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KISALTMALAR

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

SFT: Solunum fonksiyon testi

FEV, (Forced expiratory volume): Zorlu ekspirasyonun 1. saniyedeki voliimii
FVC (Forced vital capacity): Zorlu vital kapasite

PEF (Peak expiratory flow rate) : Tepe akim hizi

MMF (Maximum mid-expiratory flow rate) : Maksimum ekspirasyon ortasi akim
hiz1

PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinct
PaCO2: Parsiyel arteriyel CO2 basinci

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure): Siirekli pozitif hava yolu basinct
EKG: Elektrokardiyogram

BT: Bilgisayarli tomografi

YCBT: Yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi

AKG: Arter kan gazi

KTi: Kuru toz inhaler

ODI: Ol¢iilii doz inhaler

AK: Asetil kolin

M: Muskarinik reseptor

N: Nikotinik reseptor

SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire

SF- 36: Short form- 36

p-y: paket-yil

T+P: Tiotropium Bromid +Plasebo

T+F: Tiotropium Bromid +Formoterol

SPSS: Statistical pacage for Social Sciences for Windows
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BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) geri doniislii olmayan veya kismen
geri dontisli hava yolu kisitlanmasini gosteren bir hastaliktir. KOAH mortalitesi ve
morbiditesi yiiksek olup hala da artan bir hastaliktir. Toplumda ekonomik ve sosyal
yikii arttirmaktadir. Kirk yasin istiinde, topluma katkisi bulunan erigskin niifusu
etkilediginden tiretkenligi azaltmakta, is giiclinde kayba neden olmaktadir. Bunun

Otesinde mortalitede artisin siirdigii nadir hastaliklardandir.

Metilksantinler, B, mimetik ajanlar ve antikolinerjikler tedavide yer alir. Vagal
kolinerjik toniisiin hava yolu daralmasinin tek geri doniislii komponenti oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle antikolinerjik ilaglar KOAH tedavisinde 6n plana
cikmaktadir (1). Hava yollarinda bulunan muskarinik reseptorler farkli etkiler
gosterir. Bunlardan M1’lerin uyarilmasi kolinerjik bronkokonstriksiyonu, M3’lerin
uyarilmasi ise bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyon artigin1 dogurur. Buna karsin
M2’ler inhibitor bir feed back mekanizmasi olarak asetil kolin salinimini baskilar.
Dolayisiyla etkin bir bronkodilatasyon i¢in M1 ve M3 reseptorlerinin bloke edilmesi
gerekir (2). Kisa etkili ipratropium bromid’den sonra yeni piyasaya ¢ikan Tiotropium
bromid ise uzun etkisi ve ginde tek doz kullanimiyla olduk¢a etkindir (3).
Tiotropium bromid ile ipratropium bromid’in etkinlikleri karsilastirilmis, spirometrik
olarak ve kurtarici ilag kullanimina gereksinim yoniinden tiotropium bromidin daha

tistlin oldugu gosterilmis (4).

Ote yandan ipratropium bromid’le birlikte p, mimetiklerin kullaniminin her iki ilacin
tek basina kullanimindan daha etkin oldugu da ortaya konmustur. Ancak Tiotropium
bromid ile B, mimetiklerin kombinasyonu heniiz yeterince ¢alisilmamistir. Biz tek
basina Tiotropium bromidle bu ilacin uzun etkili f, mimetigin kombinasyonunun

etkilerini karsilastirmay1 amagladik.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER
2.1 KOAH TANIMI

KOAH, 6nemli baz1 akciger disi etkilerinin bireylerde hastalik siddetine katkida bu-
lunabildigi, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastaligin akciger bileseni
kismen geri doniislii olan hava akimi kisitlanmasiyla karakterilidir. Akcigerlerin za-
rarli pargacik ya da gazlara verdigi anormal inflamatuar yanit sonucunda, genellikle

ilerleyici olan bir hava akimi kisitlanmasi gelisir ( 5).

KOAH’1n temel 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasina kii¢iik hava yolu has-
talig1 (obstriiktif bronsiyolit) ile parankim harabiyeti (amfizem) birlikte yol agar ve
bu iki bilesenin gorece katkisi kisiden Kisiye degisir. Spirometri en kolay erisilebilen
ve tekrar edilebilen akciger fonksiyon testi oldugu i¢in, hava akimi kisitlanmasi en

iyi bu yontemle ol¢iiliir.

KOAMH daha ¢ok uzun siiredir sigara igen orta yash kisilerde gelistiginden, bu hasta-
larin ¢ogunda sigara igme ya da yaslanmaya bagl bazi baska hastaliklar da vardir
(6). KOAH’m kendisi de 6nemli akciger dis1 sistemik etkiler yaparak, ek hastaliklara
yol agabilir (7). Dolayisiyla, KOAH tedavisinde ek hastaliklara ve bunlarin hastanin
yasam kalitesi tizerindeki etkisine 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Kronik hava akimi
kisitlanmast bulunan biitiin hastalarda dikkatli bir ayirici tan1 ve ek hastaliklarin

siddetine iligkin kapsamli bir degerlendirme yapiimalidir.
2.2 KOAW’IN YUKU

KOAH’da prevalans, morbidite ve mortalite iilkeler arasinda ve ayni iilkedeki farkli
gruplar arasinda degiskenlik gosterir; ancak genel olarak dogrudan gogruya tiitiin
kullanimi prevalansiyla iligkilidir; 6te yandan, birgok tilkede odun ve diger biyomas
yakit kullanimina bagl hava kirliliginin de KOAH ig¢in risk faktorii oldugu belirlen-
mistir. KOAH risk faktérlerine maruz kalma durumunun siirmesi ve diinyadaki yasl
niifusun artmasi nedeniyle, 6niimiizdeki donemde KOAH prevalansinin ve yiikiiniin

artacagi ongoriillmektedir.



2.2.1. Epidemiyoloji

Gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlari prevalans, morbidite ve
mortalitesinin  sayisal degerlendirmelerini  giiglestirmistir.  Ayrica, KOAH’in
bilinmemesi ve yeterince tan1 almamasi, bildirimlerin, gergek durumun 6nemli 6l¢ii-
de altinda olmasina neden olmustur. Eksik bildirimin boyutlar: iilkeden tilkeye farkli-
lik gosterir ve saglik ¢alisanlarinin ne 6lgiide KOAH’1 fark edip tanidiklarina, kronik
hastaliklarla ilgilenen saglik hizmetlerinin nasil 6rgiitlendigine ve KOAH tedavisine

yonelik ilaglara erisim olanagina baglidir (8).

Prevalans: KOAH prevalansina iliskin tahminler, 6rnekleme yontemleri, yanit yiiz-
deleri, spirometride kalite kontrolii ve spirometrinin bronkodilator 6ncesinde ya da
sonrasinda yapilmas: tiiriinden farkli birgok degiskenlikten etkilenebilir. Biitiin bu
karmasikliklara karsin, KOAH prevalans: konusunda bazi sonuglara varmaya olanak
saglayan veriler elde edilmeye baslamistir. KOAH prevalansinin sigara icen ya da
gegmiste sigara igmis kisilerde sigara igmeyenlerden, 40 yasin tizerindeki Kisilerde
40 yasin altindakilerden ve erkeklerde kadinlardan 6nemli 6l¢tide daha yiiksek oldu-

gu gosterilmistir (9, 10, 11)

Morbidite: Geleneksel olarak morbidite 6lgtimlerinde hekim basvurulari, acil servis
bagvurular ve hastaneye yatislar temel alinir. Bu parametrelerle ilgili KOAH verita-
banlar1 daha gii¢ erisilen ve genellikle mortalite veritabanlarindan daha az giivenilir
kaynaklar olsa da, elimizdeki sinirl veriler KOAH’a bagli morbiditenin yagla arttigi-
n1 ve erkeklerde kadmlardan daha yiiksek oldugunu gostermektedir (12, 13). Genel-
likle erken evrelerde (evre | ve 1) KOAH’1n fark edilmemesi, taninin konulmamasi
ve tedavi uygulanmamasi nedeniyle, hastanin tibbi kayitlarinda bu taniya rastlanma-
yabilir.

KOAH’a bagli morbiditede, dogrudan KOAH’la ilgili olmamakla birlikte hastanin
saglik durumunu ya da tedavisini etkileyebilecek, diger ek kronik sorunlarin da
(6rnegin; kas ve iskelet sistemi hastaliklari, diabetes mellitus) rolii olabilir (14). Daha
ileri evre hastaligi (evre Il ve IV) bulunan kisilerde KOAH’a bagli morbidite,
yanlislikla ek baska bir hastaliga da atfedilebilir.



Mortalite: KOAH birgok tilkede en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Kiiresel Has-
talik Yiikii Calismasi’nda (Global Burden of Disease Study) (15, 16, 17), 1990°da
diinyada 6nde gelen altinci 6liim nedeni olan KOAH’1n, 2020’de tiglincii siraya yiik-
selecegi ongoriilmiistiir. Bu mortalite artisina sigara igme salgininin giderek yayilma-
st ve lilkelerin ¢ogunda demografik yapinin degismesi ve niifusun daha biiytik bir bo-

liimiiniin daha uzun yasamasi yol agmaktadir.

2.2.2.KOAH’1m Ekonomik ve Sosyal Etkisi

KOAH masrafli bir hastaliktir. Gelismis tilkelerde, KOAH alevlenmeleri saglik siste-
mi tlizerindeki en biiyiik yiikii olusturmaktadir. Avrupa Birligi’nde toplam dogrudan
solunum sistemi hastaliklari maliyetinin, toplam saglik biit¢esinin tahminen yaklasik
%6’s1n1 olusturdugu ve KOAH’mn solunum sistemi hastaliklarinin neden oldugu ma-
liyetin %56°sindan (38.6 milyar Avro) sorumlu oldugu hesaplanmistir (18). ABD’de
2002 yilinda dogrudan KOAH maliyeti 18 milyar dolar, dolayli maliyetler toplam1
ise 14,1 milyar dolar olmustur (19). Bu maliyetler saglik hizmetlerinin nasil sunuldu-
guna ve ddendigine bagl oldugu i¢in, hasta basina maliyet iilkeden tilkeye farklilik
gostermektedir (20). Beklenecegi gibi, KOAH’1n siddeti ile bakim maliyeti arasinda
carpict bir dogrudan iligki vardir (21) ve hastalik ilerledik¢e maliyetlerin dagiliminda

degisiklikler gozlemlenmektedir.

2.2.3.Risk Faktorleri

Sigara iciminin KOAH igin en yaygin risk faktorii oldugunun belirlenmesi, sigara bi-
rakma programlarinin KOAH’in 6nlenmesinde baslica 6gelerden biri, hastalarin ba-
kiminda da onemli bir girisim olarak ele alinmasii saglamistir. Sigara ile hava
yollar1 kisitlanmasi arasindaki iliskiyi gosteren en 6nemli ve klasik ¢aligmalardan biri
1977°de Fletcher tarafindan yayimlanmistir. Bu calismaya gore sigaraya duyarli
olgularda yillik FEV; kayb1 sigara i¢gmeyenlere oranla daha hizli olmakta ve bu
olgular erken yasta solunum yetmezligine girmektedirler (Sekil 2.1). Sigaranin
birakilmasi ise solunum fonksiyonlarindaki bu kaybi1 sigara i¢gmeyenlerin diizeyine
getirmektedir (22). Sigara igenlerin yaklasik %15-20’sinde KOAH gelistigi ve
bunlarinda 20 p-y (bazi ¢alismalarda 30 p-y) iizerinde sigara igen kisiler oldugu
gosterilmistir (23). Ancak sigara igme, en iyi arastirllmig KOAH risk faktorii olsa da,

yegane faktor degildir ve epidemiyolojik ¢alismalarda sigara igmeyen Kisilerde de



kronik hava akimi1 kisitlanmasi gelisebilecegini gosteren kanitlar gittikge artmaktadir
(24, 25).
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Sekil 2. 1. Sigara icimi ile akciger fonksiyonu ve yas arasindaki iliski

Genler: KOAH’1a iliskili risk faktorlerinin 6nemi daha iyi anlasildikga, biitiin KO-
AH risklerinin aslinda gen-cevre etkilesiminden kaynaklandig: anlayis1 da giderek
onem kazanmaya baslamistir. En iyi kanitlanmig genetik risk faktori, dolagimdaki
baglica serin proteaz inhibitorii olan az-antitripsinin kalitsal ciddi eksikligidir (26).
Seyrek gortilen bu resesif 6zellik en sik Kuzey Avrupa kokenli kisilerde saptanmak-
tadir (27).

Genetik calismalarinda KOAH patogenezinde farkli birgok genin rolii oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin sonuglar1 genellikle birbiriyle tutarsiz-
dir. az-antitripsin eksikligi disinda, KOAH gelisiminde etkili fonksiyonel genetik

varyant saptanamamustir (28).

Tiitiin Dumam: Sigara igmeyen Kisilerle karsilastirildiginda, sigara igenlerde solu-
num semptomlar1 ve akciger fonksiyonunda bozukluk prevalans: daha yiiksek, FEV;
degerindeki yillik azalma daha fazla ve KOAH mortalitesi daha 6nemli boyutlarda-
dir. Pipo ve puro igen kisilerde KOAH’a bagli morbidite ve mortalite sigara icme-
yenlerden daha yiiksek, ancak sigara igenlerden daha diisiiktiir (29). Cesitli tilkelerde
yaygin diger baz tiitiin iirtinii tipleri de KOAH igin risk faktorii olusturmaktadir (30,



31). Sigara i¢in herkeste klinik a¢idan anlamli KOAH gelismemekte, bu da genetik
faktorlerin kisilerin risk durumlarini degistirdigini diistindiirmektedir (32). Pasif ola-
rak sigara dumanina maruz kalma da, akcigerlerin toplam inhale partikiil ve gaz
maruziyetini artirarak (33, 34) solunum semptomlarina (35) ve KOAH olusumuna
katkida bulunmaktadir (36). Ote yandan gebelikte sigara icme, intrauterin akciger bii-
yiimesini ve gelismesini etkileyerek ve belki de bagisiklik sistemini antijenle karsi-
lastirarak fetus igin risk olusturabilir (37, 38) (Sekil 2. 2).

Sigara dumani

Mesleki toz ve kimyasallar

7

Cevresel titin dumani (CTD)

ic ve dis ortam hava kirliligi

5

Sekil 2. 2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 riski, inhale edilen toplam partikiil
yiikiiyle iliskilidir.

Mesleki Tozlar Ve Kimyasallar: Mesleki alanda maruz kalinan maddeler arasinda
organik ve inorganik tozlar ve kimyasal maddeler ve buharlar bulunmaktadir. Ameri-
kan Toraks Dernegi tarafindan yayimlanan bir bildiride KOAH ile uyumlu semptom-
larin ya da fonksiyon bozukluklarinin %10-20’sinden mesleki nedenlerle maruz kali-

nan maddelerin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir (39 ).

¢ Ve Dis Ortam Hava Kirliligi: Tyi havalandiriimayan konutlarda, yemek pisirme
ve 1sinma amaciyla biyomas kullanilmasina bagl i¢ ortam hava kirliliginin de 6zel-

likle gelismekte olan tilkelerde kadmnlar arasinda KOAH igin 6nemli bir risk faktori



oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir (40, 41, 42). Kentte yiiksek diizey-
deki hava kirliligi kalp ve akciger hastalig1 olan kisilere zararlidir; ancak KOAH’a

neden olma ag¢isindan dis ortamdaki hava Kirliliginin rolii yeterince agik degildir.

Cinsiyet: Gelismis iilkelerde yiiriitiilen ¢alismalar (19, 43) giiniimiizde kadinlarda ve
erkeklerde hastalik prevalansinin hemen hemen esitlendigini gostermekte, bunun da
tiitlin kulaniminda degisen aligkanliklar1 yansitigi diistintilmektedir. Bazi ¢alismalar
kadinlarin tiitiiniin etkilerine erkeklerden daha duyarl: olabilecegini diisiindiirmekte-
dir (44, 45).

Infeksiyon: Cocukluk ¢aginda siddetli solunum sistemi infeksiyonu oykiisiiniin eris-
kin ¢agda akciger fonksiyonunda azalma ve solunum semptomlarinda artisa yol
actig1 one stirtilmistiir (46, 47). Bununla birlikte, viral infeksiyonlara duyarlilik, yine
KOAH’1a iligkili bulunan diisiik dogum agirlig1 gibi baska bir faktore de bagli olabi-

lir.

Sosyoekonomik Durum: KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik durumla ters
orantili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir (48). Bununla birlikte, bu iliskinin
sigara dumanina maruz kalma, i¢ ve dis ortam hava Kirliligine maruz kalma, kalaba-
lik konutlarda yasama, kotii beslenme ya da diisiik sosyoekonomik diizey gibi faktor-
lerden hangisiyle iliskili oldugu heniiz agikliga kavusturulamamstir (49, 50).

2.3 PATOLOJI, PATOGENEZ VE FIZYOPATOLOJI

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler proksimal hava yollari, periferik hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda gézlemlenmektedir (51). Bu patolojik de-
gisikler arasinda, akcigerin farkli bolgelerinde spesifik inflamatuar hiicre tiplerinin
goriildigi kronik inflamasyon ve tekrarlanan hasar ve onarimlara bagl yapisal degi-
siklikler bulunmaktadir. Hava yollarindaki inflamatuar ve yapisal degisiklikler genel-

likle hastalik agirlagtikca artar ve sigara birakildiktan sonra da varligini siirdiirir.

KOAH’l1 hastalarin solunum yollarindaki inflamasyonun, solunum yolunun, sigara
dumani gibi tahris edici kronik faktorlere verdigi normal inflamatuar yanitin
siddetlenmesi oldugu diistiniilmektedir. Bu siddetlenmenin mekanizmalar1 heniiz an-

lasiimamustir; ancak genetik faktorlerle belirleniyor olabilir. Ote yandan bazi sigara



icmeyen kisilerde de KOAH gelismekte ama bu hastalardaki inflamatuar yanitin nite-
ligi bilinmemektedir (52). Akcigerdeki inflamasyon, oksidatif stresle ve akcigerlerde
proteinaz fazlaligiyla daha da artmaktadir. Bu mekanizmalar hep birlikte KOAH’a

Ozgii degisikliklere yol agmaktadir.

Giiniimiizde, KOAH’daki hastalik siirecinin tipik fizyopatolojik degisikliklere ve
semptomlara nasil yol actig1 iyi bilinmektedir. Ornegin, FEV; azalmas: esas olarak
periferik hava yollarindaki inflamasyon ve daralmadan ve daha agir amfizemde dina-
mik hava yolu kollapsindan kaynaklanirken, gaz transferindeki azalma amfizemdeki
parankim hasarina baghdir. Kiigiik hava yollarindaki inflamasyon, fibrozis ve limen
icindeki eksiidasyon derecesiyle FEV; ve FEV1/FVC oranindaki yillik azalma arasin-
da, hatta belki de KOAH’1n temel 6zelligi olan hizli FEV; azalmasi arasinda baginti
vardir (6). Gaz degisimindeki bozukluklar hipoksemi ve hiperkapniye yol agar ve
KOAH’da birkag mekanizmaya bagli olarak gelisir. Genelde, hastalik ilerledikge gaz
transferi daha da bozulur. KOAH’1n ileri evrelerinde hafif ya da orta siddette pulmo-
ner hipertansiyon gelisebilir. Bunun nedeni kii¢iik pulmoner arterlerdeki hipoksik va-
zokonstriksiyondur. KOAH’da, 6zellikle de siddetli hastalikta, birden ¢ok sistemik
ozellik oldugu ve bunlarin sagkalim ve ek hastaliklar {izerinde biiyiik bir etki yaptig
giderek daha iyi anlagilmaktadir (53, 54).

2.4 KLINIiK

KOAH’da tipik semptom olan nefes darligi, bir¢ok hastanin hekime bagvurma nede-
nidir ve hastalikla iliskili morbidite ve anksiyetenin kaynagidir. Akciger fonksiyonu
bozuldukga, nefes darlig: hastay: daha fazla rahatsiz etmeye baslar. Cogu zaman ilk
KOAH semptomu olan (55) ve genellikle nefes darligindan 6nce baslayan kronik 6k-
stiriik aralikli olabilir; ancak daha sonra her giin ve giin boyunca ortaya ¢ikar. Bazi
olgularda oksiiriik olmaksizin 6nemli boyutlarda hava akimi kisitlanmasi gelisebilir.
Cogu zaman, KOAH’l1 hastalar, oksiiriik nobetleri ardindan az miktarda balgam ¢1-
karirlar. Hisiltili solunum (wheezing) ve gogiiste sikisma hissi KOAH’a 6zgii olma-
yan semptomlardir ve giinden giine ve giin iginde farklilik gosterebilir. Higiltili
solunum ve gogiiste sikigsma hissi olmamas:t KOAH tanisin1 diglamaz. Kilo kayba,
istahsizlik ve psikiyatrik morbidite, 6zellikle de depresyon ve/veya anksiyete semp-

tomlart agir KOAH’da sik goriilen sorunlardir (56, 57).



Nefes darligi, kronik oksiiriik ya da balgam ¢ikarma yakinmalart bulunan ve/veya bu
hastalikla ilgili risk faktdrlerine maruz kalma Oykiisii olan biitiin hastalarda KOAH
tanis1 {izerinde durulmalidir (Tablo2.1). Bu belirtiler tek basina tani1 koydurucu
degildir; ancak birden ¢ok 6nemli belirtilerin varligt KOAH tanist olasiligini artirir.

KOAH tanisini kesinlestirmek i¢in spirometri gereklidir (5).

Tablo 2. 1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 tanisini diisiindiiren baglica goster-

geler

Nefes darligi:
e Ilerleyici (zamanla artar)

e Genellikle egzersizle artar
e Inatci (her giin vardir)
Hasta tarafindan “nefes almak i¢in harcanan ¢abanin artmasi,” “agirlik” “hava agli-

g1” ya da “nefes almada zorlanma” seklinde tanimlanir

Kronik oksiirik:

e Aralikli ve kuru olabilir

Kronik balgam cikarma:

e Herhangi bir kronik balgam ¢ikarma 6ykiisit KOAH'" diisiindiirebilir.

Risk faktorlerine maruz kalma ovkiisii:

e Tiitiin dumani
e Mesleki toz ve kimyasallar

e Evde yemek pisirme ve 1sinmada kullanilan yakatlar

Fizik Muayene: Tani1 koyma agamasinda énemli bir yontem olmakla birlikte, KO-
AH’da fizik muayene ile ender olarak tani konulabilir. Genellikle akciger fonksiyonu
onemli ol¢iide bozulana kadar, hava akimi kisitlanmasinin fiziksel bulgulart yoktur
(58, 59). Bu nedenle bunlarin saptanmasinin duyarliligi ve 6zgilliigi diistiktiir. Erken
evredeki hastalarda ekspiryum uzunlugu saptanabilir ve zorlu ekspirasyonda hisiltili
solunum duyulabilir. Tleri evredeki hastalarda inspeksiyonda siyanoz ve asiri

havalanmaya bagli gogiis on-arka cap artis1 (fig1 gogiis) olabilir. Ekspirasyonda



biiziik dudak solunumu izlenir, aksesuar solunum kaslarmin aktivitesi artmis olup
suprasternal ve supraklavikular fossada ¢ekilmeler goriiliir, hastalar oturarak ve 6ne
dogru egilerek solunum yapmaya calisirlar, bdylece latissumus dorsi kasini
kullanarak solunumu kolaylastirirlar. Kronik kor pulmonale gelismesi ile periferik
O0dem, jiigiiler vendz dolgunluk ve karacigerde biiylime bulgular1 ortaya gikabilir.
Ciddi hiperinflasyonda perkiisyonda timpanizm saptanir. Perkiisyonda diyafragma
hareketi azalmistir. Normalde maksimal inspirasyonda 4-6 cm hareket eden
diyafram hareketi 1-2 cm’ye diiser ve daha da azalabilir. Oskiiltasyon KOAH
hastalarinda ¢ok yararli bilgiler saglar. Amfizemin derecesine paralel olarak
vezikiiler solunum sesleri belirgin derecede azalir. KOAH hastalarinda zorlu
ekspirasyon zamani 6nemli derecede uzamistir (KOAH’lilarin ¢ogunda 6sn’nin
tizerindedir). Ronkiis, erken raller, bazen hisiltili solunum KOAH olgularindaki

muayene bulgular arasindadir.
2.5 HAVA AKIMI KISITLANMASI OLCUMU (SPIROMETRI)

KOAH kuskusu olan biitiin hastalarda spirometri yapilmalidir. Spirometride maksi-
mum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava hacmi (FVC) ve
bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV;) 6l¢iilmeli ve bu iki 6l¢ii-
miin oran1 (FEVy/ FVC) hesaplanmalidir. Spirometri 6lgtimleri yas, boy, cinsiyet ve
irka uygun referans degerleriyle (60) karsilastirma temelinde degerlendirilir. Tipik
olarak KOAH hastalarinda hem FEV;, hem de FVC azalmistir. Hava akimi kisitlan-
mast, bronkodilator sonras1 FEV/ FVC <0.70 seklinde tanimlanir. FEV; ve FVC igin
evrensel olarak uygulanabilecek referans degerleri bulunmadigi géz 6niine alindigin-
da, bu pragmatik bir yaklasimdir. Yaslilarda gereginden fazla KOAH tanisi konulma-
sin1 6nlemek igin, elde edilen degerler mutlaka o yasa ait normal degerlerle karsilas-
tirilmalidir (61). Normal yaslanma siireci akciger hacimlerini etkiledigi igin, sabit bir

oranin (FEV1/ FVC) kullaniimasi hafif KOAH’11 yaslilarda 6zellikle sorun yaratir.

KOAH’In Siddeti ve Evrelerinin Spirometrik Smmiflandirmasi: KOAH’da
siddetin degerlendirilmesinde hastadaki semptomlarin  diizeyi, spirometrik
bozuklugun siddeti (Tablo 2. 2 ) ve solunum yetersizligi, sag kalp yetersizligi, kilo
kayb1 ve arteriyel hipoksemi gibi komplikasyonlarin varligi temel alinr.
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Spirometri tanida baslica dayanaktir ve KOAH’daki patolojik degisikliklerin
siddetini gosteren yararl bir yontemdir. Basitlestirmek amaciyla spesifik spirometrik
esik degerler kullanilmaktadir (6rnegin; bronkodilator sonrast FEVi/FVC oram
<0.70 ya da FEV; <beklenenin %80’1i, 50’si ya da 30’u); bu esik degerlerin klinik ge-
cerlilikleri gosterilmemistir. Rasgele secilen bir topluluk tizerinde yiirtitiilen bir ¢alis-
mada, biitiin yas gruplarinda bronkodilator sonrast FEV3/ FVC oraninin 0.70’in iize-
rinde oldugunu gostererek, sabit oran kullanilmasini desteklenmistir (62). Bununla
birlikte, yaslanma stireci akciger hacimlerini etkiledigi igin, bu sabit oranin kullanil-
masi yaslilarda, 6zellikle de hafif hastalik agisindan gereginden fazla KOAH tanisi

konulmasina neden olabilir.

Tablo2. 2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda bronkodilatdr sonrasi FEV;

temelinde siddetin spirometrik siiflandirmasi

Evre I: hafif FEV1/ FVC <0.70
FEV1 >%80 [beklenenin]

Evre II: orta siddette FEV1/ FVC <0.70
%50 <FEV1 <%80 [beklenenin]

Evre III: agir FEV1/ FVC <0.70
%30 <FEV1 <%?50 [beklenenin]

Evre IV: ¢ok agir FEV1/ FVC <0.70
FEV1 <%30 [beklenenin] ya da

FEV1 <%50 [beklenenin] ile birlikte

kronik solunum yetersizligi*

*Solunum yetersizligi: deniz seviyesinde nefes alirken parsiyel arteriyel oksijen
basinci (Pa02)< 60 mmHg, parsiyel arteriyel CO2 basinc1 (PaCO2) >50 mmHog.

Tipik KOAH semptomlar: kronik ve ilerleyici nefes darligi, oksiirik ve balgam
¢ikarmadir. Kronik Oksiiriik ve balgam ¢ikarma hava akimi kisitlanmasindan birkag
yil 6nce ortaya ¢ikabilmektedir. Bu kalip KOAH riski altindaki sigara icen kisileri ve

risk altindaki diger kisileri saptamak ve hastalik heniiz 6nemli bir saglik sorununa
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dontismeden miidahale etmek i¢in 6nemli bir firsat olusturmaktadir. Bunun tersine,
kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma olmaksizin dnemli boyutlarda hava akimi kisit-

lanmasi gelismesi de miimkiindiir.

Evre I; hafif KOAH: Hafif hava akimi kisitlanmasi bulunur (FEV/FVC < 0.70,
FEV; >beklenenin %80°1).

Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma semptomlart olabilir, ama her zaman bulunmaz.
Bu evrede, kisi genellikle akciger fonksiyonunun anormal oldugunun farkinda degil-
dir.

Evre Il; orta siddette KOAH: Hava akimi kisitlanmasi artmistir (FEV,/ FVC < 0.70,
%350 <FEV; < beklenenin %80°i).

Eforla nefes darlig1 olmasi tipiktir ve zaman zaman okstiriik ve balgam da ¢ikarabilir.
Hastalar genellikle bu evrede, kronik solunum semptomlar: ya da hastalik alevlenme-

si nedeniyle hekime basvururlar.

Evre 111; agir KOAH: Hava akimi kisitlanmast iyice agirlasmistir (FEV1/FVC <0.70,
beklenenin %30’u <FEV; < beklenenin %50’si).

Nefes darliginda artis, egzersiz kapasitesinde azalma, halsizlik ve hemen her zaman

hastanin yasam kalitesi tizerinde olumsuz etki yapan yineleyen alevlenmeler vardir.

Evre IV; ¢ok agir KOAH: Siddetli hava akimi kisitlanmasi vardir (FEV1/FVC <0.70,
FEV: < beklenenin %30’u ya da FEV; < beklenenin %50’si ile birlikte kronik solu-

num yetersizligi bulunmast).

Solunum yetersizligi deniz seviyesinde solunan havada parsiyel arteriyel O, basinci-
nin (Pa0,) 60 mmHg altinda olmasi seklinde tanimlanir. Bunun yani sira parsiyel ar-
teriyel CO; basinci (PaCO,)’da 50 mmHg iizerinde bulunabilir. Solunum yetersizligi
kalpte kor pulmonale (sag kalp yetersizligi)’ye yol agabilir. Kor pulmonale klinik
bulgular1 arasinda jiigiiler ven6z basing artisi ve ayak bileklerinde gode birakan 6dem
bulunur. Bu komplikasyonlarin bulundugu biitiin hastalar, FEV; >beklenenin
%30’un lizerinde bile olsa evre IV KOAH sayilabilir. Bu evrede yasam kalitesi ¢ok

bozulmustur ve alevlenmeler yasami tehdit edici nitelikte olabilir.
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2.6 EK ARASTIRMALAR

Orta siddette ve daha ileri evre KOAH tanisi konulmus hastalarda asagida belirtilen

ek arastirmalar tizerinde durulmalidir.

Bronkodilatér geri déniisliiliik testi: Ik baslardaki umut vaad etmesine karsin,
bronkodilatorler veya oral glukokortikosteroidlerle yapilan geri doniisliiliik testleri,
hastaligin ilerleyisi 6ngoriilemez (63, 64). Cocukluk ¢ag1 astimi geceleri oksiiriik ya
da hisiltiyla uyanma gibi semptomlar1 olan olgularda yapilacak bronkodilator ve/ve-

ya glukokortikosteroid geri doniisliiliik testi yararli olabilir,

Toraks grafisi: Belirgin biilloz hastalik yoksa KOAH’da akciger grafisi nadiren tani
koydurur; ancak bu yontem diger olasi tanilarin diglanmasi ve kalp yetersizligi gibi
ek hastaliklarin saptanmasi agisindan yararlidir. Bilgisayarli tomografi (BT) rutin
olarak onerilmemektedir. Bununla birlikte, KOAH tanis1 konusunda kusku varsa,
yiiksek ¢oziiniirliklii BT goriintiilemesi ayirici tanida yararl: olabilir. Bunun yaninda,
akciger hacmini azaltma gibi bir cerrahi girisim diistiniililyorsa, amfizemin nasil bir
dagilim gosterdigi cerrahi girisimin uygun olup olmadigini belirlemede en 6nemli

yontemlerden biri oldugu igin, toraks BT goriintiilemesi gereklidir (65).

Arteriyel kan gaz dl¢iimii: Tleri KOAH’da hasta oda havasi solurken arteriyel kan
gazi 6l¢iimii 6nemlidir. Bu test FEV;’i < beklenenin %50’si olan stabil hastalarda ya
da solunum veya sag kalp yetersizligini diisiindiiren klinik bulgulari olan hastalarda

yapilmalidir.

az-antitripsin eksikligi taramasi: Kirkbes yasindan daha geng yasta KOAH gelisen
beyaz irktan hastalarda ya da aile 6ykiisiinde KOAH bulunan hastalarda a. ;-antitrip-
sin eksikligi olup olmadigini saptamak yararl olabilir. Buna bagli olarak aileye de ta-

rama olanag: ya da danigsmanlik hizmeti sunulabilir.
2.7 KOAH’DA AYIRICI TANI

Astim1 KOAH’dan ayirt etmek genellikle miimkiin olmakla birlikte, kronik solunum
semptomlari ve sabit hava akimi kisitlanmasi1 bulunan bazi kisilerde iki hastaligi ayirt
etmek gii¢ olabilir. Bir¢ok gelismekte olan iilkede, hem akciger tiiberkiiloz, hem de
KOAH sik goriilmektedir (66). Tiiberkiilozun ¢ok sik goriildiigi iilkelerde, solunum
bozukluklar1 kolayca bu hastaliga baglanabilir (67). Tersine, tiiberkiilozun ¢ok az
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goriildiigii yerlerde, zaman zaman bu hastalik olasiligi gézden kagirilabilmektedir.
Dolayisiyla, KOAH semptomlar1 bulunan herkeste, 6zellikle de hastaligin varligini
stirdiirdiigti bilinen yerlerde tiiberkiiloz tanis1 g6z 6niinde bulundurulmalidir (68). Bu
ozellikler cogu zaman ilgili hastaliklarin ayirt edici 6zellikleridir; ancak her vakada
bulunmaz. Ornegin, hi¢ sigara igmemis bir kiside de KOAH gelisebilir (6zellikle si-
gara icme digindaki diger risk faktorlerinin daha 6nemli oldugu gelismekte olan {tilke-

lerde) ve astim erigkin, hatta yasli hastalarda da gelisebilir. (Tablo 2. 3)
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Tablo 2. 3. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda ayirici tant

Tam

Diisiindiiren ozellikler

KOAH

Orta yaslarda baglar

Semptomlar yavas ilerler

Uzun bir sigara igme 6ykiisii vardir

Egzersiz sirasinda nefes darlig: vardir

Biiyik Olgide geri doniigsiiz hava akimi kisitlanmasi

vardir.

Astim

Erken yasta baglar ( ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda)
Semptomlar giinden giine degisir

Semptomlar gece/sabah erken gelisir

Alerji, rinit ve/veya egzama da vardir

Ailede astim dykiisii

Biiyik olgiide geri donisli hava akimi kisitlanmast

bulunur.

Konjestif kalp yetersizligi

Oskiiltasyonda bazallerde raller
Toraks grafisinde kalp dilate, pulmoner 6dem
Akciger fonksiyon testlerinde hava akim kisitlanmasi

degil, hacim kisitlanmasi bulunur.

Bol miktarda piiriilan balgam

Cogu zaman bakteriyel infeksiyona baglidir

Bronsektazi Oskiiltasyonda kaba raller/gomak parmak
Toraks grafisi/BT'de brons dilatasyonu, brons
duvarinda kalinlasma
Biitiin yaslarda baglayabilir
Toraks grafisinde akcigerde infiltrasyonlar

Tiiberkiiloz

Mikrobiyolojik dogrulama
Yerel tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek olmast

Obliteratif bronsiyolit

Geng yaslarda baslar, sigara icmeyenlerde goriiliir
Romatoid artrit ya da dumana maruz kalma 6ykiisii

BT'de ekspirasyonda hipodens alanlar

Diffiiz panbronsiyolit

Hastalarin ¢ogu erkektir ve sigara igmez
Hemen hepsinde kronik siniizit vardir
Toraks grafisi ve YCBT'de diffiiz kiigiik sentrilobiiler

nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

BT: Bilgisayarli tomografi ~ YCBT: Yiiksek ¢6ziiniirliiklii bilgisayarl: tomografi

15




2.8 KOAH TEDAVISI

KOAH tedavisinin amaci; akciger fonksiyonlarini iyilestirmek, hastaligin
ilerlemesini engellemek, semptomlar1 ve ataklari azaltmak ve yasam kalitesini

arttirmaktir. Etkin bir KOAH tedavi plani1 dort bilesenden olusur:
1. Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

2 Risk faktorlerinin azaltilmasi

3. Stabil KOAH tedavisi
4

Alevlenmelerin tedavisi

Tedaviye bagh yan etkiler minimum diizeyde tutularak bu hedeflere ulasilmalidir.
Hedeflere ne olgiide ulasilabilecegi kisiye gore degisir ve bazi tedavilerle birgok
yonden Yyarar saglanabilir. Tedavi planinin se¢iminde, Kisi agisindan yarar ve riskler,
ayrica Kisi, ailesi ve toplum agisindan dogrudan ve dolayli maliyetler géz 6niinde bu-

lundurulmalidir.

KOAH’da semptomlar kontrol altina alindiktan sonra tedavinin azaltilmasi normalde
miimkiin degildir. Genellikle akciger fonksiyonunun daha da kotiilesmemesi igin, bu
degisikliklere adim adim gegilmesi gerekmektedir.

KOAH genellikle ilerleyici bir hastaliktir. Mevcut en iyi tedavinin uygulanmasina
karsin, akciger fonksiyonunun zaman iginde kotiilesmesi kaginilmazdir. Tedavinin ne
zaman degistirilmesi gerektigine karar vermek ve gelisebilecek olas1 komplikasyon-
lar1 saptamak igin, semptomlar ve objektif hava akimi kisitlanmasi 6l¢iimleri izlen-

melidir.

Hasta egitimi genelde biitiin kronik hastaliklarda tedavisinin énemli bir bélimiidiir.
Ancak KOAH’da, akciger fonksiyonu olgtiimlerinde objektif diizelme saglayabilmek
i¢in oldukg¢a uzun bir siirenin gerekmesi nedeniyle egitimin yararmni degerlendirmek
gii¢ olabilir. Sigarayr birakma konusunda hasta egitimi, KOAH’da hastaligin dogal
seyrini etkileyebilecek en 6nemli faktordiir (Kanit A). Ancak, sadece hasta egitimiyle
egzersiz performansi ya da akciger fonksiyonu diizelmez (69- 72) (Kanit B); ancak
becerileri gelistirmede, hastalikla bas edebilmede ve saglik durumunu diizeltmede

egitimin yarari olur (73).
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Sigaray1 birakmak KOAH risk faktorlerinden kaginmanin en etkili (ve en maliyet-et-
kin) yoludur. Sigara igen herkese, gerek KOAH riskiyle karsi karsiya olanlar, gerek-
se KOAH hastalar1 olsun, miimkiin olan en etkin sigara birakma girisimi sunulmali-
dir. Glinimiizde sigaray1 birakmaya yonelik ¢ok sayida etkin farmakoterapi bulun-
maktadir (74, 75, 76) (Kanit A). Hastanin sigaray1 birakmasinda danigsmanlik yeterli
olmuyorsa, bu farmakoterapilerden biri 6nerilmelidir. Hangi formda olursa olsun (ni-
kotin sakizi, inhaler, nazal sprey, transdermal yama, sublingual tablet ya da pastil) ni-
kotin yerine koyma tedavisiyle uzun siireli sigara birakma oranlarinda gtivenilir artis-
lar saglandigi pek ¢ok calismayla gosterilmistir (74, 77).

Kisinin tiitiin dumani, mesleki tozlar ve kimyasallar ve biyomas yakit kullanilarak
yemek pisirilmesinden kaynaklanan duman da dahil olmak tizere i¢ ve dis ortam ha-
va kirleticilerine toplam maruz kalma diizeyini azaltmak, KOAH gelisimini ve hasta-

ligin ilerlemesini 6nlemede 6nemli bir hedeftir.

Genelde stabil KOAH tedavisinde, hastaligin siddetine ve hastanin klinik durumuna
bagli olarak tedavinin artirilmasi yaklasimi benimsenmelidir. KOAH tedavisinde bi-
reysel olarak hastaligin siddeti ve g¢esitli tedavilere verilen yanmit temel alinir.
Hastaligin siddeti ve tedaviye verdigi yanitla KOAH’1n stabil doneminde hastaligin
siniflamasi yapilir. Hava akimi kisitlanmasinin derecesi tedavi igin genel bir rehber
olustursa da, tedavi segiminde esas olarak hastanin semptomlar: ve klinik tablosu goz
ontinde bulundurulur. Tedavide ayn1 zamanda hastanin egitim diizeyi ve 6nerilen te-
daviyi uygulamaya yatkin olup olmadig, kiiltiirel ve yerel uygulama kosullart ve

ilaglarin temin edilme olanaklar: da temel alinir.

Farmakolojik tedavi, semptomlar: 6nlemek ve kontrol altina almak (Sekil 2. 3), alev-
lenmelerin sikligini ve siddetini azaltmak, hastanin saglik durumunu iyilestirmek ve
egzersiz toleransini artirmak amaciyla uygulanir. Mevcut KOAH ilaglarindan higbiri-
nin (Tablo 2.4.), hastaligmm temel o6zelligi olan uzun donemde akciger
fonksiyonundaki hizli azalmay: degistirebildigi gosterilememistir (78- 81) (Kanit A).
Bununla birlikte, bu durum semptomlar1 kontrol altina almada ilag kullanimindan

vazgecmeyi gerektirmez.
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| Hafi \n.mna Siddetie

Iz Agir

A

IV, Gok Aqr \

+ FEVy/FVC<0.70

FEV, FVC<070

FEV,2%80 [beklenenin] | [beklenenin]

+ 950FEV, 4f)

+ FEV, FVC<070

+ %30<FEV1<%50
[beklenenin]

« FEV,/FVC0.70-
FEV,<%30 [bekle-
nenin] ya da
FEV1<%50 [hekle-
nenin| artl kronik
solunum yetersizliqi

Akif olarak risk faktori(leri) azaltma: influenza agisi e —

Ekleyin: (gerektiginde) kisa etkili bronkodiletatip———————————Pp

Exleyin: uzun etkili bir ya da birden cok bronkodilatatér (gerektiginda):

rehabilitasyon

Bleyin: Tekrarlanan alevlenmelar varsa inhale

glukakortikostaraid

Beeyin: Kronik solunum
yetarsizligi galistiyse, Leun
siireli oksijen tedavisi
Dadarlendirin: Carrahi
tadaviler

Sekil 2. 3. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin biitiin evrelerinde tedavi (GOLD

2007 ¢aligma 6zeti raporundan alinmistir).

Tanida ve KOAH’in siddetinin degerlendirilmesinde bronkodilatér sonrast FEV;

Ol¢timii Onerilir.
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Tablo 2. 4. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda yaygin kullanilan ilag formiilleri
(GOLD 2007 calisma 6zeti raporundan alinmistir).

. . Nebilizatdr Ejekdyon  Etl
Tag Tnhaler (mikrag) (Bzeltsi (ma/ml)  Oral Hakonlan (mq) ~ Slresi (sast)
Beta2- Aganist
Kisa etiili
Feraterol 100-200 (001) 1 0.5% (surup) &b
Salbutamol (albuterol) 100, 200 0 and KTT) 5 & my (pil) 0.24% (suup) 0., 05 &b
Terbutalin 400, 500 (KTH) 02, 025 &4
Uzin etkil
Formoterol 4.5-12 (00T and KTI) 1%
Salmeters 25-50 (001 and KTI) 1%
Antikolinerjikler
Kisa ethil
Toratropium bromir 20, 40 (00) 0.25-0.5 i-8
Oksitropium bromi 100 (00) 15 =
Uzin etkil
Tiokropium 18(kTi) Ut
Tek bir inhilends s
etlili beta?-agonist
arth antikolinerik
kartbinasyonu
Fenoteral/pratrapium 200/80 (001) 1.25/05 i-8
Salbutamol ipratropiam 75/15 (000) 0.75/4.5 i-8
Metilksantinler
Aminofilin 200-600 mg (hap) 40 Deisken, yak, 24
Teofilin (SR) 100-600 mg (hap) Deigken, yak. 24
Tnhale glukokotikostercidler
Beklometazon 50-400 (0DLand KTI 0,204
Budesoid 100, 200, 400 (KTI) 0.20, 025,05
Flutikazan 50-500 (0D and KTI)
Triamsinolon 100 (001) i 40
Tek bir inhalerde uzun
etkili beta?-agonist arh
flukokortikosteroid
kartbinasyonu .
Formoterol budesanide 4.5/160, 8/320 (KTT)
Salmeterol flutikazan 50/100, 250, 500 (KTI)
25/50, 125, 250 (00I)
Sistenik glukokortikosterpidler
Prednimn 5-60 mg (hap)

Metilprednizolon

4, 8, 16 mg (hap)

Kisttma tarlan KTE = K toz infler; G0 = Bl doz inaler; R = yavas sabmb (slow reease).



2.8.1.Bronkodilatérler

Bronkodilator ilaglar semptomatik KOAH tedavisinin temelini olusturmaktadir (82-
85) (Kanit A) (Tablo 2. 5). Kronik ve gittikge artan semptomlar1 gidermek igin
gerektiginde uygulanabilecegi gibi, semptomlar: 6nlemek ya da azaltmak i¢in diizen-
li olarak da kullanilabilir. Bronkodilator tedavisinin yan etkileri farmakolojik olarak
ongoriilebilir ve doza baghdir. Istenmeyen yan etkiler, inhale tedavide oral tedaviden
daha seyrek goriiliir ve tedavinin kesilmesinden sonra daha hizli diizelir. Tedavi in-
halasyon yoluyla uygulandiginda, ilacin etkin bigimde alindigina dikkat edilmesi ve

hastanin inhaler teknigi konusunda egitilmesi énemlidir.

KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan bronkodilator ilaglar B, mimetikler, anti-
kolinerjikler ve metilksantinlerdir. Se¢cimde ilaglari temin olanaklari ve hastanin ya-
nit1 géz oniinde bulundurulur. KOAH’da biitiin bronkodilator kategorileriyle egzersiz
kapasitesinin arttigi; ancak FEV; ’de mutlaka anlamli degisiklikler saglanamadigi
gosterilmistir (86- 89) (Kanit A).

Uzun etkili bronkodilatorlerle diizenli tedavi, kisa etkili bronkodilatorlerle tedaviden
daha etkilidir ve daha uygundur (90- 93) (Kanit A). Yapilan ¢alismalarda KOAH’in
erken evrelerinde de uzun etkili bronkodilator kullaniminin faydali oldugu
gosterilmistir (94, 95). Uzun etkili B 2 mimetiklerin (91) ya da kisa ya da uzun etkili
antikolinerjiklerin diizenli kullaniimas: saglik durumunu olumlu etkilemektedir (90-
92). Uzun etkili inhale antikolinerjik ilag tedavisi KOAH alevlenme sikligini azaltip
(96) pulmoner rehabilitasyonun etkinligini arttirmaktadir (97). Teofilin KOAH’da et-
kilidir; ancak bu ilacin olas1 toksisitesi nedeniyle, temin edilebiliyorsa inhale bronko-
dilatorler tercih edilmektedir. KOAH’da teofilinin etkili oldugunu gosteren biitiin ¢a-

lismalarda yavas salimli preparatlar kullanilmastir.

Farkli etki mekanizmalar: ve farkli etki siireleri olan bronkodilatérlerin kombinasyo-
nu yoluyla, esit diizeyde ya da daha az yan etkiyle daha fazla bronkodilatasyon sagla-
mak miimkiin olabilir. Kisa etkili bir B, mimetik ile bir antikolinerjik ilacin kombi-
nasyon halinde uygulanmasi durumunda, her iki ilacin tek basina uygulanmasina go-
re FEV:’de daha fazla ve daha uzun siireli diizelme saglanabilmis ve 90 giinliik teda-

vide tasiflaksi bulgusu saptanmamustir (5) (Kanit A).

20



Bir B, mimetik, bir antikolinerjik ve/veya teofilin kombinasyonuyla akciger
fonksiyonunda ve saglik durumunda (5) ek diizelme saglanabilmektedir. ila¢ sayisi-
nin artirilmas: genellikle maliyeti de artirir. Bu nedenle yan etki gériilmiiyorsa bir
bronkodilatoriin dozunun artirilmasiyla esit 6l¢iide yarar saglamak da miimkiin olabi-

lir.

Doz-yanut iligkisine FEV1 ile bakildiginda biitiin bronkodilator ilaglarda gérece lineer
bir iliski saptanir. Toksisite de dozla iliskilidir. Ozellikle nebiilizatér kullanildiginda
B 2 mimetik ya da antikolinerjik ila¢ dozunu bir mertebe yiikseltmek akut ataklarda
stibjektif yarar saglamaktadir (Kanit B); ancak bu uygulamanin stabil hastaliktaki
yarar1 kesin degildir (5) (Kanit C).

Tedavinin inhalasyon yoluyla uygulanmasi durumunda, ilacin etkin bigimde
verilmesi ve hastanin inhaler teknigi konusunda egitilmesi biiyiik nem tagimaktadir.
Inhaler gerecinin seciminde erisim olanaklari, maliyet, reeteleyen hekim ve hastanin
yeti ve becerileri belirleyici olacaktir. Saglikli goniilliilerle ve astimli geng hastalarla
karsilastirildiginda, KOAH hastalari etkili bir koordinasyon saglamakta daha fazla
sorun yasayabilir ve basit bir 6lgiilii doz inhaleri kullanmakta zorlanabilir. Dogru in-
haler teknigini yerlestirmek ve bunu her goriismede yeniden kontrol etmek ¢ok

onemlidir.
Tablo 2. 5. Stabil Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda bronkodilatorler

* Bronkodilator ilaglar semptomatik KOAH tedavisinin temelini olusturur.

« Inhale tedavi tercih edilir.

* B2 mimetik, antikolinerjik, teofilin ya da kombinasyon tedavisi tercihinde erisim
olanaklar1 ve semptomlarin giderilmesi ve yan etkiler acisindan bireysel yanit temel
alinir.

* Bronkodilatorler semptomlar1 6nlemek ya da gidermek amaciyla gerektik¢e ya da
diizenli olarak uygulanir.

* Uzun etkili inhale bronkodilatorler daha etkili ve daha uygundur.

* Tek bir bronkodilator dozunu yiikseltmeyle gore, bronkodilatér kombinasyonlar:
kullanimi daha etkin ve daha az yan etki riski tasir.
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2.8.1.1. o mimetik ilaclar:

B2 mimetikler 1960’11 yillarda inhale izoprenalin gelistirilmesiyle bronkodilator
tedavide yer almistir. 1961 yilinda [, selektif reseptdr agonist ilag olan
metaproterenol {liretilerek Avrupa’da kullanima sunulmus ve o tarihten bu yana kisa
ve uzun etkili B, mimetikler Astim ve KOAH tanis1 almis hastalarda kullanilmaya
baslanmugtir.

Adrenerjik reseptorler, stimulator alfa reseptorler ve inhibitér B reseptorler olarak
simiflandirilir. Akcigerde By ve B2 reseptorlerin her ikisinin de bulunmasina ragmen,
bronkodilatasyon hemen hemen tamamiyle B, reseptorlerin gorevidir. B, mimetikler
hava yolu diiz kas, epitel hiicresi, mast hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel
hiicrelerinin hiicre membraninda bulunan reseptorlere baglanirlar. B adrenerjik
agonistler etkilerini, hiicre i¢i siklik adenozin 3’ 5° monofosfatin (cAMP) diizeyini
arttiran adenil siklazin aktivasyonu ile gergeklestirirler. cAMP, hiicre i¢i bazi
proteinleri fosforilleyen ve diiz kas gevsemesine neden olan protein kinaz A’y1
aktiflestirir (sekil 2. 4). Protein kinaz A’nin katalitik alt grubu da hedef hiicrelerde
fosforilasyona neden olarak [ reseptor stimiilasyonunun en Onemli fizyolojik
etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir. cAMP, hiicre i¢inde bulunan fosfodiesteraz enzimleri
ile yikilir. Fosfodiesteraz tip 3 ve 4’lin en Onemli cAMP diizenleyicisi oldugu
distintilmektedir. f mimetiklerin insan mast hiicrelerinden mediator salinimini
engelleyerek inflamasyonu baskiladiklar1 da diisliniilmektedir. Ancak bu etki
kortikosteroidler kadar giiclii degildir. Ayrica submukozal bezlerden mukus
sekresyonunu ve hava yolu epitelinden iyon transportunu arttirarak mukosiliyer
Klirensin artisina neden olmaktadir. B, adrenerjik reseptorlerin bir karakteristik

ozelligi, yiikksek dozlarda veya tekrarlayan uygulamalarda desensitizasyondur.
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»-agon

Sekil 2. 4. B, agonistlerin etki mekanizmasi

B2 mimetikler hava yolu diiz kaslarinda uzun siireli bronkodilator etki gosterirler.
Diiz kaslarda gevseme, adenil siklaz aktivasyonu sonucu diiz kas hiicrelerindeki
intraselliiler cAMP konsantrasyonunun artigina baghidir. Bronkodilator etkilerinin
yanmi sira, diiz kas proliferasyonunu inhibe ederek hava yollarindaki yeniden
yapilanmay1 da engellemektedir. Hiicresel diizeyde de 6zellikle KOAH’11 olgularda
vaskiiler endotele notrofillerin yapismasini ve nétrofillerden medyatér salinimini
engelleyici, mikroorganizmalara karsi epitel hiicrelerini koruyucu, ayrica mukosiliyer

transportu arttirici etkileri de bildirilmistir.

B2 mimetikler inhalasyon yolu ile (6l¢ili doz inhaler, kuru toz inhaler veya
nebiilizasyon) oral ya da parenteral olarak uygulanabilirler. Inhalasyon yolu,
uygulanma kolayligi, maliyet, oral ya da parenteral kullanimdakine oranla yan
etkilerin daha az olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Kuru toz inhaler (KTI) ve
ol¢iilii doz inhalerin (ODI) avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. ODI’ler, daha
kiiglik boyuttadir ve daha ¢ok toz igerir; ancak birgok hasta i¢in zor olan el ve nefes
alma koordinasyonu gerektirir. Buna karsi KTI’ler, hasta nefes aldiginda ilag
geldiginden, inhalasyon igin senkronizasyon gerektirmez. 30 L/dk’lik bir inspiratuvar

akim yeterli olmaktadir. Bu 6zellik hastalar i¢in biiyiik kolaylik saglamakta, ancak
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maliyet de artmaktadir. Farkli inhalasyon cihazlarinin kullanimina yonelik olarak

yapilan birgok ¢alismada KTI’lerin, zirve akim hizi, FEV; iizerindeki etkilerinin

ODI’ler kadar etkili oldugu bildirilmistir(99)

Kisa etkili P, mimetikler olan metaproterenol, salbutamol, levabuterol ve
terbutalin’in etkileri dakikalar icinde baslayip 15-30 dakikada maksimum diizeye
ulagir ve etkileri 4-6 saat kadar siirer. Genellikle iyi tolere edilir ancak tedavi
baslangicinda hafif tremor olabilmekte ve tedavi siiresince de devam edebilmektedir.
Uzun zamandir kullanilmasina ragmen genellikle yan etkiler nedeniyle maksimum

dozdan kaginilmakta ve etkili bronkodilatasyon saglanamamaktadir.

B2 mimetiklerin etkinligini degerlendirmek icin salbutamol ile birgok c¢aligma
yapilmustir. Salbutamol, KOAH’11 olgularda nefes darligi sesmptomu, FEV; degeri ve
yasam kalitesinde plaseboya gore anlamli iyilesme saglamistir. Belman ve ark.
yaptiklart bir ¢aligmada egzersiz sirasinda nefes darligi ve dinamik hiperinflasyonu

azalttigini gostermislerdir(100).

Uzun etkili B, mimetiklerin etki baslama siireleri ise degiskenlik gosterir. Formoterol
1-2 dakikada etki gosterir ve bu etki 9- 12 saat kadar devam eder. Salmeterol ise 20

dakikada etki gosterir ve bu etki 12 saatten uzun stirer.

Formoterol Fumarat: Orta derecede lipofilik dzelligi nedeniyle brons diiz kasi lipid

katmanlar1 arasinda kalabilir ve boylece uzun siireli etkiye sahiptir. Sivi fazda da
bulunabildiginden B, reseptorlerin hizli aktivasyonuna neden olur. Bu sekilde etkisi
hizli baglar. Baglandigi membrandan yavas bir sekilde ayrilarak B, reseptorlerde
etkisini uzun siire devam ettirir ve bu sekilde etkisi de uzun siirer. Formoterol’iin
onerilen dozu, ODI veya inhalasyon kapsiilleri ile giinde iki kez 12 pg’dir.

Semptomlar yeterli diizeyde kontrol edilemediginde ise bu doz ikiye katlanabilir.

Formoterol’iin akciger fonksiyonlar1 tizerindeki etkisi, kisa etkili , mimetikden daha
fazladir. Hafif ve orta KOAH’da 24 nug Formoterol ile 50 pg salmeterol, FEV;’de
ortalama %15’lik bir artisa neden olmuslardir; FVC’deki artis da benzer bulunmustur
(101). Bu etkilerin yanm1 sira yasam kalitesini de belirgin olarak arttirdig
gosterilmistir (102). Formoterol’lin salmeterol’e gore avantaji, etkisinin kisa etkili 2
mimetikler gibi hizli baslamasi ve doz arttik¢a bronkodilator etkisinde de artigin

gortlebilmesidir.
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Salmeterol Ksinafoat: Salmeterol ve ksinafoik asit ayri ayri emilir, dagilir ve

elimine edilirler. Salmeterol plazma proteinlerine baglanirken, ksinafoik asitin
farmakolojik aktivitesi yoktur. Salmeterol lipofilik 06zelligi nedeniyle hiicre
membranindaki B, reseptorlere uzun siireli olarak baglanir ve bu bolgenin uzun siireli

stimiilasyonu sonucu etkisini siirdiiriir.

KOAH’11 olgularda salmeterol’iin solunum fonksiyonlari iizerine pik diizeyde etkisi
2-5 saat arasinda degisir ve etki siiresi 12 saat ve iizerinde devam eder. Semptomatik
KOAH’1 olgularda yiiriitiilen ¢ok merkezli bir calismada; FEV; 2 saatte 280 mL’lik
bir artig gostermis ve 12 saat boyunca 180 mL diizeyinde kalmistir. 1. ve 84. giinde
de ayni sonuglar elde edilmistir. 3-4 aylik tedavi sonrasinda tasiflaksi kaniti
bulunmamistir. Salmeterol ile tedavi sonrasinda; nefes darliginda ve akciger

hiperinflasyonunda azalma (103, 104), yasam kalitesinde artis bildirilmistir (105).

Uzun etkili B, mimetikler, akciger fonksiyonlarindaki azalmada kismen geri doniise
yol agmasina ragmen anlamli klinik iyilesme saglayabilir ve atak sayilarimi da
azaltabilir. Bu sekilde de KOAH’lilar i¢in saglik giderlerinin azalmasina katkida

bulunmaktadir.

B> mimetiklerin yan etkileri: Yan etkiler oral ya da parenteral uygulamaya goére
inhalasyon vyolu ile daha az gorilmektedir. Toksisite, doza baghdir ve
ekstrapulmoner B reseptorlerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. Kardiyovaskiiler yan
etkiler ise en ciddi yan etkilerdir. Kan basincinda artis, tagikardi, aritmiler, carpinti,
kas hiicrelerindeki B reseptdrlerin uyarilmasina baglh titreme goriilebilir. Titreme,
giinlik 100 pg dozda 50 pg dozuna gore daha belirgindir. B, mimetikler pulmoner
vazodilatasyonu ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu arttirarak arteryel oksijen
basincinda gegici ve az miktarda diismeye neden olabilmektedir. B, mimetikler,
metabolik yan etkilere de sahiptir. Potasyumun hiicre icine yer degistirmesi ile
hipokalemi, ayrica yiiksek dozlarda serum glikoz, insiilin, laktat, piriivat ve serbest

yag asitlerinde artis goriilebilir.

25



2.8.1.2. Antikolinerjik (Antimuskarinik) Tlaclar:

Antikolinerjik ilaglar, parasempatolitik, vagolitik ve antimuskarinik ilaglar olarak da
adlandirilirlar. Datura bitkisinde bulunan stramonium muskarinik antagonistik etki
gosterir. Iki yiizy1l dnce Hindistan’da bu bitkinin yaprak ve kokleri nefes darligimni
rahatlatmak amaci ile kullanilmaya baslanmistir. Stramonium tedavisine batida, 19.
yiizyilda, ilk kez astim sigarast olarak kullanilmasiyla baglanmistir. Atropa
belladonna ekstrelerinden elde edilen atropin alkoloidi bilinen ilk antikolinerjiktir.
Yirminci yiizyilin son ¢eyreginde hava yollarinin otonomik innervasyonu ve
kolinerjik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla ve yan etkileri diisiik
antikolinerjik ilaclarin gelistirilmesiyle, bu ilaglarin kronik hava yolu kisitlanmasi
bulunan hastaliklarda kullanimi artmigtir. Bunlar; ipratropium bromid, oksitropium
bromid ve yeni gelistirilen tiotropium bromiddir. Antikolinerjikler, kuarterner
amonyum deriveleridir, atropin molekiiliiniin kimyasal modifikasyonu ile elde
edilmiglerdir (106). Dogal antikolinerjik ajan olan atropin tersiyer amonyum
bilesigidir ve suda ve lipitlerde serbest olarak eriyebildiklerinden mukozal
yiizeylerden ve deriden emilirler. Tiim viicuda dagilirlar ve kan-beyin bariyerini
gecerler. Boylece parasempatik aktiviteyi tiim sistemlerde gosterirler, doza baglh
sistemik yan etkileri de bdylece ortaya ¢ikar. Kuarterner amonyum deriveleri ise
mukozal yiizeylerden zayif bir sekilde emilir ve kan-beyin bariyerini gegcemezler, bu

nedenle yan etkileri de azdir (Sekil 2. 5).
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Tiotropium bromiir

Sekil 2. 5. Antikolinerjiklerin farmakolojik yapilar

Hava yollarinin otonomik innervasyonu; hava yolu ¢api, hava yolu diiz kas tonusu,
kan akimi ve mukus sekresyonunu kontrol eder. Hava yolunun ndéral kontrolii
oldukca komplekstir. Ug tip noral kontrol mekanizmasi hava yolu diiz kas tonusunu
diizenler. Bunlar; kolinerjik sistem, sempatik sistem ve noradrenerjik nonkolinerjik
sistemdir. Kolinerjik sinirler hava yollarmin major noral bronkokonstriiktor
mekanizmasidir. Kolinerjik sinirler beyinde Niikleus ambigus’tan ¢ikar, Nervus
vagus ile ilerler, hava yolu duvari i¢indeki parasempatik gangliyonlarda sonlanir. Bu
gangliyonlardan baslayan kisa postganglionik sinirler hava yolu diiz kas hiicresi ve

submukozal bezlerde sonlanir (sekil 2. 6) (107).
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Postganglionik sinir M1, M3

Submukozal
bezler

el O

M3
Hava yolu diiz kas hiicresi

Sekil 2. 6. Solunum sistemi kolinerjik innervasyonu ve muskarinik reseptorlerin

yerlesimi

Kolinerjik sinirler daha ¢ok biiyiik hava yollarinda sonlanirken, periferik hava
yollarinda giderek azalir. Bu durum f, reseptorlerin tersidir, ¢iinkii B, reseptorler
biiylik ¢cogunlukla periferik hava yollarinda bulunmaktadir (98, 106). Saglikli bir
kiside bazal kolinerjik innervasyon, bazal motor tonusu saglar, hava yolu
daralmasinin tek reversibl komponentidir. Bu sinir u¢larindan salinan asetil kolin
(AK), diiz kas hiicresi ve submukozal bezlerde bulunan muskarinik reseptorler
yoluyla etkisini gosterir. Muskarinik reseptorler tiim hava yolu diiz kas hiicrelerinde
bulunur. Bugiine kadar bes tip muskarinik reseptor tespit edilmistir (M1, M2, M3,
M4, MS5). Hava yolu diiz kas hiicresinde M1, submukozal bezlerde M1 ve M3
reseptOrleri  bulunmaktadir; bu reseptorler bronkokonstriikksiyon ve mukus
sekresyonunun uyarilmasindan sorumludur. Endotel hiicrelerinde bulunan M3
reseptorleri araciligiyla da vazodilatasyon meydana gelir (nitrik oksit yoluyla). M1
reseptorleri ayn1 zamanda parasempatik gangliyonlarda bulunur, nikotinik (N)
reseptorlerle, noral iletiminden sorumludur. M4 ve M5 reseptorlerin fonksiyonlari

heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (106, 107).
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M2 reseptorler ise otoreseptorlerdir, kolinerjik sinir u¢larinda bulunur, AK salinimini
inhibe eder, vagal bronkokonstriiksiyonu engeller. Bu nedenle bu reseptorlerin bloke
edilmesi AK salmimimi arttirir ve bronkokonstrilksiyona neden olur. Bu
otoreseptorlerin normal fonksiyonlarin baskilandigi durumlarda (6rnegin; bronsiyal
astim da oldugu gibi), kolinerjik refleks artar, ¢linkii AK salinimindaki “feed back”
inhibisyonu azalmistir. Ote yandan bu reseptorler bazi viral reaksiyonlarda,
inflamatuvar cevaba veya oksidanlara bagli olarak fonksiyonlarini yitirebilir ve

kolinerjik bronkokonstriiksiyona neden olabilir (107).

Antikolinerjikler muskarinik reseptorleri bloke ederek, uyart gegisini engeller (vagal
blokaj yaparlar). AK’nin kompetitif agonistidirler. Ipratropium bromid ve atropin
gibi nonselektif muskarinik antagonistler M1 ve M3’lin yam1 sira M2’yi de inhibe
eder, bu nedenle AK salinimini arttirir, kas hiicrelerindeki muskarinik inhibisyonu
azaltabilirler. M1 ve M3’e yiiksek afinite gosteren M2’ye ise diisiik afinitesi olan
antikolinerjikler KOAH tedavisinde ideal olan ilaglardir. Yeni gelistirilen Tiotropium

bromid bu 6zelliklere sahip bir antimuskariniktir (108).

Tiotropium Bromid: Tiotropium bromid, kuarterner amonyum yapisi igerir. Bu yap1

gastrointestinal sistemden emilimi kisitlayan onemli bir faktordiir. Ote yandan

tiotropium bromidin icerdigi tiofen grubu, bu ilaca lipofilik 6zellik kazandirir.

Beyaz sicanlar iizerinde yapilan bir caligmada tiotropium bromidin reseptorlere
baglanma afinitesi, ipratropium bromid’in afinitesine benzer bulunmus, fakat
tiotropium bromidin M1 ve M3’den 100 kat daha yavas ayrildig1 goriilmiistiir. Ote
yandan M2’den ayrilmanin oldukga hizli oldugu gosterilmistir (109).

Kopekler iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada, tiotropium bromidin, AK’e bagh
bronkokonstriiksiyonu, ipratropium bromid’den daha uzun siireli olarak onledigi
gosterilmistir. Ayrica, giderek artan dozlarda uygulanan ipratropium bromid;
bronkospazmi %58’den %100’¢ varan oranlarda inhibe ettigi, bu inhibisyon
siiresinin 78 dakikadan 107 dakikaya uzayabildigi gosterilmistir. Ote yandan
tiotropium bromidin ise giderek artan dozlarda 6 saate kadar ¢ikan ve %85’ten

%100’e ulasan bronkospazm inhibisyonuna yol actig1 izlenmistir.
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Tiotropium bromid, ipratropium bromid’den ve atropinden 10 kat daha potent bir ilag
oldugu, tiotropium bromidin insan akciger muskarinik reseptorlerine oldukca ytiksek

afinite gosterdigi bilinmektedir (110).

Tiotropium bromidin, ipratropium bromid ve atropin gibi, M2 reseptor yoluyla AK
salmimin artirdig1 saptanmistir. Fakat tiotropium bromidden 2 saat sonra bu etkinin
sonlandigi, buna karsin bronkodilatdr cevabin devam ettigi gosterilmistir. Boylece
ilacin M3 reseptor-kinetik selektivitesinin oldugu kanitlanmistir. Sonugta, tiotropium
bromid etkisi yavas baslayan, uzun siireli etki gosteren, yliksek etkinlige sahip ve M3

reseptor kinetik selektif etkili bir ilagtir (110).

Tiotropium bromid sadece lokal etki gosterir, bu nedenle ilag sonrasi plazma
konsantrasyonu oldukca diisiiktiir. inhalasyondan yaklasik 5 dakika iginde
maksimum plazma konsantrasyonu gozlenir ve bir saatten daha kisa bir zamanda
hizla azalir. Diizenli kullanimda ilag plazma diizeyinin artisina dair bir bulgu elde
edilememistir. Plazmadan eliminasyon yar1 6mrii ortalama 5- 6 giindiir. %7 oraninda

idrarl a degismeden atilir (109).

Saglikl kisiler iizerinde yapilan c¢aligmalarda, tiotropium bromidin degisik dozlarda
nabiz sayisinda, kan basincinda, elektrokardiyografide, sekresyonlarda ve rutin
laboratuvar tetkiklerinde herhangi bir degisiklige rastlanmamistir. Sadece yiiksek

dozlarda agizda kuruluk bildirilmistir (109).

Tiotropium bromidin tedavide onerilen dozu giinde bir kez 18 pg’dir, inhalasyon
seklinde kullamlir. {lag alimindan sonra 1 saatten kisa siirede bazi kaynaklara gore 5
dakikada etkisi baglar, 90-120 dakika i¢inde pik etki goriiliir ve 24 saat etkisi siirer
(109).

Tiotropium Bromidin KOAH Tedavisindeki Yeri: Tiotropium bromidin
KOAH’da kullanimina iligkin yapilan erken donem caligmalarda, daha ¢ok ilacin tek
doz ve kisa siireli uygulamalar1 sonrasi hastada gozlenen yanitlar degerlendirilmis.

Maesen ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada alt1 agir dereceli KOAH’11 olguda (ortalama
FEV1: %46), 10-160 pg, giinde tek doz tiotropium bromid, doza bagimli degisen
bronkodilator etkisi gbzlenmistir. Tiotropium bromid ultrasonik nebiilizator ile bes
ayr1 dozda (10, 20, 40, 80, 160 pg), ayr1 glinlerde uygulanmis ve hastalarin 24 saat

siiresince spirometrik ve pletismografik olarak takipleri yapilmistir. Tedaviden sonra
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en yiiksek yanitin 90 ve 120. dakikalarda alindig1 ve bu etkinin 10-15 saat stirdiig,
yaklagik 19 saatten sonra FEV;’in bazal degere geri dondiigii gozlenmistir. 80 pg
tiotropium bromid ile maksimum bronkodilator yanit alindigi (90.dakikada FEV;’de
%A47’lik artisin saglandigl), ilaca bagli herhangi bir yan etkinin gdzlenmedigi
bildirilmigtir (111). Ayni arastirmacilar 35 KOAH’l1 hastaya (ortalama FEV1: %44),
kuru toz halinde giinde tek doz olarak 10-80 pg dozlarinda uygulamislar. Tiotropium
bromid tedavisinin 1-4 saat i¢inde pik bronkodilatasyona neden oldugunu (FEV;’de
%19-24’liik diizelme) ve bu bronkodilatasyonun 32 saat kadar siirdiigiinii ve tedaviye
alman doz-cevap iliskisinin lineer oldugunu gostermislerdir. Ayrica, KOAH’da
tiotropium bromidin uzun etkili bronkodilatasyonda etkili ve giivenilir bir tedavi
oldugunu vurgulamislardir (112).

Littner ve ark.’nin 9 ayr1 merkezde 162 KOAH’l1 (ortalama FEV;: % 42, 1.08L) ile
tamamladiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢calismada; 4 hafta stireyle,
farkli dozlarda (4.5, 9, 18, 36 pg), kuru toz inhaler seklinde giinde tek doz olarak
tiotropium bromid uygulamislar ve olgulari spirometrik olarak (FEV;, FVC, PEF) ve
yan etki yoniinden takibe almislardir. Tedavinin birinci haftasinda spirometrik olarak
alinan belirgin yanitin dort hafta siireyle devam ettigi goriilmiistiir. Tedavinin artan
dozlariyla FEV;’de %7- 19 oraninda artiglar kaydedilmis; FVC’de ise 4.5 ve 18 pg
dozlarinda anlamli artiglar; sabah, 6gle ve aksam PEF’lerinde de tiim tedavi
dozlarinda plasebodan farkli olarak artislar bildirilmistir. Tedavi kesildikten sonra ii¢
hafta icinde FEV; ve PEF’de tedrici olarak, bazal degerlere doniis goriilmiistiir.
Tedavi siiresince yan etki yoniinden de takip edilen hastalarda plasebodan farklilik
saptanmamis, toplam yedi hastada agiz kurulugu (ii¢ii 36 pg alanlarda), dort hastada
bulant1 (ikisi 36 pg alanlarda), alti hastada KOAH atagi (iigii 36 pg alanlarda)
gozlenmistir. Sonugta yazarlar, KOAH‘da tiotropium bromidin efektif bir tedavi
oldugunu, 36 pg altindaki dozlarda giivenilirligin arttigini; ozellikle 18 pg’lik
tedavinin uzun siireli KOAH tedavisinde olduk¢a gilivenli oldugunu bildirmislerdir

(113).

Casaburi ve ark.’nin {i¢ ay siireyle, giinde tek doz 18 pg tiotropium bromidin
plaseboya etkinlik ve giivenilirlik yoOniinden karsilastirdiklar1 ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor ¢alismada; 470 KOAH’l1 (ortalama FEV1: %38.6) hastanin 279’u

tiotropium bromid, 191’ine plasebo verilmistir. FEV; ve FVC’deki en iyi yanit
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(%]12’1ik artis) sekizinci giinde saglanmis ve bu etkinin tedavi siiresince devam ettigi;
kurtarict ilaca ihtiyacin azaldigi; sabah-aksam PEF degerlerinin arttig1 gozlenmistir.
Hisilti, nefes darligi, oksiiriik ve gogiiste sikisma hissi yoniinden global olarak takip
edilen hastalarin birinci haftadan itibaren semptom skorlarinda belirgin diizelme
kaydedilmis; 6zellikle hisilt1 ve nefes darliginda anlamli diizelme tespit edilmistir. En
stk yan etki olarak agiz kurulugu goriilmiistiir. Arastirmacilar sonugta tiotropium
bromidin KOAH’1n diizenli tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilabilecegini ileri

stirmiislerdir (114).

Yine Casaburi ve ark.’nin bir yil siireyle uygulanan giinde tek doz 18ug tiotropium
bromidin, KOAH’da etkinlik ve gilivenilirligine yonelik bir ¢aligmada; 550 KOAH’I1
(ortalama FEV;: %39) hastada uzun siireli tedaviyle, FEV;’de %11-13’liik, FVC‘de
ve PEF’de %12-13’liik artis gozlemislerdir. Olgularin yasam kalitesi “St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) ve “Short form-36 (SF-36)” ile degerlendirilmis
ve plaseboya gore anlamli diizelme kaydedilmistir. Ataklar yoniinden de takip edilen
olgularin, atak sikliginda azalma tespit edilmis; tedavi grubunda %36 oraninda,
plasebo grubunda %42 oraninda atak tespit edilmistir. Tedavi alanlarda ataktan sonra
hastaneye yatis oran1 ve yatis siiresinde anlamli azalma bulunmustur. Agiz kurulugu
%16 olguda gelismistir. Tiotropium bromid KOAH’da etkin bir tedavidir, nefes
darligini, atak sayisini ve hastaneye yatigi azaltir ve yasam kalitesini arttirir (115,
116).

van Noord ve ark. tarafindan tiotropium bromid ve ipratropium bromid’in
farmakodinamik ozelliklerini in vivo gostermek amaci ile yapilan arastirmada; 35
KOAH’l1 (ortalama FEV;: %38) olgunun iigte ikisine giinde tek doz 18 pg
tiotropium bromid, iigte birine ise giinde dort kez 40 pg ipratropium bromid
uygulanmis. Belirli aralilarda spirometrik c¢alisma yapilmis. Tiotropium bromid
inhalasyonundan 30 dakika sonra FEV;’de anlamli artigin basladigi (%21), pik artigin
ise 34 saatte saglandigi (%30) ve 8 saate kadar %23’lik artisin korundugu;
tedavinin ikinci giliniinde ayni 6l¢iim degerlerinin daha yiiksek oldugu; sekizinci
ginde ise FEV;’de bazale gore %I18’lik artisin stabil kaldigi gosterilmistir.
FEV;’deki bu diizelmelerin yaklasik %90°1 ilk 24 saat i¢inde saglanmistir (%16°lik
artig). FVC’deki diizelme ise FEV;’e gore biraz daha gecikmis; FEV; ilk 48 saatte
sabit diizeye ulastig1 halde FVC’deki artislar daha sonraki gilinlerde devam etmistir.
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Yazarlar tiotropium bromidin FVC’ye olan tedrici etkisinin hiperinflasyondaki

diizelmeyi gosterdigini diistinmislerdir (117).

Tiotropium bromid ile ipratropium bromid’in etkinligini karsilastiran bir ¢alismada;
ginde tek doz 18 pg tiotropium bromid tedavisinin spirometrik olarak ve
salbutamole gereksinim yoniinden, giinde dort kez 40 pg ipratropium bromidden

daha tistiin oldugu gosterilmistir (118).

Yine spirometrik ve klinik olarak her iki ilacin tedavi etkinlikleri ve giivenliklerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada; tiotropium bromid alan hastalarda SGRQ’nun total ve
etki skorunda belirgin diizelme ve salbutamole gereksinimde azalma bildirilmistir.
Ote yandan tiotropium bromid tedavisiyle, atak sayisinda anlamli azalmay, ilk ataga
kadar gecen siirede ve ataga nedeniyle hastaneye yatis araliklarinda uzama sagladig;

yan etki agisindan da agiz kurulugu disinda bir fark olmadigi bildirilmistir (119).

Tiotropium bromid ve uzun etkili B, mimetik olan salmeteroliin KOAH’da etkinlik
ve giivenilirlik yoniinden karsilastirildigi, uzun donem uygulamali (alt1 ay), plasebo
kontrollii bir ¢calismada; her iki ilacin ilk 12 saatteki FEV; lizerine olan etkisinin
benzer oldugu; 24 hafta sonunda ise tiotropium bromid alan hastalarda FEV;’deki ve
FVC’deki diizelmenin daha fazla oldugu bulunmustur. SGRQ’da goriilen degismenin
de daha fazla oldugu goriilmistiir. Sonugta tiotropium bromidin bu hastalarda
salmeterole gore daha etkili bronkodilatasyona, nefes darliginda azalmaya ve yasam

kalitesinde diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (119, 120, 121).

2.8.1.3. g, mimetik — Antikolinerjik Kombinasyon Tedavisi:

KOAH’l1 hastalarda B, mimetik ve bir antikolinerjik ajandan olusan kombinasyon
tedavisin, tek bir ajana kiyasla etkilerini arastiran bircok calisma yapilmistir. Bu
calismalarin ¢ogunda, birlesim tedavisinin daha iyi bronkodilatasyon sagladigi

gosterilmistir.

Orta-agir KOAH’1t olan 534 olguda, ipratropium bromid ve salbutamol
kombinasyonu tek basma ipratropium bromid (40 pg) ve salbutamol (200 pg)
tedavisinden daha fazla bronkodilatasyon saglamistir. FEVi’deki zirve artig

salbutamol i¢in 290mL, ipratropium bromid i¢cin 300mL ve kombinasyon tedavisinde
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370mL bulunmustur (98). Sonug olarak kombinasyon tedavisi, tek basina yiiksek doz

kullanimindan daha etkili bulunmustur.

Kombinasyon tedavisinin bir avantaji da tedavi sirasinda ortaya c¢ikabilecek yan
etkilerin az olmasidir. Ayni zamanda kombinasyon tedavisi ile hasta uyumunun

saglanmasi ve maliyet agisindan da yararlar bildirilmistir (98).

Cazzola ve ark.’nin yaptigi bir calismada 20 stabil donemdeki KOAH hastasi giinde
tek doz 12 pg formoterol, 18 pg tiotropium bromid ve kombinasyonlarinin
uygulandig1 ti¢ gruba ayrilmislar. 24 saat siireyle tekrarlayan FEV; olgiimleri
yapilmis. Formoterol’iin tek basina ve tiotropiumla kombine olarak kullanildiginda,
tek basina tiotropium bromid kullanimina gore, bronkodilator etkisinin daha fazla
oldugu ve daha hizli basladig saptanmustir. 24. saatteki ortanca FEV diizeyinin, ilag
uygulamasi Oncesine gore tek basina tiotropium bromid ve tiotropium-formoterol
kombinasyonunu takiben belirgin yiikseldigi gozlenmis, Tiotropium bromidin ise
uzun siireli bronkodilatasyon sagladigi ve formoterol eklenmesi ile hizli ve daha

yiiksek pik etki yaptig1 gosterilmis (122, 123).

van Noord ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 71 stabil donemdeki KOAH’l1
hasta calismaya alinmis (ortalama FEV;i: %37). Hastalar giinde tek doz 18 pg
tiotropium bromid, giinde iki kez 12 pg formoterol ve her ikisinin de giinde bir kez
verildigi gruplara ayrilmis. 24 saat siireyle FEV; ve FVC degisimleri ve kurtarici ilag
ihtiyaglar1 izlenmis. Tiotropium bromid grubunda FEV; artisinin  30.dakikada
basladig1 goriilmiis. Giinde iki kez formoterol alan grupta ise FEV;’ in 8. saatten
sonra azaldigi goriilmiis. Calismada FEV; i¢in ilk 12 saatlik siirede tiotropium
bromid alanlarda giinde iki kez formoterol alan gruba gére anlaml artig saptanirken,
sonraki 12 saatlik siirede fark saptanmamis. Kombine grupta ise, tek basina verilen
gruplara gore her iki zaman periyodunda da anlamli artig saptanmis. Kombinasyon
grubunda, tek basina tiotropium bromid alan gruba gore en anlamli artis 30.dakikada
saptanirken, giinde iki kez formoterol alan grupta en anlamli artis 8. saatte saptanmis.
FVC igin degerlendirildiginde ise FEV; degisiklikleri ile uyumlu idi. Kombinasyon
grubunda kurtarici ilag kullanimi diger gruplara gore anlamli oranda diisiik saptanmis

(124, 125).
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van Noord ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢aligmada 95 stabil dénemdeki KOAH’I1
hasta (ortalama FEVi: %38), li¢ gruba ayrilmisglar. 1. grup giinde tek doz 18 pg
tiotropium bromid, 2. grup giinde tek dozl18 pg tiotropium bromid ve giinde tek
doz12 pg formoterol, 3. grup ise giinde tek doz 18 pg tiotropium bromid ve giinde iki
kez12 pg formoterol almaktaymis. Hastalarin SFT o6l¢iimleri ve kurtarict ilag
kullanim ihtiyaglart takip edilmis. SFT Olglimlerinde ilk 12 saatlik periyotta tek
basina tiotropium bromid alan gruba, giinde bir veya iki kez formoterol eklenmesi ile
FEV, de istatistiksel olarak anlamli artis saptanmus. ikinci 12 saatlik periyotta ise tek
basina tiotropium bromid alan gruba giinde bir kez formoterol eklenmesi ile FEV;’de
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmis. Tiotropium bromide giinde iki kez
formoterol eklendiginde ise, hem tek basina tiotropium bromid alan hemde giinde bir
kez formoterol ile birlikte verilen gruplarda FEV;’de istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmis. Formoterol alan gruplarda, alinan formoterol dozu ile ters orantili olmakla

birlikte, kurtarici ilag ihtiyaci daha az goriilmiis (126).
2.8.2.Glukokortikosteroidler

KOAH hastalarinda inhale glukokortikosteroidlerle diizenli tedavi FEV; diizeyinde
uzun donemde bir artma saglamamaktadir. Bununla birlikte, FEV:< beklenenin
%50’si olan (evre 111 ve 1V) ve tekrarlayan (6rnegin; son 3 yilda ii¢ kez) alevlenme-
ler gelisen semptomatik KOAH hastalarinda diizenli inhale glukokortikosteroid teda-
visi uygundur (Kanit A). Bu tedavinin alevlenme sikligint azalttigi, boylece saglik
durumunu iyilestirdigi (Kanit A) ve inhale glukokortikosteroid tedavisinin kesilmesi-
nin bazi hastalarda alevlenmelere yol agabildigi gosterilmistir. KOAH’da daha uzun
stireli birkag inhale glukokortikosteroid ¢alismasmin bir araya getirilerek verilerinin
yeniden analizinde, tedaviyle biitiin nedenlere bagli mortalitenin azaldigini diisiindii-
ren sonuglar alinmistir; ancak giincel tedavi dnerilerinde degisiklik yapilmadan 6nce
ileriye doniik galismalarla bu sonucun dogrulanmasi gerekmektedir. Bir inhale glu-
kokortikosteroid ve bir uzun etkili B, mimetik kombinasyonu, her iki ilacin tek
basina uygulanmasmdan daha etkilidir (5) (Kanit A). KOAH’da inhale glukokorti-

kosteroidlerin doz-yanut iliskisi ve uzun donemli giivenirliligi bilinmemektedir.

KOAH’da uzun doénemli oral glukokortikosteroid tedavisi onerilmemektedir (Kanit
A). Uzun donemli sistemik glukokortikosteroid tedavisinin yan etkilerinden biri ste-
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roid miyopatisidir (5); bu da ileri KOAH bulunan Kkisilerde kas zaafina,

fonksiyonelligin azalmasina ve solunum yetersizligine katkida bulunmaktadir.
2.8.3. Diger Farmakolojik Tedaviler

Asilar: Influenza asist KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve 6liim riskini yaklasik
%50 azaltabilmektedir (Kanit A). ileri yastaki KOAH hastalarinda daha etkili olmasi
nedeniyle, 6li ya da canli inaktive edilmis viriis i¢eren asilar onerilmektedir. Asinin
etkili olmasi igin her y1l suslar uyarlanmaktadir ve as1 yilda bir kez tekrarlanmalidir.
Altmis bes yas ve tizerindeki KOAH hastalarinda pnémokoksik polisakkarid as1 6ne-
rilmektedir. Ayrica, bu asinin FEV;‘i < beklenenin %40’1 olan 65 yasin altindaki
KOAH hastalarinda toplumda edinilmis pnomoni insidansini diisitirdiigii gosterilmis-
tir (5) (Kanit B).

az-antitripsin diizeyini artirma tedavisi: Siddetli kalitsal os-antitripsin eksikligi ve
kalict amfizem bulunan geng¢ hastalar as-antitripsin diizeyini artirma tedavisine
uygundur. Bununla birlikte, bu tedavi ¢ok pahalidir, bir¢cok iilkede ilag
bulunmamaktadir ve KOAH 1 a ;-antitripsin eksikligiyle ilgili olmadig: hastalarda
onerilmemektedir (Kanit C).

Antibiyotikler: KOAH’da profilaktik amagla siirekli antibiyotik kullanilmasinin
alevlenmelerin siklig1 tizerinde higbir etki yapmadig: gosterilmis ve 5 yil boyunca kis
aylarinda siirdiiriilen kemoprofilaksinin etkinligini aragtiran bir ¢alismada higbir ya-
rar saglanmadigi sonucuna varilmistir. Giiniimiizde infeksiyoz KOAH alevlenmeleri
ve diger bakteriyel infeksiyonlar disinda antibiyotik kullaniminin yararli oldugunu
gosteren kanit bulunmamaktadir (5) (Kanit A).

Mukolitik mukokinetik, mukoregiilator ilaclar: Bu grup i¢inde ambroksol, erdos-
tein, karbosistein, iyotlanmis gliserol yer almaktadir. KOAH’da diizenli mukolitik
kullanilmasi bir dizi uzun dénemli ¢alismada degerlendirilmis ve ¢eligkili sonuglar
alimmistir. Mukolitik tedavisinden viskoz balgami olan az sayida hasta yararlansa da
(5), genel yararin ¢ok az oldugu diisiiniilmektedir ve gliniimiizde bu ilaglarin yaygin

kullanim1 6nerilmemektedir (Kanit D).
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Antioksidanlar: Kiiciik ¢aptaki baz1 ¢alismalarda antioksidanlarin, 6zellikle de N-
asetilsistein tedavisinin alevlenme sikligini azalttigi bildirilmis, bu da yineleyen alev-
lenmeler bulunan hastalarin tedavisinde bu ilaglarin bir rolii olabilecegi spekiilasyo-
nuna yol agmistir (Kanit B). Bununla birlikte, biiyiik ¢apli, rasgele yontemli, kontrol-
li bir ¢aligmada, inhale glukokortikosteroid tedavisi uygulanmayan hastalar disinda,
N-asetilsistein tedavisinin alevlenme sikligi iizerinde herhangi bir etkisi olmadig
gosterilmistir (5).

Immiin regiilatérler (immiin simiilatorler, immiin modiilatérler): KOAH’da ba-
gisikligr diizenleyici bir ilacin kullanildigi ¢alismalarda hastaligin siddetinde ve alev-
lenme sikliginda azalma oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, bu tedavinin diizen-
li kullanilmasinin 6nerilebilmesi i¢in uzun dénemli etkilerinin arastirildigi ek ¢alis-

malara gerek vardir (5).

Oksiiriik giderici ilaglar (antitussifler): KOAH’da oksiiriik zaman zaman rahatsiz
edici bir semptom sayilsa da, 6nemli bir koruyucu rol oynamaktadir. Dolayisiyla, sta-
bil KOAH’da diizenli oksiirtik giderici ilag uygulanmasi dnerilmemektedir (5) (Kanit
D).

Vazodilatorler: KOAH hastalarinda inhale nitrik oksit hipoksik ventilasyon-perfiiz-
yon dengesi regiilasyonunu degistirdigi igin, gaz aligverisini olumsuz etkileyebilir
(5). Dolayisiyla, eldeki kanitlara dayanarak stabil KOAH’da nitrik oksit i¢in kulla-

nim endikasyonu yoktur.

Narkotikler (morfin): ileri evre KOAH hastalarinda oral ve parenteral opioidler
nefes darligi tedavisinde etkilidir. Kanitlar nebiilize opioidlerin etkili olup olmadig:
konusunda karara varmak igin yeterli degildir. Bununla birlikte, bazi klinik ¢alisma-
lar nefes darliginin kontrol altina alinmasinda kullanilan morfinin ciddi istenmeyen
etkileri olabilecegini ve yararlarinin az sayida duyarh kisiyle sinirli oldugunu diisiin-
diirmektedir (5).

Digerleri: Nedokromil, 16kotrien modifiye edici ilaglar ve alternatif sagaltim yon-
temleri (6rnegin; bitkisel ilaglar, akupunktur, homeopati) KOAH hastalarinda yete-

rince sinanmamistir ve bu nedenle giiniimiizde 6nerilemez.
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2.8.4.Farmakolojik olmayan tedaviler

Rehabilitasyon: Pulmoner rehabilitasyonda baslica hedefler semptomlar1 azaltmak,
yasam kalitesini iyilestirmek ve giinliik yasam aktivitelerine fiziksel ve duygusal ka-
tilim1 artirmaktir. Bu hedeflere ulagsmak i¢in, KOAH ilag tedavisinden yeterince so-
nug¢ alinamayan bir¢ok sorun pulmoner rehabilitasyonda ele alinmaktadir. Bunlar
arasinda ozellikle evre 11 ile evre 1V arasindaki KOAH hastalarini etkileyen kondis-
yon kaybi, gorece sosyal tecrit, duygudurum degisiklikleri (6zellikle depresyon), kas

kaybi ve kilo kaybi gibi sorunlar bulunmaktadir.

Oksijen Tedavisi: Kronik solunum yetersizligi bulunan hastalarda uzun siireli oksi-
jen uygulamasinin (giinde >15 saat) sagkalimi olumlu etkiledigi gosterilmistir. Bu
uygulama hemodinamik ve hematolojik 6zellikler, egzersiz kapasitesi, akciger meka-

nigi ve mental durum {izerinde de yararl etki yapabilir (5).

Uzun siireli oksijen tedavisi su 6zellikteki KOAH hastalarinda uygulanmaktadir:

Mutlak olciitler :
e Pa0, <55 mmHg veya SaO ,< %88
(en az 34 haftalik stabil donemde)
Kor pulmonale varliginda :
e Pa0; 55-59 mmHg ve Sa0 ; > 89 olmasi
e EKG’de “p” pulmonale bulunmasi, hematokritin >%355

olmasi, konjestif kalp yetmezligi
Sadece 6zel durumlarda :
e Pa0O,>60 mmHg veya SaO ;> %90
e Noktiirnal desatiirasyonun (PaO,< 55 mmHg) CPAP ile diizeltilemedigi uyku
apne olgulart gibi 6zel klinik durumlar (Sadece efor ya da uyku sirasinda
desatiirasyon gelisiyorsa, uyku ve efor sirasinda da oksijen
tedavisi uygulanmalidir)

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, EKG: Elektrokardiyogram.
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Oksijen tedavisinde birincil hedef deniz seviyesinde ve istirahat halinde baslangigtaki
PaO, degerini en az 60 mmHg diizeyine ¢ikararak ve/veya SaO, degerini en az %90
diizeyinde tutarak, yeterli oksijeni saglamak ve yasamsal organlarin fonksiyonunu
korumaktir. Uzun siireli oksijen kullanimi Kararinda, uyanir uyanmaz alinan arter
kanindaki PaO; degerleri temel alinmalidir. Regetede mutlaka oksijen desteginin
kaynagi (gaz ya da likit), uygulama yontemi, kullanim siiresi ve istirahat halinde, eg-

zersiz sirasinda ve uykuda akim hizi belirtilmelidir.

Ventilasyon Destegi: KOAH’a bagl kronik solunum yetersizligi olan kisilerde uzun
stireli invazif olmayan pozitif basingh ventilasyonu (noninvasive positive-pressure
ventilasyon: NIPPV) rutin tedavi olarak onermek miimkiin olmasa da, se¢ilmis bir
hasta altgrubunda, 6zellikle giindiiz belirgin hiperkapnisi olanlarda uzun siireli oksi-

jen tedavisiyle birlikte NIPPV uygulamak belirli 61¢iide yararli olabilir (5).
Cerrahi Tedaviler:

Biillektomi: Dikkatle se¢ilmis hastalarda bu girisim nefes darligin1 azaltma ve akci-
ger fonksiyonunu iyilestirmede etkilidir (5) (Kanit C). Hastanin biil rezeksiyonuna
uygun olup olmadigina karar vermeden 6nce, toraks BT goriintiilemesi, arteriyel kan

gaz1 Sl¢iimii ve kapsamli solunum fonksiyon testleri yapilmas: zorunludur.

Akciger Hacim Azaltma Cerrahisi: Akciger hacim azaltma cerrahisinin ilag tedavi-

siyle karsilastirildigi 1200 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli biiyiik 6lgekli bir ¢aligma-
da, ist lob amfizemi ve diisiik egzersiz kapasitesi olan hastalardan cerrahi girisim uy-
gulananlarda 4.3 yil sonra sagkalim oraninin, ilag tedavisi uygulanmis benzer hasta-
lardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (%39.7° ye kars1 %54). Ayrica, cerrahi has-
talarinda maksimum is kapasitesinde ve saglikla iligkili yasam kalitesinde daha fazla
diizelme saglanmistir. Cerrahi girisim oncesinde egzersiz kapasitesi yiiksek olan ve
farkli bir amfizem dagilimi bulunan hastalarda cerrahi yaklasimin ilag tedavisine tis-
tiinliigli daha az anlamlidir. Bu ¢aligmada se¢ilmis bir hasta grubunda ¢ok olumlu so-
nuglar elde edilmis olmasina karsin (5), akciger hacim azaltma cerrahisi pahali bir

palyatif cerrahi girisimdir ve yalnizca dikkatle se¢ilmis bazi hastalarda onerilebilir.

Akciger Transplantasyonu: Uygun sekilde secilmis bazi ¢ok ileri KOAH hastala-

rinda, akciger transplantasyonunun yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi artirdi-
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g1 gosterilmistir (Kanit C). Akciger transplantasyonuna sevk olgiitleri FEV; < bekle-
nenin %35’i, PaO, < 55- 60 mmHg, PaCO, > 50 mmHg ve ikincil pulmoner hiper-

tansiyon olmasidir (5).
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEM

3.1.HASTA GRUBU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi ve Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 2006 ve 2007
tarihleri arasinda bagvuran GOLD 2006’ya gore stabil donemdeki orta-agir KOAH
tanist almis, 24 saat bronkodilator tedavi almadan sorunsuz donem gecirebilecek ve
ek hastaliklar1 bulunmayan olgular ¢alismaya dahil edildi. Onamlar1 alinan 33 olgu
prospektif olarak calismaya alindi. 4 olgu SFT’ye koopere olamadig1 i¢in calisma
dis1 birakildi.

Caligmaya alman hastalarin ortalama yaslar1 62.1+12 idi. % 6.1’ (n:2) kadin,
%93.9’u (n: 31) erkekti. Ortalama hastalik siiresi 9.6+ 5.9 yil olarak saptandi.

Hastalarin demografik ve bazal karakteristik 6zelliklerin tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3. 1. Hastalarin demografik ve bazal karakteristik 6zellikleri

Toplam
Hasta sayisi 16 17 33
Yas 61.2+13 62.8+ 11 62.1+£ 12
Kadmn/ Erkek 0/ 16 2/ 15 2/ 31
Sigara icmeyen 1 4 5
Sigara igen 15 13 28
Sigara hikayesi (p-y) 41+ 29.1 354227 38.8+ 26
KOAH siiresi (y1l) 10.8£6.9 8.4+ 4.7 9.6+5.9
FEVi( beklenenin %’si)  %48+23 %40+17 %44+20
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3.2. YONTEM

Olgular rastgele Tiotropium Bromid+ Plasebo (T+P), Tiotropium Bromid+
Formoterol (T+F) gruplarina ayrildi. Olgularin almakta olduklari bronkodilator
tedavileri 24 saat siireyle kesildi. Bu siire zarfinda nefes darligi olan hastaya inhale
yolla kisa etkili B, mimetik kullanilmasi planlandi. Bu, ilag etkilerinin temizlenme
giinliniin ertesinde, tlim hastalara oda havasinda dik oturur pozisyonda burun kiskaci
kullanilarak ML 3500 MK6 model spirometri ile SFT yapildi. Bazal SFT (FEV;,
FVC, FEV1/FVC, PEF, MMF) degerleri alindi. Her hastaya en az {i¢ test yaptirildi ve
en iyi deger kaydedildi. Eger sekiz kez tekrarlanmasina ragmen kabul edilebilir bir
sonu¢ elde edilemediyse test sonlandirildi. Ardindan her iki gruba da kuru toz
formunda tek seferde 18 pug T ve Plasebo veya 18 pug T ve 12 pg F uygulandi.
20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24.saatte SFT’leri tekrarlandi. ilag ve plasebo
uygulamalar1 ¢alismadan habersiz bir hemsire tarafindan yapildi. Plasebo olarak,

hastalara ilag¢ kullanim1 egitimi amaciyla temin edilen plasebo kapsiilleri kullanildi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz SPSS 11.5( statistical pacage for Social Sciences for Windows)
paket programi kullanilarak yapildi. Tiim parametrelerin ayr1 ayr1 ortalama, standart
sapma ve mediyan degerleri hesaplandi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara ve
KOAH siireleri t-testi, ki-kare, Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.
Her bir grup i¢in ayr1 ayr1 bazal, 20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24.saat Slgiimleri
Friedman testi ile degerlendirildi. Farkliligin hangi 6l¢tim zamanindan kaynaklandig:
Multiple comparisons test ile bakildi ve degerlendirmede Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Baglangica gore hesaplanan ylizde degisimlerinin iki grupta farkli olup

olmadigr Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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BOLUM 4
BULGULAR

Calismaya alinan 33 orta-agir evrede KOAH hastanin 16’s1 T+P grubundan, 17’si
T+F grubundan idi.

mT+P
W T+F

Sekil 4. 1. Hastalarin gruplara gore ayrimlari

Calismaya katilan toplamda 33 hastanin 2’si( % 6.1) kadin, 31’i( % 93.9) erkekti.

O kadin
B erkek

Sekil 4. 2 Hastalarin kadin ve erkek oranlari
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Gruplar arasinda kadin erkek dagilimina bakilacak olursa T+P gubunda hi¢ kadin
hasta bulunmazken 16 hastanin hepsi erkekti. T+F grubunda ise 2’si( %11.8) kadin,

15°i( % 88.2) erkekti. Yapilan istatistiksel degerlendirmede bu fark anlaml
bulunmadi( p>0.05).

35 - p>0.05

w
o
1

N
()]
1

N
o
1

O kadin
W erkek

N
()]
1

hasta sayisi

10 A

T+P T+F toplam

Grafik 4. 1. Gruplara gore kadin ve erkek sayilari

Hastalarin ortalama yaslar1 62.1+12 idi. T+P grubunda ortalama yas 61.2+13 iken,
T+F grubunda ise 62.8+11 idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi(p>0.05).

62,2
62 -

61,8 -
61,6
61,4
61,2 A

61 -
60,8 -

yasg( yil)

60,6 -

60,4 . . |
T+P T+F toplam

Grafik 4. 2. Gruplara gore yas dagilimlari
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Her iki grupta toplam 5 hasta (%15.2) sigara igmiyordu. Bunlardan 1’1 (% 6.3) T+P
grubunda, 4’0 (%23.5) T+F grubundan idi. Sigara igmeyen bu bes olgunun
Ozellikleri tablo 4. 1.’de 6zetlenmistir. Kalan 28 hasta (%84.8) sigara igiyordu.
Bunlardan 15’1 (%93.8) T+P grubunda, 13’1 ( %76.5) T+F grubunda idi. Sigara icen
ve i¢meyenlerin sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi ( p>0.05) (Tablo 4. 2).

Tablo 4. 1. Sigara igmeyen bes olgunun 6zellikleri

Yas (yil) | Cinsiyet Meslek Maruziyet
70 Kadmn Ev hanimi Biyomas maruziyeti
48 Erkek Asclt Iyi havalandiriimayan ¢alisma ortami
73 Erkek Temizlik gorevlisi Toza maruziyet, kimyasal?
69 Erkek Memur Toza maruziyet, kimyasal?
76 Erkek Memur Toza maruziyet, kimyasal?
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Tablo 4. 2 Gruplara gore sigara icen ve igmeyenlerin say1 ve yiizde degerleri

Sigara igmeyen Sigara igen

T+P 1 % 6.3 15 % 93.8
T+F 4 % 23.5 13 % 76.5
Toplam 5 % 15. 2 28 % 84 .8

n: hasta sayisi

W
o
1

p>0.05

N
()]
1

N
o
1

O sigara icen

—
()]
1

W sigara igmeyen

hasta sayisi

-
o
1

()]
1

L Em Ol

T+P T+F toplam

Grafik 4. 3 Gruplara gore sigara i¢cen ve icmeyen hastalarin dagilimi
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Her iki grupta sigara icen olgular ortalama 38.8+26 paket-y1l (p-y) sigara igmisti. Bu
deger, T+P grubunda 41+29.1 p-y, T+F grubunda ise 35+ 22.7 p-y idi. Iki grup sigara
aliskanlig1 agisindan birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0.05).

42
41 A
40 -
39 A
38 A
37 A
36 A
35 A
34 A
33 A
32 T T .
T+P T+F toplam

p>0.05

paket-yil

Grafik 4. 4 Gruplara gore sigara igme miktarlari

Sigara icen ve igmeyen olgular cinsiyet farkina gore degerlendirildiginde ise sigara
icen 28 olgudan 1°1 kadin, 27’si erkekti. Sigara icmeyen 5 olgunun ise yine 1’i

kadinken 4’1 erkekti.

35 -

30 -

25 A

20 ~ O kadin

15 4 B erkek

kisi

10 A

; —I

sigara igen sigara icmeyen toplam

Grafik 4. 5 Cinsiyet farkina gére sigara i¢en ve igmeyenlerin dagilimi
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Tiim olgularda KOAH siiresi 9.6+5.9 yil idi. T+P grubunda 10.8+6.9, T+F grubunda
ise 8.4+4.7 yil idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).

12 -

10 A

yil
(o))

T+P T+F

p>0.05

toplam

Grafik 4. 6. Gruplara gore KOAH siireleri

Calismaya alman 33 hastanin 4’ SFT’ye koopere olamadigi i¢in calisma dist

birakildi. Kalan 29 hastanin yapilan SFT degerlendirmesinde %FEV; degerlerinin
ortalamast tim olgularda %444+20 idi. Bu deger T+P grubunda %48+23, T+F

grubunda %4017 idi. iki grup birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p>0.05).

Beklenenin yizdesi
\NANAVANANANANANARN

T+P T+F Toplam

Grafik 4. 7. Gruplara gore %FEV; degerleri
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SFT’ye koopere olan stabil donemdeki orta-agir KOAH olgularinin almakta
olduklar1 bronkodilator tedavileri 24 saat siireyle kesildi. Bu siire zarfinda nefes
darlig1 olan hastalara kisa etkili B, mimetik verilmesi planlanmistt ancak 24 saatlik
ilagsiz takipleri sirasinda higbir hastanin ek tedaviye ihtiyaci olmadi. ilag etkilerinin
temizlenme giiniiniin ertesinde, bazal SFT (FEV,, FVC, FEV1/FVC, PEF, MMF)
degerleri alindi. Ardindan her iki gruba da kuru toz formunda tek seferde 18 ug T ve
Plasebo veya 18 pug T ve 12 ug F uygulandi. 20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve
24 saatte SFT’leri tekrarlandi.

T+P grubunda 120. dakikada kendi bazal degerine gore FEV;’de anlamli artig
gozlendi (p<0.05). T+F grubunda da FEV; degerinde 20.dakikada istatistiksel
anlamli artis saptandi (p<0.001). Bu artis 120.dakikada da devam edip 6. saatte
nispeten azalma egilimli bir platoya ¢izerek 24. saatte azalmakta ancak yine de
baslangi¢ degerine gore yiiksek degerde devam etmekteydi. T+P grubunda sadece
120. dakikada FEV;’de artis varken T+F grubunda 20., 120. dakikalar ve 6.saatte
baslangica gore FEV; artisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

FEV;’deki artis miktar1 iki grupta karsilastirildiginda, kendi bazal degerlerine gore
20. dakikada, T+F grubunda, T+P grubuna gore daha belirgin bir yiikselme izlendi
(p<0.01).

Tablo 4. 3. Gruplarin zamana gore FEV; degisimleri

Bazal 20. dakika 120. dakika 6.saat 24 saat

FEV, FEV, FEV, FEV, FEV:

48.84232 49.9424.0  52.0424.9  51.5£24.3  50.2424.0
T+P( X+SS) EE—

T+F( X£SS) 40.4£17.3 49.0+22.2 49.0+£21.0 48.0+21.8 43.7£16.9
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Grafik 4. 8 Gruplarin zamana gore FEV; degisimleri

T+P grubunda 120.dk’da (p<0.05), T+F grubunda 20.dk, 120.dk, 6.s’de baslangica
gore anlamli FEV; artis1 izlendi (p<0.001).

FVC igin bakildiginda T+P grubunda 120.dakikada en yiiksek diizeye ulasti (p<0.05)
ancak sonrasinda azaldi ve 24.saatte hemen hemen bazal degere geriledi. T+F
grubunda ise FVC 20. dakikada en yiiksek degere ulasti (p<0.001), 120.dakikada
nispeten azalmakla beraber artisin seyrettigi, 6. saatte plato cizdigi ve 24.saatte
etkinin kayboldugu goriildii. T+P grubunda sadece 120. dakikada FVC’de artis
varken T+F grubunda 20., 120. dakikalar ve 6.saatte baslangica gore FVC artist
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

FVC’deki artis miktar1 iki grupta karsilastirildiginda, kendi bazal degerlerine gore
20. dakikada, T+F grubunda, T+P grubuna gore daha belirgin bir yiikselme izlendi
(p<0.01).
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Tablo 4. 4. Gruplarin zamana gore FVC degisimleri

Bazal 20. dakika 120. dakika 6.saat 24 saat

FVC FVC FVC FVC FVC

T+P( X£SS)
69.5517.9 7124202  74.5+203 7254204  70.5£20.9

T+E( X£SS) 67.7+£20.2  79.4+24.9 76.5+28.0 76.5+22 .4 74.2+21.1

80 -
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70 A
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60 T . . . |
0dk 20dk 120dk 6s 24s

Zaman

——T+P
—8—T+F
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Grafik 4. 9 Gruplarin zamana gére FVC degisimleri

T+P grubunda 120.dk’da (p<0.05), T+F grubunda 20.dk, 120.dk, 6.s’de baslangica
gore anlamli FVC artis1 izlendi (p<0.001).

Her iki grubun bazal FEV1/ FVC’de istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). T+P
grubunda 52.7+12.7 ile baglayan bazal degerler 24.saatin sonunda 54.0+12.4 oldu,
ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 48.1+11.6 ile baglanan
T+F grubundaki degerlendirmede de 24. saatin sonunda degerler 47.6+12.9 olarak

Olctlildii ve bazale gore zamanlar arasinda birbirleri ile istatistiksel olarak anlamli
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sonu¢ bulunmadi. Her iki gruptaki FEV1/ FVC degisimi, kendi bazal degerlerine gére
degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. 5 Gruplarin zamana gore FEVy/ FVC degisimleri

Bazal 20. dakika 120. dakika 6.saat 24 .saat

FEV./ FVC FEV./ FVC FEVY/FVC FEVY/FVC FEV:/ FVC

T+P( X£SS) 52.7+12.7 52.6+11.6 53.0+£12.0 53.6+12.8  54.0+12.4

T+F( X£SS) 48.1+11.6 49.0+13.2  48.8+13.8  49.4+11.5 47.6+12.9
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Grafik 4. 10 Gruplarin zamana goére FEV/ FVC degisimleri

Gruplar kendi i¢inde ve birbirleri ile karsilagtirildigunda anlamli fark bulunamadi
(p>0.05)

T+P grubunun MMF degerinde bazale gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). T+F grubunda ise 120.dakikada anlaml
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yiikselme saptandi (p<0.05). Ancak her iki gruptaki bazal degere gore olan degisim
birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. 6. Gruplarin zamana gére MMF degisimleri

Bazal 20.dakika 120.dakika  6.saat

MMF MMF MMF MMF

T+P( X+SS)
23.8421.4 2464236 26.04251 2654239 2474221

T+F( X£SS) 15.6+10.0 20.0+18.4  21.3+16.2 19.8+16.8 16.7£9.7
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Grafik 4. 11. Gruplarin zamana gére MMF degisimleri

T+P grubunda bazale gére anlamli fark bulunmadi (p>0.05). T+F grubunda
120.dk’da baslangica gore anlamli artis izlendi (p<0.05).

PEF i¢in yapilan degerlendirmede T+P grubunda 120.dakikada baslangica gore

istatistiksel anlamli yiikselme saptandi (p<0.01).
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T+F grubunda ise 20.dakikada baslayip 120.dakikada en yiiksek diizeye ulasan
degerler saptandi. Bu degerler baslangica gore anlamli yiiksekti (p<0.001).

Ancak her iki gruptaki bazal degere gore olan degisim birbirleri ile

karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. 7 Gruplarin zamana gore PEF degisimleri

Bazal 20.dk 120.dk
PEF PEF PEF
T+P( X£SS)
41.2+176 41.7+16.9 44.7+£15.9 48.4+21.6 46.0+£21.7
T+F( X£SS) 34.0+18.6 39.9+20.1 41.0+£20.9 38.5+20.4 33.6+17.6
60 -
50 A
g 40 -
t —e—T+P
(o] 30 -
reg —m— T+F
o
g 20 -
10 -
O T T T T 1
0dk 20dk 120dk 6s 24s
Zaman

Grafik 4. 12 Gruplarin zamana gore PEF degisimleri.

T+P grubunda 120.dk’da (p<0.01), T+F grubunda 20. ve 120.dk’da baslangica gore
anlamli artis izlendi (p<0.001).
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BOLUM 5

TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olup hala da
artmakta olan sistemik bir hastaliktir. Akciger tutulumu genellikle ilerleyici,

tamamiyla geri doniislii olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterlidir (5) .

KOAH o6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Toplumda ekonomik ve sosyal
yiikii arttirmaktadir. Uretkenligi azaltmakta, is giiciinde kayba neden olmaktadir.
2000’li yillarda dordiincii 6lim nedenidir, 2020°li yillarda diinyada ii¢lincii 6liim
nedeni olacagi hesaplanmaktadir. Hastaligin ilerlemesi ile beraber maliyet

artmaktadir. Bu nedenle erken déonemde tan1 konulmal ve tedavi edilmelidir (127).

KOAH, kirk yasin {istiinde, topluma katkis1 bulunan eriskin niifusu etkilemekte ve
genellikle erkeklerde goriilmektedir (5, 23, 127) . Bizim hasta popiilasyonumuzun
yas ortalamasi da genel literatiir bilgileri ile benzer olarak 62.1+ 12 idi ve biiyiik
oranda erkek hakimiyeti mevcuttu, 33 hastanin 31’1 (%93.9) erkekti. Mannino ve
ark.’nin 1980’lerden 2000°’li yillara kadar ABD’de yasayan KOAH’l1 hastalarda
yaptiklar1 genis ¢apli ¢alismada (43), Silverman ve ark.’nin sigara i¢iminin FEV;
tizerindeki degisiklerini cinsiyet farliliklarina gore degerlendirdikleri arastirmada
(45) ve Xu X ve ark.’nin degisik yas gruplarina ve cinsiyet farkliliklarina gore sigara
icme aligkanliklarini inceledigi ¢alismada (44) kadinlarda sigara i¢imindeki artis,
sigaranin etkilerine kars1 erkeklerden daha duyarli olmalar1 ve is hayatinda daha fazla
bulunmalar1 gibi sebeplerle kadinlarda da KOAH sikliginin arttigi goriilmistiir (19).
Ancak bizim ¢alismamizda ise 33 hastanin yalnizca 2’si (% 6.1) kadin idi. Celik ve
ark.’nin 1052 lise Ogrencisinde sigara icimini degerlendirdikleri bir calismada
erkeklerde sigara igme oran1 %17.2 iken, kiz G6grecilerde bu oran %7.1 olarak
bulunmus (128). Sezer ve ark.’nin 1990 yilinda yayinladiklari, saglik calisanlarinin
sigara icme prevelansini arastirdiklart bir calismada K/ E oran1 % 39.5/ 52.9 olarak
bulunmus (129). Erbaycu ve ark’min 2004 yilinda yayinladiklari, yine saglik
calisanlarinin sigara i¢gme prevelansini degerlendirildigi 821 kisiden olusan anket

calismasinda K/ E oran1 % 54/ 55.4 olarak bulunmusg( 130). Bu gostermektedir ki;son
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yillarda iilkemizde de kadinlar arasinda sigara aligkanliginin artis1 artmaktadir. Bu

durum, bizi gelecekte kadinlarda KOAH gelisimi agisindan uyanik tutmalidir.

Sigaranin KOAH’a sebep olan en 6nemli risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (5,
22, 24, 25). Bu ¢alismada da olgularin biiyiik ¢ogunlugunda sigara i¢imi bulunmakta
idi, 33 hastanin 28’1 (% 84.8 ) sigara i¢gmislerdi. Sigara kullanan hastalarimizdan biri
kadin, kalan 27 hasta ise erkek idi.

Literatiir bilgilerine bakildiginda 20p-y iizerinde sigara kullanmis olanlarda KOAH
gelisimi goriilmektedir (131). Jimenez-Ruiz ve ark.’nin Ispanya’da genis bir hasta
grubu (n: 236.412) ile yaptig1 calismada sigara i¢enlerin %15’inde KOAH gelistigini
ve bu hastalarin ortalama 30p-y sigara igme Oykiisii oldugunu bildirmislerdir (23).
Bizim ¢alismamizda da literatiir bilgileri ile uyumlu olarak hastalarimizin ortalama

sigara i¢im siireleri 38.8+ 26 p-y idi.

Sigara aliskanligi en iyi arastiritlmis KOAH risk faktorii olsa da, yegane faktor
degildir ve epidemiyolojik calismalarda sigara igmeyen kisilerde de kronik hava yolu
kisitlanmasi gelisebilecegini gésteren kanitlar gittikge artmaktadir. Celli ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢calismada hi¢ sigara igmemis olgularin %9’unda kisitlanmasi goriilmiis
(24). Behrendt genis hasta serisinden olusan c¢alismasinda ABD’deki KOAH
hastalariin %24.9+1.4’{inlin sigara igmedigini gostermis (25). Bizim c¢alismamizda
da 5 hastanin (%15.2) KOAH’l1 olmalarina karsin sigara igmedikleri goriildii. Bu
hastalar ayrintil1 degerlendirildiginde bir hastamiz ev hanimi idi ve 1sinma amaci ile
kullanilan biyomas maruziyeti bulunmaktaydi. Bir hastamiz asciydi ve iyi
havalandirmast bulunmayan bir ortamda calismaktaydi. Bir hastamiz temizlik
gorevlisi ve iki hastamiz memur olup, mesleki toz ve kimyasallara maruz kaldiklar
ortamlarda calismaktaydilar. Tim bu faktérlerin KOAH gelisimine katkisi

olabilecegi diigiincesindeyiz.

Calismamiza toplamda 33 orta-agir donemde KOAH olgusu alindi. SFT’ ye 29 hasta
koopere oldu ve bu hastalarin ortalama FEV; degerleri beklenenin %44+ 20 idi.
Maesen ve ark.’nin 6 hasta ile yaptig1 caligmada ortalama FEV; degerinin %46
(111), 35 hasta ile yaptiklar1 bagka bir ¢calismada ise %44 (112), Littner ve ark.’nin 9
merkezden 162 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ortalama FEV; degerinin %42 (113),

Casaburi ve ark.’nin 550 hastadan olusan ¢ok merkezli ¢calismalarinda ortalama FEV
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degerinin % 39 (115), van Noord ve ark.’nin yaptigi ¢alismalarda ise ortalama FEV;
degerinin % 37- 38 (117, 124, 125, 126) oldugu goriildi. Bizim ¢alismamizda bu
benzer ¢alismalar da oldugu gibi, yaklasik aynm1 FEV; diizeylerine sahip hastalarla
yapilmisti.

Farmakolojik tedavi, semptomlari énlemek ve kontrol altina almak, alevlenmelerin
sikligint ve siddetini azaltmak, saglik durumunu iyilestirmek ve egzersiz toleransini
artirmak amactyla uygulanir (5). Bronkodilator ilaglar semptomatik KOAH tedavisi-
nin temelini olusturmaktadir. Uzun etkili bronkodilatorlerle diizenli tedavinin, kisa
etkili bronkodilatorlerle tedaviden daha etkin oldugu saptanmistir (5, 90- 95).
Cazzola ve ark.’nin stabil donemde orta-agir evredeki 16 KOAH’I1 hastada yaptiklar
caligmada 24 pg formoterol ve 50 pg salmeterol ile kisa etkili bronkodilatorlere gore
FEV;’de ortalama %15’lik artis saptanmis ve yasam kalitesinin de belirgin olarak
arttigl gosterilmistir (132). van Noord ve ark.’nin yaptigi tiotropium bromid ve
ipratropium bromid etkinliklerinin karsilagtirildigi  bir ¢alismada spirometrik
degerlerde iyilesme ve yasam kalitesi olarak tiotropium bromidin iistiin oldugu
gosterilmis (117, 118). Her ne kadar tedavi rehberleri erken evrelerde kisa etkili
bronkodilatorleri onerse de calismalarda erken evrelerde uzun etkili bronkodilatorler
ile daha 1yt sonuglar elde edilmistir. Hava yolu daralmasmin tek reversibl
komponenti olan kolinerjik innervasyon iizerinden etki gdstermesi, uzun etki stiresi
ve yliksek etkinlige sahip olmasi bu sayede de hem ataklar1 ve semptomlar1 azaltmasi
hem de yasam kalitesini arttirmas:i gibi sebepler gbz Oniinde bulundurularak
tiotropium bromidin uzun etkili bronkodilator olarak ilk secilebilecek ajan oldugu
yoniinde caligsmalar yapilmistir (109). Maesen ve ark.’nin 24 saat siireyle, degisen
dozlarda tiotropium bromid etkinligine yonelik yaptiklar iki ¢alismada, tiotropium
bromidin uzun etkili bronkodilatdr olarak etkili ve giivenli oldugunu gostermislerdir
(111, 112). Littner ve ark. 4 hafta siireyle takip ettikleri ¢ok merkezli 162 hastadan
olusan calismalarinda giinde bir kez, farkli dozlarda tiotropium bromidin etkisini
degerlendirmisler, tiotropium bromidin etkili bir bronkodilatér oldugunu ve 18 pg’lik
dozun uzun siireli KOAH tedavisinde olduk¢a giivenli oldugunu gostermislerdir
(113). Casaburi ve ark. 3 ay boyunca 470 hastadan olusan ¢ok merkezli giinde tek
doz 18 pg tiotropium bromidin plaseboya gore etkinlik ve gilivenilirliginin

degerlendirildigi c¢alismalarinda, tiotropium bromidin etkili bronkodilatasyon
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sagladigini, semptomlart azalttigini, kurtarici ila¢ ihtiyacini azalttigini gormiis ve
tiotropium bromidin bronkodilatér tedavide ilk segenek olarak kullanilabilecegini
ortaya koymuslardir (114). Yine ayn1 arastirmacilar 1 y1l boyunca takip ettikleri 550
KOAH’l1 olguda, giinde tek doz 18 pg tiotropium bromid vererek etkinlik ve
giivenilirligini plaseboya karsi degerlendirmisler, tiotropium bromidin KOAH’da
etkin bir bronkodilatér oldugunu, semptomlar1 ve atak sayisini azalttigini, ataklar
arasindaki slireyi uzattigini ve yasam kalitesinde artisa sebep oldugunu
bildirmiglerdir (115, 116). Bizim c¢alismamizda da bu sebepler g6z Oniinde
bulundurularak c¢aligma gruplarindan biri plaseboyla birlikte tiotropium bromid

alanlar olarak belirlendi.

Stabil KOAH tedavisinde, hastaligin siddetine ve hastanin klinik durumuna bagli ola-
rak tedavinin artirilmasi yaklasimi benimsenmelidir. Bronkodilatorlerin aditif ve
sinerjik etkilerinin yani sira, hava yolunun farkli boliimlerini etkilemeleri, akciger
penetrasyonlarinin ve etki siirelerinin farkli olmasi sebebi ile kombine kullanilmasi
onerilmektedir.  Antikolinerjiklerin, B, mimetiklerle birlikte kullanimi ile uzun
siirede tasiflaksiye rastlanmamis olmasi kombine kullanimlarindaki bir diger
nedendir. Ayrica, bir ilacin dozunu arttirmak yerine, birden fazla ilacin diisiik dozda
birlikte kullanilmas: daha az yan etki olusumuna neden olmaktadir. Ilag sayisinin ar-
tirilmast maliyeti de arttirmaktadir. Ancak, yeni yaklagimlara gore orta-agir
KOAH’da uzun etkili B, mimetikler ve antikolinerjikler ile diizenli tedavi pahali
olmasina karsin daha etkili oldugu i¢in Onerilmektedir (5, 127, 133). Bizim
calismamizda da bu sebepler gbz oniinde bulundurularak caligma gruplarindan biri

tiotropium bromide ek olarak formoterol alanlar olarak belirlendi.

van Noord ve ark., 3hafta boyunca, hergiin hastalara doz oncesi, 30.dk, 1., 2., 3., 4.,
5., 6.saatlerde SFT Olglimleri yapmislar ve FEV;’deki diizelmenin %90’ m1 ilk 24
saatte gormiislerdir (117). Cazzola ve ark. da 24 saat siireyle planladiklari
calismalarinda hastalara doz oncesi, 10., 20., 30., 60., 90., 120., 180., 240., 360.,
480., 600., 720., 1440. dakikalarda SFT Oolgtimleri yapmislardir (122). Biz de
calismamizi 24 saat siireyle tasarladik ve hastalara doz dncesi, ilag alimindan sonra

20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24saatte spirometrik ol¢timler yaptik.
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Calismamizda FEV; i¢in yapilan degerlendirmede T+P grubunda bazal degere gore
en anlamh artisin 120.dakikada oldugu goriildi. Literatiirde tiotropium bromidin
alimindan sonra 1 saatten kisa siirede bazi kaynaklara gore 5 dakikada etkisinin
basladigi, 90-120 dakika iginde pik etki gosterdigi ve 24 saat etkisinin sirdigi
bildirilmistir (109). van Noord ve ark. ise tiotropium bromid ve ipratropium bromidin
farmakolojik Ozelliklerini degerlendirmek amaci ile yaptiklart 35 hastadan olusan
caligmalarinda tiotropium bromid verilmesinin ardindan 30. dakikada FEV;’de
anlaml artis saptandigini, 3- 4 saatte pik yaptifim1 ve artisin 8 saat kadar
korundugunu goézlemlemislerdir (117). Cazzola ve ark., tiotropium bromidin
etkinliginin 24.saatteki FEV; Ol¢iimlerinde baslangi¢ degerine gore halen yiiksek
oldugunu saptanmislardir (122, 123). Maesen ve ark. tiotropium bromidin doza bagh
degisen bronkodilator etkisini gézlemledikleri ¢aligmalarinda bronkodilator etkinin
90. ve 120. dakikalarda en yiiksek oldugu ve 19. saatten sonra FEV;’in bazal degere
dondiigiinii gérmuslerdir (111). Aymi arastirmacilar 35 hasta iizerinde yaptiklari
calismada ise tiotropium bromidin etkisinin 1- 4 saat i¢inde pik yaptigini ve 32 saat
boyunca etkinin siirdiigiinii gozlemlemisler (112). Bizim ¢alismamizda da tiotropium
bromidin etkisinin 20.dakikada basladigi, 120.dakikada pik yaptigi ve 24. saatte

bazal degerlere gore halen etkisini siirdiirdiigii gozlendi.

Cazzola ve ark., stabil donemdeki 20 KOAH’11 hastada yaptiklar1 ¢aligmada giinde
tek doz tiotropium bromid ve formoterol alan grupta FEV; degerlerinin 60. dakikada
artis gosterdigini, en yliksek artisin 3. saatte Olciildiigiinii ve 24. saate halen ilag
etkisinin siirdiigiinii gézlemislerdir (122). Calismamizdaki T+F grubunda ise, bazale
gore FEV; degerlerinin 20.dakikada artis gosterdigi, bu etkinin benzer diizeyde
120.dakikada siirdiigii, 6.saatte azalma egilimi gostermekle beraber 24.saatte halen
etkisinin siirdiigii gozlendi. Sonugta, FEV; {izerinde, tiotropium bromid ile uzun bir
bronkodilator etki siiresi saglanirken, bu tedaviye formoterol eklenmesi ile uzun etki

sliresinin yani sira daha hizli ve giiclii bir etki saglanmaktadir.

120. dakikada T+P grubunun pik yapmasi ile baglangica gore daha yiiksek degerlere
ulagtigi buna karsin T+F grubunun 20.dakikada anlamli yiikselme gosterdigi,
120.dakikada halen yiiksekligini siirdiirdiigii, 6. saat itibari ile her iki grubun da
azalma egilimi gosterdigi ve 24. saatte bazal degerlerine gore halen yiiksek

seyrettikleri gortldi. Her iki grup bazal degerlerine gore degisimleri birbirleri ile
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karsilastirildiginda en anlamli farkin 20. dakikada oldugu gézlendi. Diger bir deyisle,
formoterolle kombine tiotropium bromid alan grupta kendi bazal degerine gore diger
gruptan daha belirgin FEV; yiikselmesi izlenmistir. Benzer sekilde van Noord ve
ark.’nin stabil dénemdeki 71 KOAH’l1 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada giinde tek
doz tiotropium bromid ve formoterol alan grup ile tek basina tiotropium bromid alan
grup birbirleri ile degerlendirildiklerinde en anlamli artis miktarinin 30. dakikada
oldugu gézlenmis (124, 125).

FVC igin yapilan degerlendirmede T+P grubunda bazal degere gore en anlaml
artisin 120. dakikada oldugu ve etki siiresinin 24. saatte bazal degere geriledigi
goriildli. T+F grubunda ise en anlamli artigin 20.dakikada basladigi, 6.saatte azalma
egilimi gosterdigi, 24. saatte bazal degerlere gore halen etkisinin siirdiigii goriildii.
Her iki grup bazal degerlerine gore birbirleri ile degerlendirildiginde en anlamh
farkin 20. dakikada oldugu goriildi. van Noord ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada da
bizim c¢alismamizda oldugu gibi FVC’deki degisimleri FEV;’dekine benzer olarak
kombinasyon tedavisinin tek basina tiotropium bromid alan gruba gore daha etkin

oldugu bulunmus (124, 125).

Cazzola ve ark.’min yaptig1 stabil donemdeki 20 KOAH’l1 hastadan olusan bir
calismada olgular formoteroliin tek basina, tiotropium bromid ile kombine olarak
veya tiotropium bromidin tek basina kullanildig1 gruplara ayrilmis. Formoterol tek
basina ya da tiotropium bromid ile kombine kullanildiginda, tek basina tiotropium
bromid grubuna goére daha fazla ve daha hizli bir etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir
(122, 123). van Noord ve ark.’nin yaptig: stabil evredeki 71 KOAH’l1 hastadaki bir
calismada tek basina giinde tek doz tiotropium bromid ve giinde iki kez formoterol
alan gruplarin uzun etkili bronkodilator tercihi yoniinden degerlendirilmis, giintin ilk
12 saatlik periyodunda tiotropium bromidin daha iyi etkinlik gosterdigi goriilmiis,
giinilin ikinci 12 saatlik periyodunda ise gruplar arasinda anlaml fark saptanmamis.
Ayni ¢alisma tiotropium bromide giinde tek doz formoterol eklenen grup ile yapilan
degerlendirmede ise kombinasyonun tek basina tiotropium bromid alan gruba gore
FEV: degisimlerinin daha anlamli oldugu saptanmis ve sonugta uzun etkili
bronkodilatér se¢iminde tiotropium bromidin ilk segenek olabilecegi ve
kombinasyon tedavisinin tek basina tiotropium bromide gore etkinliginin daha fazla

oldugu belirtilmistir (124, 125). Yine van Noord’un stabil donemdeki 95 KOAH’I1
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hasta ile yaptig1 bir diger ¢alismasinda ise hastalar tek basina tiotropium bromid,
giinde tek doz tiotropium bromid ve formoterol, giinde tek doz tiotropium bromid ve
giinde iki doz formoterol alan gruplara ayrilmis. Giinilin ilk 12 saatlik periyodunda
tiotropium bromide bir veya iki kez formoterol eklenmesinin diger gruplara gore
anlaml fark yarattig1, sonraki 12 saatlik periyotta ise tiotropium bromide iki kez
eklenen formoteroliin daha etkin oldugu saptanmis (126). Biz de calismamizda,
tiotropium bromide giinde bir kez formoterol eklenmesi ile etki siiresinin uzun
olmasina ek olarak, FEV; ve FVC’de daha belirgin olmak iizerine, etkinin formoterol
katkis1 ile 20.dakika gibi kisa siirede ortaya ¢iktigini ve tiotropium bromidin katkisi
ile bu etkinin 120.dakikada devam ettigini ve tek basina tiotropium bromid verilen

gruba gore etkinin daha giiclii oldugunu gostermis olduk.

PEF icin yapilan degerlendirmede T+P grubunda bazale gore en anlamli artis
120.dakikada saptand1 ve 24. saatte azalmakla birlikte etkinin bazale gdre halen
sirdiigli gortldi. T+F grubunda ise artisin 20.dakikada basladigt en anlamli
yiiksekligin 120.dakikada elde edildigi sonraki zamanlarda ise degerlerin diiserek
bazale ulagtigi goriildii. van Noord ve ark., sabah ve aksam olmak iizere giinde iki
kez PEF ol¢iimii yapmuslar, giinde tek doz tiotropium bromid ve formoteroliin
kombine kullanildig1 grupta sabah PEF degeri, tek basina giinde iki defa formoterol
alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus. Aksam PEF ol¢limiinde
ise kombinasyon grubu tek basina tiotropium bromid ve tek basina iki kez formoterol
alan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus(124, 125). Sonug
olarak hem bizim ¢alismamizda hem de literatiir verilerinde kombine tedavinin PEF

tizerine tek basina tiotropium bromid tedavisine gore daha etkin oldugu sdylenebilir.

Calismamizda MMF i¢in yapilan degerlendirmede T+P grubunda bazale gore
anlamh fark saptanmazken, T+F grubunda 120. dakikada en anlamli yiikseklik
saptand1. Literatiirler degerlendirildiginde c¢alismalarda MMF ile ilgili veriler
bulunamamistir. Hava yolu kisitlanmasinin 6nemli bir parametresi olan MMF’in de

takipte dnemli olacag1 kanisinday1z.

Diger calismalardan farkli olarak tek basina tiotropium bromid grubunda PEF
degerlendirilmesinde 120.dakikada artis gézlenirken, tiotropium bromide formoterol
eklenmesi ile PEF’de 20. ve 120.dakikalarda artis goriilldi. MMF igin
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degerlendirildiginde ise tek basina tiotropium bromid alan grupta anlamli artis
gozlenmezken, tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile MMF’de 120.dakikada
artis saptanmistir. Diger bir deyisle tek basina tiotropium bromidin PEF {iizerine
etkisi ve tiotropium bromide formoterol eklenmesinin hem PEF hem de MMF
tizerine etkisi anlamli bulunurken, tek basma tiotropium bromidin MMF iizerine
anlamli bir etkisi bulunmamistir. Bu da kolinerjik sinirlerin daha ¢ok biiyiikk hava
yollarinda sonlandigr ve P, reseptorlerin de biiyilk c¢ogunlukla periferik hava
yollarinda bulundugu (98) bilgisini desteklemektedir.

Cesitli ¢aligmalarda tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile tek basina
tiotropium bromid alan gruba gore kurtarma ilag¢ ihtiyacinin azaldigi saptanmustir.
van Noord ve ark., tek basina tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile tek basina
tiotropium bromid alan gruba gore kurtarici ilag gereksiniminin azaldiginin
gostermislerdir (124, 125). Yine ayni arastirmacilar tiotropium bromide giinde bir
kez veya iki kez formoterol eklenmesi ile olusturduklar1 gruplarda formoterol
eklenmesi ile kurtarici ilag ihtiyacinin tek basina tiotropium bromid alan gruba gore
ters orantili olarak azaldigimi gostermigler (126). Bu da diizenli uzun etkili
bronkodilatér kullanimi ile kurtarict ilag gereksiniminin azalmasi teorisini
desteklemektedir. Ancak bizim c¢alismamizin 24 saatlik izlemi kapsamasi, hastalarin
onceki kurtarict ilag kayitlarinin bulunmamasi sebebi ile bu acidan degerlendirme
yapilamamistir. Bununla beraber ¢alismamizda hem tek basina tiotropium bromid
alan hem de buna formoterol eklenen grupta 24 saatlik izlemde kurtarma ihtiyaci

gereksinimi olmamastir.
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BOLUM 6

SONUCLAR

KOAH mortalite ve morbiditesi yiiksek, en 6nemli risk faktoriinlin sigara
icimi oldugu sistemik bir hastaliktir. KOAH’da semptom kontroliindeki temel

ilaclar bronkodilatorleridir.
Tiotropium bromid uzun etkili bronkodilatasyon saglayan bir ajandir.

Tiotropium  bromide  formoterol  eklenmesi ile FEV; igin
degerlendirildiginde, uzun etki siiresinin yani sira daha hizli ve tek basina
tiotropium bromid alan gruba gére FEV;’de daha belirgin bir artisla kendini

gosteren bir etki saglanmaktadir.

FVC i¢in degerlendirildiginde yine kombinasyon grubunda tek basma
tiotropium bromid alan gruba gore daha etkin bronkodilatasyon

saglanmaktadir.

Tek bagina tiotropium bromid alan grupta PEF i¢in yapilan degerlendirmede
bazale gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanirken, MMF i¢in
bakildiginda bazale gore istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi. Bu da
kolinerjik sinirlerin daha ¢ok biiylik hava yollarinda sonlandig1 ve periferik

hava yollarinda giderek azaldig: bilgisini desteklemektedir.

Kombinasyon tedavisi alan grupta hem PEF hemde MMF ile yapilan
degerlendirmelerde istatistiksel anlamli degisiklik saptandi. Bu da daha ¢ok
biiyiik hava yollarinda bulunan kolinerjik sinirlerin innerveasyonuna ek
olarak [, reseptorlerin biiyiikk cogunlukla periferik hava yollarinda

bulunmasinin katkisi oldugunu diisiindirmektedir.

Kombine tedavinin PEF {izerine tek basina tiotropium bromid tedavisine gore

daha etkin oldugu sdylenebilir.
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» Farkli etki mekanizmasia sahip ikinci bronkodilatoriin tedaviye eklenmesi

bronkodilatasyon etkisinde olumlu degisikliklere yol agar.

» Jki ayr1 mekanizma ile bronkodilatasyon saglayan tiotropium bromid ve
formoterol tek basina tiotropium bromidle saglanana gore daha hizli baslayan

ve daha etkin bir bronkodilatasyon saglamaktadir.
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OZET

Tiotropium ile Kombine Tiotropium+Formoterol Tedavisinin Stabil Orta-Agir
KOAH’l Olgulardaki Etkisinin Karsilastirilmasi

Tiotropium bromidin KOAH’11 hastalarda kullanimi 6zellikle son yillarda tartismasiz
olarak kabul géormektedir. Calismamizda tiotropium bromidin etkilerinin, formoterol
eklenmesi ile artip artmadigina bakmay1 amagladik.

Bu amagla A.U.T.F. etik kurulundan onay alinarak, 33 orta-agir stabil dénemdeki
KOAH’l1 olgu ¢alismaya alindi. 4 olgu SFT’ye koopere olamadig1 i¢in ¢alisma dis1
birakildi. 33 olgunun 31°i erkek, 2’si kadindi. Olgular rastgele
tiotropium+plasebo(T+P), tiotropium-+formoterol(T+F) gruplarina ayrildi. Gruplar
yas, KOAH siiresi, KOAH derecesi, SFT degerleri bakimindan farkli degillerdi.
Olgularin almakta olduklari bronkodilator tedavi 24 saat stireyle kesildi. Bu siire
sonunda bazal SFT( FEV1, FVC, FEVi/ FVC, PEF, MMF) degerleri alindi.
Ardindan her iki gruba da kuru toz formunda 18 pg T+ P veya 18 ug T+ 12 ug F
uygulandi. 20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24.saatte SFT’leri tekrarlandi. Degerler
beklenenin %’si olarak verildi. Sonuglar ortalama+SS olarak verildi. Dagilimlar
normal olmadigi i¢in non-parametrik test (Friedman )ile karsilastirildi. Anlaml
bulunan gruplar daha sonra ¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirildi.

Gruplar kendi iginde karsilastirildiginda kendi bazal degerine gore T+P grubunda
120.dakika FEV; degerinde anlamli degisiklik saptanirken (p<0.05), T+F grubunda
kendi bazal degerine gore 20. ve 120.dakikalarda ve 6.saatte anlamli yiikselme
saptand1 (p<0.001). Her iki gruptaki FEV; degisimi bazale gore degerlendirildiginde
20.dakikada anlamli fark saptandi( p<0.01).FVC i¢in bakilan degerler de FEV; ile
benzerdi. Ayrica PEF i¢in bakildiginda T+P grubunda kendi bazal degerine gore
120.dakikada artig goriiliirken, T+F grubunda bu artis 20. dakika ve 120.dakikada
saptandi. MMF icin bakildiginda ise T+P grubunda kendi bazal degerine gore fark
saptanmazken, T+F grubunda bu artis 120. dakikada saptandi.

Sonug olarak tiotropium bromid+formoterol kombinasyonunun tek basina tiotropium

bromid tedavisine gore daha cabuk basladig1 ve daha etkin oldugu gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: KOAH, FEV, Tiotropium bromid, Formoterol, Kombinasyon

tedavisi, Bronkodilator tedavi
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SUMMARY

Comparison of The Effect of Tiotropium Versus a Combination with
Formoterol in Moderate to Severe COPD Patients

In recent years, tiotropium bromide treatment is certainly accepted in COPD patients.
The aim of this study was to determine the changes on the effect of tiotropium
bromide by adding formoterol.

33 moderate tosevere stable COPD patients were enrolled in the study with the
approval of Local Ethics Committe. 4 patients were excluded as they were unable to
perform the spirometric tests. 31of 33 patients were male, and 2 were female. The
patients were randomly allocated into two groups; 18 pg Tiotropium+ Placebo (T+P)
and 18 pg Tiotropium+ 12 ug Formoterol (T+F). The groups did not differ from each
other in respect to age, COPD duration, stage of COPD, and spirometric test results.
After a 24 hours wash-out period without any bronchodilator therapy basal
spirometric test results (FEV;, FVC, FEV1/FVC, PEF, MMF) were obtained.
Thereafter either T+P or T+F in dry powder form was applied to each group.
Spirometric tests were repeated at 20 and 120 minutes, 6 and 24 hours. Values were
given as percentage of expected. Results were given as mean+SD. As results were
not normally distributed nonparametric test (Friedman) was used to compare the
results. Then, the significant groups were estimated by multiple comparison test.

T+P group showed significant increase in FEV; at 120 minutes (p<0.05); whereas in
T+F group significant rise in FEV; at 20 minutes, 120 minutes and 6 hours were
observed, compared to basal value (p< 0,001) As the two groups were compared in
respect to FEV; changes as to their own basal value, a significant difference at 20
minutes was observed (p< 0.01). FVC values were similar to FEV;. There was a
significant rise in PEF value at 20 and 120 minutes in T+F group and at 120 minutes
in T+P group as to basal value. For MMF, no significant changes were observed in
T+P group; whereas there was a significant rise at 120 minutes in T+F group as to

their own basal values.
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We conclude that bronchodilator effect of combination therapy with tiotropium

bromide and formoterol is much more rapid and more effective than tiotropium
bromide therapy alone.

Key Words: COPD, FEV;, Tiotropium bromide, Formoterol, Combination therapy,
Bronchodilator therapy
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