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BÖLÜM 1 

GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) geri dönüĢlü olmayan veya kısmen 

geri dönüĢlü hava yolu kısıtlanmasını gösteren bir hastalıktır. KOAH mortalitesi ve 

morbiditesi yüksek olup hala da artan bir hastalıktır. Toplumda ekonomik ve sosyal 

yükü arttırmaktadır. Kırk yaĢın üstünde, topluma katkısı bulunan eriĢkin nüfusu 

etkilediğinden üretkenliği azaltmakta, iĢ gücünde kayba neden olmaktadır. Bunun 

ötesinde mortalitede artıĢın sürdüğü nadir hastalıklardandır.  

Metilksantinler, β2 mimetik ajanlar ve antikolinerjikler tedavide yer alır. Vagal 

kolinerjik tonüsün hava yolu daralmasının tek geri dönüĢlü komponenti olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle antikolinerjik ilaçlar KOAH tedavisinde ön plana 

çıkmaktadır (1). Hava yollarında bulunan muskarinik reseptörler farklı etkiler 

gösterir. Bunlardan M1‟lerin uyarılması kolinerjik bronkokonstriksiyonu, M3‟lerin 

uyarılması ise bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyon artıĢını doğurur. Buna karĢın 

M2‟ler inhibitör bir feed back mekanizması olarak asetil kolin salınımını baskılar. 

Dolayısıyla etkin bir bronkodilatasyon için M1 ve M3 reseptörlerinin bloke edilmesi 

gerekir (2). Kısa etkili ipratropium bromid‟den sonra yeni piyasaya çıkan Tiotropium 

bromid ise uzun etkisi ve günde tek doz kullanımıyla oldukça etkindir (3). 

Tiotropium bromid ile ipratropium bromid‟in etkinlikleri karĢılaĢtırılmıĢ, spirometrik 

olarak ve kurtarıcı ilaç kullanımına gereksinim yönünden tiotropium bromidin daha 

üstün olduğu gösterilmiĢ (4). 

Öte yandan ipratropium bromid‟le birlikte β2 mimetiklerin kullanımının her iki ilacın 

tek baĢına kullanımından daha etkin olduğu da ortaya konmuĢtur. Ancak Tiotropium 

bromid ile β2 mimetiklerin kombinasyonu henüz yeterince çalıĢılmamıĢtır. Biz tek 

baĢına Tiotropium bromidle bu ilacın uzun etkili β2 mimetiğin kombinasyonunun 

etkilerini karĢılaĢtırmayı amaçladık.  
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BÖLÜM 2 

GENEL BĠLGĠLER 

2.1 KOAH TANIMI 

 

KOAH, önemli bazı akciğer dıĢı etkilerinin bireylerde hastalık Ģiddetine katkıda bu-

lunabildiği, önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Hastalığın akciğer bileĢeni 

kısmen geri dönüĢlü olan hava akımı kısıtlanmasıyla karakterilidir. Akciğerlerin za-

rarlı parçacık ya da gazlara verdiği anormal inflamatuar yanıt sonucunda, genellikle 

ilerleyici olan bir hava akımı kısıtlanması geliĢir ( 5).   

KOAH‟ın temel özelliği olan kronik hava akımı kısıtlanmasına küçük hava yolu has-

talığı (obstrüktif bronĢiyolit) ile parankim harabiyeti (amfizem) birlikte yol açar ve 

bu iki bileĢenin görece katkısı kiĢiden kiĢiye değiĢir. Spirometri en kolay eriĢilebilen 

ve tekrar edilebilen akciğer fonksiyon testi olduğu için, hava akımı kısıtlanması en 

iyi bu yöntemle ölçülür.  

KOAH daha çok uzun süredir sigara içen orta yaĢlı kiĢilerde geliĢtiğinden, bu hasta-

ların çoğunda sigara içme ya da yaĢlanmaya bağlı bazı baĢka hastalıklar da vardır 

(6). KOAH‟ın kendisi de önemli akciğer dıĢı sistemik etkiler yaparak, ek hastalıklara 

yol açabilir (7). Dolayısıyla, KOAH tedavisinde ek hastalıklara ve bunların hastanın 

yaĢam kalitesi üzerindeki etkisine özel bir dikkat gösterilmelidir. Kronik hava akımı 

kısıtlanması bulunan bütün hastalarda dikkatli bir ayırıcı tanı ve ek hastalıkların 

Ģiddetine iliĢkin kapsamlı bir değerlendirme yapılmalıdır.  

2.2 KOAH’IN YÜKÜ 

KOAH‟da prevalans, morbidite ve mortalite ülkeler arasında ve aynı ülkedeki farklı 

gruplar arasında değiĢkenlik gösterir; ancak genel olarak doğrudan goğruya tütün 

kullanımı prevalansıyla iliĢkilidir; öte yandan, birçok ülkede odun ve diğer biyomas 

yakıt kullanımına bağlı hava kirliliğinin de KOAH için risk faktörü olduğu belirlen-

miĢtir. KOAH risk faktörlerine maruz kalma durumunun sürmesi ve dünyadaki yaĢlı 

nüfusun artması nedeniyle, önümüzdeki dönemde KOAH prevalansının ve yükünün 

artacağı öngörülmektedir.  
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2.2.1. Epidemiyoloji  

GeçmiĢteki kesinlikten yoksun ve değiĢken KOAH tanımları prevalans, morbidite ve 

mortalitesinin sayısal değerlendirmelerini güçleĢtirmiĢtir. Ayrıca, KOAH‟ın 

bilinmemesi ve yeterince tanı almaması, bildirimlerin, gerçek durumun önemli ölçü-

de altında olmasına neden olmuĢtur. Eksik bildirimin boyutları ülkeden ülkeye farklı-

lık gösterir ve sağlık çalıĢanlarının ne ölçüde KOAH‟ı fark edip tanıdıklarına, kronik 

hastalıklarla ilgilenen sağlık hizmetlerinin nasıl örgütlendiğine ve KOAH tedavisine 

yönelik ilaçlara eriĢim olanağına bağlıdır (8).  

 Prevalans: KOAH prevalansına iliĢkin tahminler, örnekleme yöntemleri, yanıt yüz-

deleri, spirometride kalite kontrolü ve spirometrinin bronkodilatör öncesinde ya da 

sonrasında yapılması türünden farklı birçok değiĢkenlikten etkilenebilir. Bütün bu 

karmaĢıklıklara karĢın, KOAH prevalansı konusunda bazı sonuçlara varmaya olanak 

sağlayan veriler elde edilmeye baĢlamıĢtır. KOAH prevalansının sigara içen ya da 

geçmiĢte sigara içmiĢ kiĢilerde sigara içmeyenlerden, 40 yaĢın üzerindeki kiĢilerde 

40 yaĢın altındakilerden ve erkeklerde kadınlardan önemli ölçüde daha yüksek oldu-

ğu gösterilmiĢtir (9, 10, 11) 

Morbidite: Geleneksel olarak morbidite ölçümlerinde hekim baĢvuruları, acil servis 

baĢvuruları ve hastaneye yatıĢlar temel alınır. Bu parametrelerle ilgili KOAH verita-

banları daha güç eriĢilen ve genellikle mortalite veritabanlarından daha az güvenilir 

kaynaklar olsa da, elimizdeki sınırlı veriler KOAH‟a bağlı morbiditenin yaĢla arttığı-

nı ve erkeklerde kadınlardan daha yüksek olduğunu göstermektedir (12, 13). Genel-

likle erken evrelerde (evre I ve II) KOAH‟ın fark edilmemesi, tanının konulmaması 

ve tedavi uygulanmaması nedeniyle, hastanın tıbbi kayıtlarında bu tanıya rastlanma-

yabilir. 

KOAH‟a bağlı morbiditede, doğrudan KOAH‟la ilgili olmamakla birlikte hastanın 

sağlık durumunu ya da tedavisini etkileyebilecek, diğer ek kronik sorunların da 

(örneğin; kas ve iskelet sistemi hastalıkları, diabetes mellitus) rolü olabilir (14). Daha 

ileri evre hastalığı (evre III ve IV) bulunan kiĢilerde KOAH‟a bağlı morbidite, 

yanlıĢlıkla ek baĢka bir hastalığa da atfedilebilir.  
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Mortalite: KOAH birçok ülkede en önemli ölüm nedenlerinden biridir. Küresel Has-

talık Yükü ÇalıĢması‟nda (Global Burden of Disease Study) (15, 16, 17), 1990‟da 

dünyada önde gelen altıncı ölüm nedeni olan KOAH‟ın, 2020‟de üçüncü sıraya yük-

seleceği öngörülmüĢtür. Bu mortalite artıĢına sigara içme salgınının giderek yayılma-

sı ve ülkelerin çoğunda demografik yapının değiĢmesi ve nüfusun daha büyük bir bö-

lümünün daha uzun yaĢaması yol açmaktadır.  

2.2.2.KOAH’ın Ekonomik ve Sosyal Etkisi  

KOAH masraflı bir hastalıktır. GeliĢmiĢ ülkelerde, KOAH alevlenmeleri sağlık siste-

mi üzerindeki en büyük yükü oluĢturmaktadır. Avrupa Birliği‟nde toplam doğrudan 

solunum sistemi hastalıkları maliyetinin, toplam sağlık bütçesinin tahminen yaklaĢık 

%6‟sını oluĢturduğu ve KOAH‟ın solunum sistemi hastalıklarının neden olduğu ma-

liyetin %56‟sından (38.6 milyar Avro) sorumlu olduğu hesaplanmıĢtır (18). ABD‟de 

2002 yılında doğrudan KOAH maliyeti 18 milyar dolar, dolaylı maliyetler toplamı 

ise 14,1 milyar dolar olmuĢtur (19). Bu maliyetler sağlık hizmetlerinin nasıl sunuldu-

ğuna ve ödendiğine bağlı olduğu için, hasta baĢına maliyet ülkeden ülkeye farklılık 

göstermektedir (20). Bekleneceği gibi, KOAH‟ın Ģiddeti ile bakım maliyeti arasında 

çarpıcı bir doğrudan iliĢki vardır (21) ve hastalık ilerledikçe maliyetlerin dağılımında 

değiĢiklikler gözlemlenmektedir.  

2.2.3.Risk Faktörleri  

Sigara içiminin KOAH için en yaygın risk faktörü olduğunun belirlenmesi, sigara bı-

rakma programlarının KOAH‟ın önlenmesinde baĢlıca öğelerden biri, hastaların ba-

kımında da önemli bir giriĢim olarak ele alınmasını sağlamıĢtır. Sigara ile hava 

yolları kısıtlanması arasındaki iliĢkiyi gösteren en önemli ve klasik çalıĢmalardan biri 

1977‟de Fletcher tarafından yayımlanmıĢtır. Bu çalıĢmaya göre sigaraya duyarlı 

olgularda yıllık FEV1 kaybı sigara içmeyenlere oranla daha hızlı olmakta ve bu 

olgular erken yaĢta solunum yetmezliğine girmektedirler (ġekil 2.1). Sigaranın 

bırakılması ise solunum fonksiyonlarındaki bu kaybı sigara içmeyenlerin düzeyine 

getirmektedir (22). Sigara içenlerin yaklaĢık %15-20‟sinde KOAH geliĢtiği ve 

bunlarında 20 p-y (bazı çalıĢmalarda 30 p-y) üzerinde sigara içen kiĢiler olduğu 

gösterilmiĢtir (23). Ancak sigara içme, en iyi araĢtırılmıĢ KOAH risk faktörü olsa da, 

yegâne faktör değildir ve epidemiyolojik çalıĢmalarda sigara içmeyen kiĢilerde de 
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kronik hava akımı kısıtlanması geliĢebileceğini gösteren kanıtlar gittikçe artmaktadır 

(24, 25).  

 

ġekil 2. 1. Sigara içimi ile akciğer fonksiyonu ve yaĢ arasındaki iliĢki 

Genler: KOAH‟la iliĢkili risk faktörlerinin önemi daha iyi anlaĢıldıkça, bütün KO-

AH risklerinin aslında gen-çevre etkileĢiminden kaynaklandığı anlayıĢı da giderek 

önem kazanmaya baĢlamıĢtır. En iyi kanıtlanmıĢ genetik risk faktörü, dolaĢımdaki 

baĢlıca serin proteaz inhibitörü olan α1-antitripsinin kalıtsal ciddi eksikliğidir (26). 

Seyrek görülen bu resesif özellik en sık Kuzey Avrupa kökenli kiĢilerde saptanmak-

tadır (27). 

Genetik çalıĢmalarında KOAH patogenezinde farklı birçok genin rolü olduğu ileri 

sürülmüĢtür. Bununla birlikte, bu çalıĢmaların sonuçları genellikle birbiriyle tutarsız-

dır. α1-antitripsin eksikliği dıĢında, KOAH geliĢiminde etkili fonksiyonel genetik 

varyant saptanamamıĢtır (28).  

Tütün Dumanı: Sigara içmeyen kiĢilerle karĢılaĢtırıldığında, sigara içenlerde solu-

num semptomları ve akciğer fonksiyonunda bozukluk prevalansı daha yüksek, FEV1 

değerindeki yıllık azalma daha fazla ve KOAH mortalitesi daha önemli boyutlarda-

dır. Pipo ve puro içen kiĢilerde KOAH‟a bağlı morbidite ve mortalite sigara içme-

yenlerden daha yüksek, ancak sigara içenlerden daha düĢüktür (29). ÇeĢitli ülkelerde 

yaygın diğer bazı tütün ürünü tipleri de KOAH için risk faktörü oluĢturmaktadır (30, 
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31). Sigara için herkeste klinik açıdan anlamlı KOAH geliĢmemekte, bu da genetik 

faktörlerin kiĢilerin risk durumlarını değiĢtirdiğini düĢündürmektedir (32). Pasif ola-

rak sigara dumanına maruz kalma da, akciğerlerin toplam inhale partikül ve gaz 

maruziyetini artırarak (33, 34) solunum semptomlarına (35) ve KOAH oluĢumuna 

katkıda bulunmaktadır (36). Öte yandan gebelikte sigara içme, intrauterin akciğer bü-

yümesini ve geliĢmesini etkileyerek ve belki de bağıĢıklık sistemini antijenle karĢı-

laĢtırarak fetus için risk oluĢturabilir (37, 38) (ġekil 2. 2). 

 

 

ġekil 2. 2. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı riski, inhale edilen toplam partikül 

yüküyle iliĢkilidir. 

Mesleki Tozlar Ve Kimyasallar: Mesleki alanda maruz kalınan maddeler arasında 

organik ve inorganik tozlar ve kimyasal maddeler ve buharlar bulunmaktadır. Ameri-

kan Toraks Derneği tarafından yayımlanan bir bildiride KOAH ile uyumlu semptom-

ların ya da fonksiyon bozukluklarının %10-20‟sinden mesleki nedenlerle maruz kalı-

nan maddelerin sorumlu olduğu sonucuna varılmıĢtır (39 ).  

Ġç Ve DıĢ Ortam Hava Kirliliği: Ġyi havalandırılmayan konutlarda, yemek piĢirme 

ve ısınma amacıyla biyomas kullanılmasına bağlı iç ortam hava kirliliğinin de özel-

likle geliĢmekte olan ülkelerde kadınlar arasında KOAH için önemli bir risk faktörü 
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olduğunu gösteren kanıtlar giderek artmaktadır (40, 41, 42). Kentte yüksek düzey-

deki hava kirliliği kalp ve akciğer hastalığı olan kiĢilere zararlıdır; ancak KOAH‟a 

neden olma açısından dıĢ ortamdaki hava kirliliğinin rolü yeterince açık değildir. 

Cinsiyet: GeliĢmiĢ ülkelerde yürütülen çalıĢmalar (19, 43) günümüzde kadınlarda ve 

erkeklerde hastalık prevalansının hemen hemen eĢitlendiğini göstermekte, bunun da 

tütün kulanımında değiĢen alıĢkanlıkları yansıtığı düĢünülmektedir. Bazı çalıĢmalar 

kadınların tütünün etkilerine erkeklerden daha duyarlı olabileceğini düĢündürmekte-

dir (44, 45).  

Ġnfeksiyon: Çocukluk çağında Ģiddetli solunum sistemi infeksiyonu öyküsünün eriĢ-

kin çağda akciğer fonksiyonunda azalma ve solunum semptomlarında artıĢa yol 

açtığı öne sürülmüĢtür (46, 47). Bununla birlikte, viral infeksiyonlara duyarlılık, yine 

KOAH‟la iliĢkili bulunan düĢük doğum ağırlığı gibi baĢka bir faktöre de bağlı olabi-

lir.  

Sosyoekonomik Durum: KOAH geliĢme riskinin sosyoekonomik durumla ters 

orantılı olduğunu gösteren kanıtlar bulunmaktadır (48). Bununla birlikte, bu iliĢkinin 

sigara dumanına maruz kalma, iç ve dıĢ ortam hava kirliliğine maruz kalma, kalaba-

lık konutlarda yaĢama, kötü beslenme ya da düĢük sosyoekonomik düzey gibi faktör-

lerden hangisiyle iliĢkili olduğu henüz açıklığa kavuĢturulamamıĢtır (49, 50). 

 

2.3 PATOLOJĠ, PATOGENEZ VE FĠZYOPATOLOJĠ  

KOAH‟a özgü patolojik değiĢiklikler proksimal hava yolları, periferik hava yolları, 

akciğer parankimi ve pulmoner damarlarda gözlemlenmektedir (51). Bu patolojik de-

ğiĢikler arasında, akciğerin farklı bölgelerinde spesifik inflamatuar hücre tiplerinin 

görüldüğü kronik inflamasyon ve tekrarlanan hasar ve onarımlara bağlı yapısal deği-

Ģiklikler bulunmaktadır. Hava yollarındaki inflamatuar ve yapısal değiĢiklikler genel-

likle hastalık ağırlaĢtıkça artar ve sigara bırakıldıktan sonra da varlığını sürdürür.  

KOAH‟lı hastaların solunum yollarındaki inflamasyonun, solunum yolunun, sigara 

dumanı gibi tahriĢ edici kronik faktörlere verdiği normal inflamatuar yanıtın 

Ģiddetlenmesi olduğu düĢünülmektedir. Bu Ģiddetlenmenin mekanizmaları henüz an-

laĢılmamıĢtır; ancak genetik faktörlerle belirleniyor olabilir. Öte yandan bazı sigara 
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içmeyen kiĢilerde de KOAH geliĢmekte ama bu hastalardaki inflamatuar yanıtın nite-

liği bilinmemektedir (52). Akciğerdeki inflamasyon, oksidatif stresle ve akciğerlerde 

proteinaz fazlalığıyla daha da artmaktadır. Bu mekanizmalar hep birlikte KOAH‟a 

özgü değiĢikliklere yol açmaktadır. 

Günümüzde, KOAH‟daki hastalık sürecinin tipik fizyopatolojik değiĢikliklere ve 

semptomlara nasıl yol açtığı iyi bilinmektedir. Örneğin, FEV1 azalması esas olarak 

periferik hava yollarındaki inflamasyon ve daralmadan ve daha ağır amfizemde dina-

mik hava yolu kollapsından kaynaklanırken, gaz transferindeki azalma amfizemdeki 

parankim hasarına bağlıdır. Küçük hava yollarındaki inflamasyon, fibrozis ve lümen 

içindeki eksüdasyon derecesiyle FEV1 ve FEV1/FVC oranındaki yıllık azalma arasın-

da, hatta belki de KOAH‟ın temel özelliği olan hızlı FEV1 azalması arasında bağıntı 

vardır (6). Gaz değiĢimindeki bozukluklar hipoksemi ve hiperkapniye yol açar ve 

KOAH‟da birkaç mekanizmaya bağlı olarak geliĢir. Genelde, hastalık ilerledikçe gaz 

transferi daha da bozulur. KOAH‟ın ileri evrelerinde hafif ya da orta Ģiddette pulmo-

ner hipertansiyon geliĢebilir. Bunun nedeni küçük pulmoner arterlerdeki hipoksik va-

zokonstriksiyondur. KOAH‟da, özellikle de Ģiddetli hastalıkta, birden çok sistemik 

özellik olduğu ve bunların sağkalım ve ek hastalıklar üzerinde büyük bir etki yaptığı 

giderek daha iyi anlaĢılmaktadır (53, 54). 

2.4 KLĠNĠK 

KOAH‟da tipik semptom olan nefes darlığı, birçok hastanın hekime baĢvurma nede-

nidir ve hastalıkla iliĢkili morbidite ve anksiyetenin kaynağıdır. Akciğer fonksiyonu 

bozuldukça, nefes darlığı hastayı daha fazla rahatsız etmeye baĢlar. Çoğu zaman ilk 

KOAH semptomu olan (55) ve genellikle nefes darlığından önce baĢlayan kronik ök-

sürük aralıklı olabilir; ancak daha sonra her gün ve gün boyunca ortaya çıkar. Bazı 

olgularda öksürük olmaksızın önemli boyutlarda hava akımı kısıtlanması geliĢebilir. 

Çoğu zaman, KOAH‟lı hastalar, öksürük nöbetleri ardından az miktarda balgam çı-

karırlar. HıĢıltılı solunum (wheezing) ve göğüste sıkıĢma hissi KOAH‟a özgü olma-

yan semptomlardır ve günden güne ve gün içinde farklılık gösterebilir. HıĢıltılı 

solunum ve göğüste sıkıĢma hissi olmaması KOAH tanısını dıĢlamaz. Kilo kaybı, 

iĢtahsızlık ve psikiyatrik morbidite, özellikle de depresyon ve/veya anksiyete semp-

tomları ağır KOAH‟da sık görülen sorunlardır (56, 57).  
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Nefes darlığı, kronik öksürük ya da balgam çıkarma yakınmaları bulunan ve/veya bu 

hastalıkla ilgili risk faktörlerine maruz kalma öyküsü olan bütün hastalarda KOAH 

tanısı üzerinde durulmalıdır (Tablo2.1). Bu belirtiler tek baĢına tanı koydurucu 

değildir; ancak birden çok önemli belirtilerin varlığı KOAH tanısı olasılığını artırır. 

KOAH tanısını kesinleĢtirmek için spirometri gereklidir (5).  

 Tablo 2. 1. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı tanısını düĢündüren baĢlıca göster-

geler 

Nefes darlığı: 

 Ġlerleyici (zamanla artar) 

 Genellikle egzersizle artar 

 Ġnatçı (her gün vardır)  

Hasta tarafından “nefes almak için harcanan çabanın artması,” “ağırlık” “hava açlı-

ğı” ya da “nefes almada zorlanma” Ģeklinde tanımlanır  

 

Kronik öksürük: 

 Aralıklı  ve kuru olabilir 

Kronik balgam çıkarma: 

 Herhangi bir kronik balgam çıkarma öyküsü KOAH'ı düĢündürebilir. 

Risk faktörlerine maruz kalma öyküsü:       

 Tütün dumanı 

 Mesleki toz ve kimyasallar  

 Evde yemek piĢirme ve ısınmada kullanılan yakıtlar 

 

Fizik Muayene: Tanı koyma aĢamasında önemli bir yöntem olmakla birlikte, KO-

AH‟da fizik muayene ile ender olarak tanı konulabilir. Genellikle akciğer fonksiyonu 

önemli ölçüde bozulana kadar, hava akımı kısıtlanmasının fiziksel bulguları yoktur 

(58, 59). Bu nedenle bunların saptanmasının duyarlılığı ve özgüllüğü düĢüktür. Erken 

evredeki hastalarda ekspiryum uzunluğu saptanabilir ve zorlu ekspirasyonda hıĢıltılı 

solunum duyulabilir. Ġleri evredeki hastalarda inspeksiyonda siyanoz ve aĢırı 

havalanmaya bağlı göğüs ön-arka çap artıĢı (fıçı göğüs) olabilir. Ekspirasyonda 
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büzük dudak solunumu izlenir, aksesuar solunum kaslarının aktivitesi artmıĢ olup 

suprasternal ve supraklavikular fossada çekilmeler görülür, hastalar oturarak ve öne 

doğru eğilerek solunum yapmaya çalıĢırlar, böylece latissumus dorsi kasını 

kullanarak solunumu kolaylaĢtırırlar. Kronik kor pulmonale geliĢmesi ile periferik 

ödem, jügüler venöz dolgunluk ve karaciğerde büyüme bulguları ortaya çıkabilir. 

Ciddi hiperinflasyonda perküsyonda timpanizm saptanır. Perküsyonda diyafragma 

hareketi azalmıĢtır. Normalde maksimal inspirasyonda 4–6 cm hareket eden 

diyafram hareketi 1–2 cm‟ye düĢer ve daha da azalabilir. Oskültasyon KOAH 

hastalarında çok yararlı bilgiler sağlar. Amfizemin derecesine paralel olarak 

veziküler solunum sesleri belirgin derecede azalır. KOAH hastalarında zorlu 

ekspirasyon zamanı önemli derecede uzamıĢtır (KOAH‟lıların çoğunda 6sn‟nin 

üzerindedir). Ronküs, erken raller, bazen hıĢıltılı solunum KOAH olgularındaki 

muayene bulguları arasındadır.  

2.5 HAVA AKIMI KISITLANMASI ÖLÇÜMÜ (SPĠROMETRĠ) 

KOAH kuĢkusu olan bütün hastalarda spirometri yapılmalıdır. Spirometride maksi-

mum inspirasyon noktasında zorlu bir nefes vermeyle çıkarılan hava hacmi (FVC) ve 

bu manevranın ilk saniyesinde çıkarılan hava hacmi (FEV1) ölçülmeli ve bu iki ölçü-

mün oranı (FEV1/ FVC) hesaplanmalıdır. Spirometri ölçümleri yaĢ, boy, cinsiyet ve 

ırka uygun referans değerleriyle (60) karĢılaĢtırma temelinde değerlendirilir. Tipik 

olarak KOAH hastalarında hem FEV1, hem de FVC azalmıĢtır. Hava akımı kısıtlan-

ması, bronkodilatör sonrası FEV1/ FVC <0.70 Ģeklinde tanımlanır. FEV1 ve FVC için 

evrensel olarak uygulanabilecek referans değerleri bulunmadığı göz önüne alındığın-

da, bu pragmatik bir yaklaĢımdır. YaĢlılarda gereğinden fazla KOAH tanısı konulma-

sını önlemek için, elde edilen değerler mutlaka o yaĢa ait normal değerlerle karĢılaĢ-

tırılmalıdır (61). Normal yaĢlanma süreci akciğer hacimlerini etkilediği için, sabit bir 

oranın (FEV1/ FVC) kullanılması hafif KOAH‟lı yaĢlılarda özellikle sorun yaratır.  

KOAH’ın ġiddeti ve Evrelerinin Spirometrik Sınıflandırması: KOAH‟da 

Ģiddetin değerlendirilmesinde hastadaki semptomların düzeyi, spirometrik 

bozukluğun Ģiddeti (Tablo 2. 2 ) ve solunum yetersizliği, sağ kalp yetersizliği, kilo 

kaybı ve arteriyel hipoksemi gibi komplikasyonların varlığı temel alınır.  
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Spirometri tanıda baĢlıca dayanaktır ve KOAH‟daki patolojik değiĢikliklerin 

Ģiddetini gösteren yararlı bir yöntemdir. BasitleĢtirmek amacıyla spesifik spirometrik 

eĢik değerler kullanılmaktadır (örneğin; bronkodilatör sonrası FEV1/FVC oranı 

<0.70 ya da FEV1 <beklenenin %80‟i, 50‟si ya da 30‟u); bu eĢik değerlerin klinik ge-

çerlilikleri gösterilmemiĢtir. Rasgele seçilen bir topluluk üzerinde yürütülen bir çalıĢ-

mada, bütün yaĢ gruplarında bronkodilatör sonrası FEV1/ FVC oranının 0.70‟in üze-

rinde olduğunu göstererek, sabit oran kullanılmasını desteklenmiĢtir (62). Bununla 

birlikte, yaĢlanma süreci akciğer hacimlerini etkilediği için, bu sabit oranın kullanıl-

ması yaĢlılarda, özellikle de hafif hastalık açısından gereğinden fazla KOAH tanısı 

konulmasına neden olabilir. 

Tablo2. 2. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığında bronkodilatör sonrası FEV1 

temelinde Ģiddetin spirometrik sınıflandırması 

Evre I: hafif FEV1/ FVC <0.70 

FEV1 ≥%80 [beklenenin] 

Evre II: orta Ģiddette FEV1/ FVC <0.70  

%50 ≤FEV1 <%80 [beklenenin] 

Evre III: ağır FEV1/ FVC <0.70 

%30 ≤FEV1 <%50 [beklenenin] 

Evre IV: çok ağır FEV1/ FVC <0.70 

FEV1 <%30 [beklenenin] ya da  

FEV1 <%50 [beklenenin] ile birlikte 

kronik solunum yetersizliği* 

*Solunum yetersizliği: deniz seviyesinde nefes alırken parsiyel arteriyel oksijen 

basıncı (PaO2)< 60 mmHg,  parsiyel arteriyel CO2 basıncı (PaCO2) >50 mmHg. 

 

Tipik KOAH semptomları kronik ve ilerleyici nefes darlığı, öksürük ve balgam 

çıkarmadır. Kronik öksürük ve balgam çıkarma hava akımı kısıtlanmasından birkaç 

yıl önce ortaya çıkabilmektedir. Bu kalıp KOAH riski altındaki sigara içen kiĢileri ve 

risk altındaki diğer kiĢileri saptamak ve hastalık henüz önemli bir sağlık sorununa 
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dönüĢmeden müdahale etmek için önemli bir fırsat oluĢturmaktadır. Bunun tersine, 

kronik öksürük ve balgam çıkarma olmaksızın önemli boyutlarda hava akımı kısıt-

lanması geliĢmesi de mümkündür.  

Evre I; hafif KOAH: Hafif hava akımı kısıtlanması bulunur (FEV1/FVC < 0.70, 

FEV1 ≥beklenenin %80‟i).  

Kronik öksürük ve balgam çıkarma semptomları olabilir, ama her zaman bulunmaz. 

Bu evrede, kiĢi genellikle akciğer fonksiyonunun anormal olduğunun farkında değil-

dir.  

Evre II; orta Ģiddette KOAH: Hava akımı kısıtlanması artmıĢtır (FEV1/ FVC < 0.70,  

%50 ≤FEV1 < beklenenin %80‟i). 

Eforla nefes darlığı olması tipiktir ve zaman zaman öksürük ve balgam da çıkarabilir. 

Hastalar genellikle bu evrede, kronik solunum semptomları ya da hastalık alevlenme-

si nedeniyle hekime baĢvururlar.  

Evre III; ağır KOAH: Hava akımı kısıtlanması iyice ağırlaĢmıĢtır (FEV1/FVC <0.70,  

beklenenin %30‟u ≤FEV1 < beklenenin %50‟si). 

Nefes darlığında artıĢ, egzersiz kapasitesinde azalma, halsizlik ve hemen her zaman 

hastanın yaĢam kalitesi üzerinde olumsuz etki yapan yineleyen alevlenmeler vardır.  

Evre IV; çok ağır KOAH: ġiddetli hava akımı kısıtlanması vardır (FEV1/FVC <0.70,  

FEV1 < beklenenin %30‟u ya da FEV1 < beklenenin %50‟si ile birlikte kronik solu-

num yetersizliği bulunması). 

Solunum yetersizliği deniz seviyesinde solunan havada parsiyel arteriyel O2 basıncı-

nın (PaO2) 60 mmHg altında olması Ģeklinde tanımlanır. Bunun yanı sıra parsiyel ar-

teriyel CO2 basıncı (PaCO2)‟da 50 mmHg üzerinde bulunabilir. Solunum yetersizliği 

kalpte kor pulmonale (sağ kalp yetersizliği)‟ye yol açabilir. Kor pulmonale klinik 

bulguları arasında jügüler venöz basınç artıĢı ve ayak bileklerinde gode bırakan ödem 

bulunur. Bu komplikasyonların bulunduğu bütün hastalar, FEV1 >beklenenin 

%30‟un üzerinde bile olsa evre IV KOAH sayılabilir. Bu evrede yaĢam kalitesi çok 

bozulmuĢtur ve alevlenmeler yaĢamı tehdit edici nitelikte olabilir.  
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2.6 EK ARAġTIRMALAR 

Orta Ģiddette ve daha ileri evre KOAH tanısı konulmuĢ hastalarda aĢağıda belirtilen 

ek araĢtırmalar üzerinde durulmalıdır.  

Bronkodilatör geri dönüĢlülük testi: Ġlk baĢlardaki umut vaad etmesine karĢın, 

bronkodilatörler veya oral glukokortikosteroidlerle yapılan geri dönüĢlülük testleri, 

hastalığın ilerleyiĢi öngörülemez (63, 64). Çocukluk çağı astımı geceleri öksürük ya 

da hıĢıltıyla uyanma gibi semptomları olan olgularda yapılacak bronkodilatör ve/ve-

ya glukokortikosteroid geri dönüĢlülük testi yararlı olabilir.  

Toraks grafisi: Belirgin büllöz hastalık yoksa KOAH‟da akciğer grafisi nadiren tanı 

koydurur; ancak bu yöntem diğer olası tanıların dıĢlanması ve kalp yetersizliği gibi 

ek hastalıkların saptanması açısından yararlıdır. Bilgisayarlı tomografi (BT) rutin 

olarak önerilmemektedir. Bununla birlikte, KOAH tanısı konusunda kuĢku varsa, 

yüksek çözünürlüklü BT görüntülemesi ayırıcı tanıda yararlı olabilir. Bunun yanında, 

akciğer hacmini azaltma gibi bir cerrahi giriĢim düĢünülüyorsa, amfizemin nasıl bir 

dağılım gösterdiği cerrahi giriĢimin uygun olup olmadığını belirlemede en önemli 

yöntemlerden biri olduğu için, toraks BT görüntülemesi gereklidir (65).  

Arteriyel kan gazı ölçümü: Ġleri KOAH‟da hasta oda havası solurken arteriyel kan 

gazı ölçümü önemlidir. Bu test FEV1‟i < beklenenin %50‟si olan stabil hastalarda ya 

da solunum veya sağ kalp yetersizliğini düĢündüren klinik bulguları olan hastalarda 

yapılmalıdır.  

α1-antitripsin eksikliği taraması: KırkbeĢ yaĢından daha genç yaĢta KOAH geliĢen 

beyaz ırktan hastalarda ya da aile öyküsünde KOAH bulunan hastalarda α 1-antitrip-

sin eksikliği olup olmadığını saptamak yararlı olabilir. Buna bağlı olarak aileye de ta-

rama olanağı ya da danıĢmanlık hizmeti sunulabilir.  

2.7 KOAH’DA AYIRICI TANI 

Astımı KOAH‟dan ayırt etmek genellikle mümkün olmakla birlikte, kronik solunum 

semptomları ve sabit hava akımı kısıtlanması bulunan bazı kiĢilerde iki hastalığı ayırt 

etmek güç olabilir. Birçok geliĢmekte olan ülkede, hem akciğer tüberküloz, hem de 

KOAH sık görülmektedir (66). Tüberkülozun çok sık görüldüğü ülkelerde, solunum 

bozuklukları kolayca bu hastalığa bağlanabilir (67). Tersine, tüberkülozun çok az 
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görüldüğü yerlerde, zaman zaman bu hastalık olasılığı gözden kaçırılabilmektedir. 

Dolayısıyla, KOAH semptomları bulunan herkeste, özellikle de hastalığın varlığını 

sürdürdüğü bilinen yerlerde tüberküloz tanısı göz önünde bulundurulmalıdır (68). Bu 

özellikler çoğu zaman ilgili hastalıkların ayırt edici özellikleridir; ancak her vakada 

bulunmaz. Örneğin, hiç sigara içmemiĢ bir kiĢide de KOAH geliĢebilir (özellikle si-

gara içme dıĢındaki diğer risk faktörlerinin daha önemli olduğu geliĢmekte olan ülke-

lerde) ve astım eriĢkin, hatta yaĢlı hastalarda da geliĢebilir. (Tablo 2. 3) 
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Tablo 2. 3. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığında ayırıcı tanı  

Tanı DüĢündüren özellikler 

KOAH 

Orta yaĢlarda baĢlar 

Semptomlar yavaĢ ilerler 

Uzun bir sigara içme öyküsü vardır 

Egzersiz sırasında nefes darlığı vardır  

Büyük ölçüde geri dönüĢsüz hava akımı kısıtlanması 

vardır. 

Astım 

Erken yaĢta baĢlar ( çoğunlukla çocukluk çağında) 

Semptomlar günden güne değiĢir 

Semptomlar gece/sabah erken geliĢir 

Alerji, rinit ve/veya egzama da vardır 

Ailede astım öyküsü 

Büyük ölçüde geri dönüĢlü hava akımı kısıtlanması 

bulunur. 

Konjestif kalp yetersizliği

  

Oskültasyonda bazallerde raller   

Toraks grafisinde kalp dilate, pulmoner ödem 

Akciğer fonksiyon testlerinde hava akımı kısıtlanması  

değil, hacim kısıtlanması bulunur. 

BronĢektazi 

Bol miktarda pürülan balgam 

Çoğu zaman bakteriyel infeksiyona bağlıdır 

Oskültasyonda kaba raller/çomak parmak 

Toraks grafisi/BT'de bronĢ dilatasyonu, bronĢ  

duvarında kalınlaĢma 

Tüberküloz 

Bütün yaĢlarda baĢlayabilir 

Toraks grafisinde akciğerde infiltrasyonlar 

Mikrobiyolojik doğrulama 

Yerel tüberküloz prevalansının yüksek olması  

Obliteratif bronĢiyolit 

Genç yaĢlarda baĢlar, sigara içmeyenlerde görülür 

Romatoid artrit ya da dumana maruz kalma öyküsü 

BT'de ekspirasyonda hipodens alanlar 

Diffüz panbronĢiyolit

  

Hastaların çoğu erkektir ve sigara içmez 

Hemen hepsinde kronik sinüzit vardır 

Toraks grafisi ve YÇBT'de diffüz küçük sentrilobüler 

nodüler opasiteler ve hiperinflasyon 

         BT: Bilgisayarlı tomografi       YÇBT: Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 
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2.8 KOAH TEDAVĠSĠ 

KOAH tedavisinin amacı; akciğer fonksiyonlarını iyileĢtirmek, hastalığın 

ilerlemesini engellemek, semptomları ve atakları azaltmak ve yaĢam kalitesini 

arttırmaktır. Etkin bir KOAH tedavi planı dört bileĢenden oluĢur:  

1. Hastalığın değerlendirilmesi ve izlenmesi  

2. Risk faktörlerinin azaltılması  

3. Stabil KOAH tedavisi   

4. Alevlenmelerin tedavisi 

 

Tedaviye bağlı yan etkiler minimum düzeyde tutularak bu hedeflere ulaĢılmalıdır. 

Hedeflere ne ölçüde ulaĢılabileceği kiĢiye göre değiĢir ve bazı tedavilerle birçok 

yönden yarar sağlanabilir. Tedavi planının seçiminde, kiĢi açısından yarar ve riskler, 

ayrıca kiĢi, ailesi ve toplum açısından doğrudan ve dolaylı maliyetler göz önünde bu-

lundurulmalıdır. 

KOAH‟da semptomlar kontrol altına alındıktan sonra tedavinin azaltılması normalde 

mümkün değildir. Genellikle akciğer fonksiyonunun daha da kötüleĢmemesi için, bu 

değiĢikliklere adım adım geçilmesi gerekmektedir. 

KOAH genellikle ilerleyici bir hastalıktır. Mevcut en iyi tedavinin uygulanmasına 

karĢın, akciğer fonksiyonunun zaman içinde kötüleĢmesi kaçınılmazdır. Tedavinin ne 

zaman değiĢtirilmesi gerektiğine karar vermek ve geliĢebilecek olası komplikasyon-

ları saptamak için, semptomlar ve objektif hava akımı kısıtlanması ölçümleri izlen-

melidir. 

Hasta eğitimi genelde bütün kronik hastalıklarda tedavisinin önemli bir bölümüdür. 

Ancak KOAH‟da, akciğer fonksiyonu ölçümlerinde objektif düzelme sağlayabilmek 

için oldukça uzun bir sürenin gerekmesi nedeniyle eğitimin yararını değerlendirmek 

güç olabilir. Sigarayı bırakma konusunda hasta eğitimi, KOAH‟da hastalığın doğal 

seyrini etkileyebilecek en önemli faktördür (Kanıt A). Ancak, sadece hasta eğitimiyle 

egzersiz performansı ya da akciğer fonksiyonu düzelmez (69- 72) (Kanıt B); ancak 

becerileri geliĢtirmede, hastalıkla baĢ edebilmede ve sağlık durumunu düzeltmede 

eğitimin yararı olur (73).  
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Sigarayı bırakmak KOAH risk faktörlerinden kaçınmanın en etkili (ve en maliyet-et-

kin) yoludur. Sigara içen herkese, gerek KOAH riskiyle karĢı karĢıya olanlar, gerek-

se KOAH hastaları olsun, mümkün olan en etkin sigara bırakma giriĢimi sunulmalı-

dır. Günümüzde sigarayı bırakmaya yönelik çok sayıda etkin farmakoterapi bulun-

maktadır (74, 75, 76) (Kanıt A). Hastanın sigarayı bırakmasında danıĢmanlık yeterli 

olmuyorsa, bu farmakoterapilerden biri önerilmelidir. Hangi formda olursa olsun (ni-

kotin sakızı, inhaler, nazal sprey, transdermal yama, sublingual tablet ya da pastil) ni-

kotin yerine koyma tedavisiyle uzun süreli sigara bırakma oranlarında güvenilir artıĢ-

lar sağlandığı pek çok çalıĢmayla gösterilmiĢtir (74, 77). 

KiĢinin tütün dumanı, mesleki tozlar ve kimyasallar ve biyomas yakıt kullanılarak 

yemek piĢirilmesinden kaynaklanan duman da dahil olmak üzere iç ve dıĢ ortam ha-

va kirleticilerine toplam maruz kalma düzeyini azaltmak, KOAH geliĢimini ve hasta-

lığın ilerlemesini önlemede önemli bir hedeftir. 

Genelde stabil KOAH tedavisinde, hastalığın Ģiddetine ve hastanın klinik durumuna 

bağlı olarak tedavinin artırılması yaklaĢımı benimsenmelidir. KOAH tedavisinde bi-

reysel olarak hastalığın Ģiddeti ve çeĢitli tedavilere verilen yanıt temel alınır. 

Hastalığın Ģiddeti ve tedaviye verdiği yanıtla KOAH‟ın stabil döneminde hastalığın 

sınıflaması yapılır. Hava akımı kısıtlanmasının derecesi tedavi için genel bir rehber 

oluĢtursa da, tedavi seçiminde esas olarak hastanın semptomları ve klinik tablosu göz 

önünde bulundurulur. Tedavide aynı zamanda hastanın eğitim düzeyi ve önerilen te-

daviyi uygulamaya yatkın olup olmadığı, kültürel ve yerel uygulama koĢulları ve 

ilaçların temin edilme olanakları da temel alınır.  

Farmakolojik tedavi, semptomları önlemek ve kontrol altına almak (ġekil 2. 3), alev-

lenmelerin sıklığını ve Ģiddetini azaltmak, hastanın sağlık durumunu iyileĢtirmek ve 

egzersiz toleransını artırmak amacıyla uygulanır. Mevcut KOAH ilaçlarından hiçbiri-

nin (Tablo 2.4.), hastalığın temel özelliği olan uzun dönemde akciğer 

fonksiyonundaki hızlı azalmayı değiĢtirebildiği gösterilememiĢtir (78- 81) (Kanıt A). 

Bununla birlikte, bu durum semptomları kontrol altına almada ilaç kullanımından 

vazgeçmeyi gerektirmez. 
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ġekil 2. 3. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığının bütün evrelerinde tedavi (GOLD 

2007 çalıĢma özeti raporundan alınmıĢtır). 

 Tanıda ve KOAH‟ın Ģiddetinin değerlendirilmesinde bronkodilatör sonrası FEV1 

ölçümü önerilir. 
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Tablo 2. 4. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığında yaygın kullanılan ilaç formülleri 

(GOLD 2007 çalıĢma özeti raporundan alınmıĢtır).  
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2.8.1.Bronkodilatörler 

Bronkodilatör ilaçlar semptomatik KOAH tedavisinin temelini oluĢturmaktadır (82- 

85) (Kanıt A) (Tablo 2. 5). Kronik ve gittikçe artan semptomları gidermek için 

gerektiğinde uygulanabileceği gibi, semptomları önlemek ya da azaltmak için düzen-

li olarak da kullanılabilir. Bronkodilatör tedavisinin yan etkileri farmakolojik olarak 

öngörülebilir ve doza bağlıdır. Ġstenmeyen yan etkiler, inhale tedavide oral tedaviden 

daha seyrek görülür ve tedavinin kesilmesinden sonra daha hızlı düzelir. Tedavi in-

halasyon yoluyla uygulandığında, ilacın etkin biçimde alındığına dikkat edilmesi ve 

hastanın inhaler tekniği konusunda eğitilmesi önemlidir.  

KOAH tedavisinde yaygın olarak kullanılan bronkodilatör ilaçlar β2 mimetikler, anti-

kolinerjikler ve metilksantinlerdir. Seçimde ilaçları temin olanakları ve hastanın ya-

nıtı göz önünde bulundurulur. KOAH‟da bütün bronkodilatör kategorileriyle egzersiz 

kapasitesinin arttığı; ancak FEV1 ‟de mutlaka anlamlı değiĢiklikler sağlanamadığı 

gösterilmiĢtir (86- 89) (Kanıt A).  

Uzun etkili bronkodilatörlerle düzenli tedavi, kısa etkili bronkodilatörlerle tedaviden 

daha etkilidir ve daha uygundur (90- 93) (Kanıt A). Yapılan çalıĢmalarda KOAH‟ın 

erken evrelerinde de uzun etkili bronkodilatör kullanımının faydalı olduğu 

gösterilmiĢtir (94, 95). Uzun etkili β 2 mimetiklerin (91) ya da kısa ya da uzun etkili 

antikolinerjiklerin düzenli kullanılması sağlık durumunu olumlu etkilemektedir (90- 

92). Uzun etkili inhale antikolinerjik ilaç tedavisi KOAH alevlenme sıklığını azaltıp 

(96) pulmoner rehabilitasyonun etkinliğini arttırmaktadır (97). Teofilin KOAH‟da et-

kilidir; ancak bu ilacın olası toksisitesi nedeniyle, temin edilebiliyorsa inhale bronko-

dilatörler tercih edilmektedir. KOAH‟da teofilinin etkili olduğunu gösteren bütün ça-

lıĢmalarda yavaĢ salımlı preparatlar kullanılmıĢtır.  

Farklı etki mekanizmaları ve farklı etki süreleri olan bronkodilatörlerin kombinasyo-

nu yoluyla, eĢit düzeyde ya da daha az yan etkiyle daha fazla bronkodilatasyon sağla-

mak mümkün olabilir. Kısa etkili bir β2 mimetik ile bir antikolinerjik ilacın kombi-

nasyon halinde uygulanması durumunda, her iki ilacın tek baĢına uygulanmasına gö-

re FEV1‟de daha fazla ve daha uzun süreli düzelme sağlanabilmiĢ ve 90 günlük teda-

vide taĢiflaksi bulgusu saptanmamıĢtır (5) (Kanıt A).  
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Bir β2 mimetik, bir antikolinerjik ve/veya teofilin kombinasyonuyla akciğer 

fonksiyonunda ve sağlık durumunda (5) ek düzelme sağlanabilmektedir. Ġlaç sayısı-

nın artırılması genellikle maliyeti de artırır. Bu nedenle yan etki görülmüyorsa bir 

bronkodilatörün dozunun artırılmasıyla eĢit ölçüde yarar sağlamak da mümkün olabi-

lir. 

Doz-yanıt iliĢkisine FEV1 ile bakıldığında bütün bronkodilatör ilaçlarda görece lineer 

bir iliĢki saptanır. Toksisite de dozla iliĢkilidir. Özellikle nebülizatör kullanıldığında 

β 2 mimetik ya da antikolinerjik ilaç dozunu bir mertebe yükseltmek akut ataklarda 

sübjektif yarar sağlamaktadır (Kanıt B); ancak bu uygulamanın stabil hastalıktaki 

yararı kesin değildir (5) (Kanıt C).  

Tedavinin inhalasyon yoluyla uygulanması durumunda, ilacın etkin biçimde 

verilmesi ve hastanın inhaler tekniği konusunda eğitilmesi büyük önem taĢımaktadır. 

Ġnhaler gerecinin seçiminde eriĢim olanakları, maliyet, reçeteleyen hekim ve hastanın 

yeti ve becerileri belirleyici olacaktır. Sağlıklı gönüllülerle ve astımlı genç hastalarla 

karĢılaĢtırıldığında, KOAH hastaları etkili bir koordinasyon sağlamakta daha fazla 

sorun yaĢayabilir ve basit bir ölçülü doz inhaleri kullanmakta zorlanabilir. Doğru in-

haler tekniğini yerleĢtirmek ve bunu her görüĢmede yeniden kontrol etmek çok 

önemlidir.  

Tablo 2. 5. Stabil Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığında bronkodilatörler  

• Bronkodilatör ilaçlar semptomatik KOAH tedavisinin temelini oluĢturur.  

• Ġnhale tedavi tercih edilir.  

• β2 mimetik, antikolinerjik, teofilin ya da kombinasyon tedavisi tercihinde eriĢim 

olanakları ve semptomların giderilmesi ve yan etkiler açısından bireysel yanıt temel 

alınır.  

• Bronkodilatörler semptomları önlemek ya da gidermek amacıyla gerektikçe ya da 

düzenli olarak uygulanır.  

• Uzun etkili inhale bronkodilatörler daha etkili ve daha uygundur.  

• Tek bir bronkodilatör dozunu yükseltmeyle göre, bronkodilatör kombinasyonları 

kullanımı daha etkin ve daha az yan etki riski taĢır.  
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2.8.1.1. β2 mimetik ilaçlar: 

β2 mimetikler 1960‟lı yıllarda inhale izoprenalin geliĢtirilmesiyle bronkodilatör 

tedavide yer almıĢtır. 1961 yılında β2 selektif reseptör agonist ilaç olan 

metaproterenol üretilerek Avrupa‟da kullanıma sunulmuĢ ve o tarihten bu yana kısa 

ve uzun etkili β2 mimetikler Astım ve KOAH tanısı almıĢ hastalarda kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. 

Adrenerjik reseptörler, stimulatör alfa reseptörler ve inhibitör β reseptörler olarak 

sınıflandırılır. Akciğerde β1 ve β2 reseptörlerin her ikisinin de bulunmasına rağmen, 

bronkodilatasyon hemen hemen tamamiyle β2 reseptörlerin görevidir. β2 mimetikler 

hava yolu düz kas, epitel hücresi, mast hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, endotel 

hücrelerinin hücre membranında bulunan reseptörlere bağlanırlar. β adrenerjik 

agonistler etkilerini, hücre içi siklik adenozin 3‟ 5‟ monofosfatın (cAMP) düzeyini 

arttıran adenil siklazın aktivasyonu ile gerçekleĢtirirler. cAMP, hücre içi bazı 

proteinleri fosforilleyen ve düz kas gevĢemesine neden olan protein kinaz A‟yı 

aktifleĢtirir (Ģekil 2. 4). Protein kinaz A‟nın katalitik alt grubu da hedef hücrelerde 

fosforilasyona neden olarak β reseptör stimülasyonunun en önemli fizyolojik 

etkilerini ortaya çıkarmaktadır. cAMP, hücre içinde bulunan fosfodiesteraz enzimleri 

ile yıkılır. Fosfodiesteraz tip 3 ve 4‟ün en önemli cAMP düzenleyicisi olduğu 

düĢünülmektedir. β mimetiklerin insan mast hücrelerinden mediatör salınımını 

engelleyerek inflamasyonu baskıladıkları da düĢünülmektedir. Ancak bu etki 

kortikosteroidler kadar güçlü değildir. Ayrıca submukozal bezlerden mukus 

sekresyonunu ve hava yolu epitelinden iyon transportunu arttırarak mukosiliyer 

klirensin artıĢına neden olmaktadır. β2 adrenerjik reseptörlerin bir karakteristik 

özelliği, yüksek dozlarda veya tekrarlayan uygulamalarda desensitizasyondur.  
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ġekil 2. 4.  β2 agonistlerin etki mekanizması  

 

β2 mimetikler hava yolu düz kaslarında uzun süreli bronkodilatör etki gösterirler. 

Düz kaslarda gevĢeme, adenil siklaz aktivasyonu sonucu düz kas hücrelerindeki 

intrasellüler cAMP konsantrasyonunun artıĢına bağlıdır. Bronkodilatör etkilerinin 

yanı sıra, düz kas proliferasyonunu inhibe ederek hava yollarındaki yeniden 

yapılanmayı da engellemektedir. Hücresel düzeyde de özellikle KOAH‟lı olgularda 

vasküler endotele nötrofillerin yapıĢmasını ve nötrofillerden medyatör salınımını 

engelleyici, mikroorganizmalara karĢı epitel hücrelerini koruyucu, ayrıca mukosiliyer 

transportu arttırıcı etkileri de bildirilmiĢtir.  

β2 mimetikler inhalasyon yolu ile (ölçülü doz inhaler, kuru toz inhaler veya 

nebülizasyon) oral ya da parenteral olarak uygulanabilirler. Ġnhalasyon yolu, 

uygulanma kolaylığı, maliyet, oral ya da parenteral kullanımdakine oranla yan 

etkilerin daha az olması nedeniyle tercih edilmektedir. Kuru toz inhaler (KTĠ) ve 

ölçülü doz inhalerin (ÖDĠ) avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. ÖDĠ‟ler, daha 

küçük boyuttadır ve daha çok toz içerir; ancak birçok hasta için zor olan el ve nefes 

alma koordinasyonu gerektirir. Buna karĢı KTĠ‟ler, hasta nefes aldığında ilaç 

geldiğinden, inhalasyon için senkronizasyon gerektirmez. 30 L/dk‟lık bir inspiratuvar 

akım yeterli olmaktadır. Bu özellik hastalar için büyük kolaylık sağlamakta, ancak 
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maliyet de artmaktadır. Farklı inhalasyon cihazlarının kullanımına yönelik olarak 

yapılan birçok çalıĢmada KTĠ‟lerin, zirve akım hızı, FEV1 üzerindeki etkilerinin 

ÖDĠ‟ler kadar etkili olduğu bildirilmiĢtir(99) 

Kısa etkili β2 mimetikler olan metaproterenol, salbutamol, levabuterol ve 

terbutalin‟in etkileri dakikalar içinde baĢlayıp 15–30 dakikada maksimum düzeye 

ulaĢır ve etkileri 4–6 saat kadar sürer. Genellikle iyi tolere edilir ancak tedavi 

baĢlangıcında hafif tremor olabilmekte ve tedavi süresince de devam edebilmektedir. 

Uzun zamandır kullanılmasına rağmen genellikle yan etkiler nedeniyle maksimum 

dozdan kaçınılmakta ve etkili bronkodilatasyon sağlanamamaktadır.   

β2 mimetiklerin etkinliğini değerlendirmek için salbutamol ile birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Salbutamol, KOAH‟lı olgularda nefes darlığı semptomu, FEV1 değeri ve 

yaĢam kalitesinde plaseboya göre anlamlı iyileĢme sağlamıĢtır. Belman ve ark. 

yaptıkları bir çalıĢmada egzersiz sırasında nefes darlığı ve dinamik hiperinflasyonu 

azalttığını göstermiĢlerdir(100). 

Uzun etkili β2 mimetiklerin etki baĢlama süreleri ise değiĢkenlik gösterir. Formoterol 

1–2 dakikada etki gösterir ve bu etki 9- 12 saat kadar devam eder. Salmeterol ise 20 

dakikada etki gösterir ve bu etki 12 saatten uzun sürer. 

Formoterol Fumarat: Orta derecede lipofilik özelliği nedeniyle bronĢ düz kası lipid 

katmanları arasında kalabilir ve böylece uzun süreli etkiye sahiptir. Sıvı fazda da 

bulunabildiğinden β2 reseptörlerin hızlı aktivasyonuna neden olur. Bu Ģekilde etkisi 

hızlı baĢlar. Bağlandığı membrandan yavaĢ bir Ģekilde ayrılarak β2 reseptörlerde 

etkisini uzun süre devam ettirir ve bu Ģekilde etkisi de uzun sürer. Formoterol‟ün 

önerilen dozu, ÖDĠ veya inhalasyon kapsülleri ile günde iki kez 12 µg‟dır. 

Semptomlar yeterli düzeyde kontrol edilemediğinde ise bu doz ikiye katlanabilir.  

Formoterol‟ün akciğer fonksiyonları üzerindeki etkisi, kısa etkili β2 mimetikden daha 

fazladır. Hafif ve orta KOAH‟da 24 µg Formoterol ile 50 µg salmeterol, FEV1‟de 

ortalama %15‟lik bir artıĢa neden olmuĢlardır; FVC‟deki artıĢ da benzer bulunmuĢtur 

(101). Bu etkilerin yanı sıra yaĢam kalitesini de belirgin olarak arttırdığı 

gösterilmiĢtir (102). Formoterol‟ün salmeterol‟e göre avantajı, etkisinin kısa etkili β2 

mimetikler gibi hızlı baĢlaması ve doz arttıkça bronkodilatör etkisinde de artıĢın 

görülebilmesidir. 
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Salmeterol Ksinafoat: Salmeterol ve ksinafoik asit ayrı ayrı emilir, dağılır ve 

elimine edilirler. Salmeterol plazma proteinlerine bağlanırken, ksinafoik asitin 

farmakolojik aktivitesi yoktur. Salmeterol lipofilik özelliği nedeniyle hücre 

membranındaki β2 reseptörlere uzun süreli olarak bağlanır ve bu bölgenin uzun süreli 

stimülasyonu sonucu etkisini sürdürür.  

KOAH‟lı olgularda salmeterol‟ün solunum fonksiyonları üzerine pik düzeyde etkisi 

2–5 saat arasında değiĢir ve etki süresi 12 saat ve üzerinde devam eder. Semptomatik 

KOAH‟lı olgularda yürütülen çok merkezli bir çalıĢmada; FEV1 2 saatte 280 mL‟lik 

bir artıĢ göstermiĢ ve 12 saat boyunca 180 mL düzeyinde kalmıĢtır. 1. ve 84. günde 

de aynı sonuçlar elde edilmiĢtir. 3-4 aylık tedavi sonrasında taĢiflaksi kanıtı 

bulunmamıĢtır. Salmeterol ile tedavi sonrasında; nefes darlığında ve akciğer 

hiperinflasyonunda azalma (103, 104), yaĢam kalitesinde artıĢ bildirilmiĢtir (105).  

Uzun etkili β2 mimetikler, akciğer fonksiyonlarındaki azalmada kısmen geri dönüĢe 

yol açmasına rağmen anlamlı klinik iyileĢme sağlayabilir ve atak sayılarını da 

azaltabilir. Bu Ģekilde de KOAH‟lılar için sağlık giderlerinin azalmasına katkıda 

bulunmaktadır. 

β2 mimetiklerin yan etkileri: Yan etkiler oral ya da parenteral uygulamaya göre 

inhalasyon yolu ile daha az görülmektedir. Toksisite, doza bağlıdır ve 

ekstrapulmoner β reseptörlerin aktivasyonu ile ortaya çıkar. Kardiyovasküler yan 

etkiler ise en ciddi yan etkilerdir. Kan basıncında artıĢ, taĢikardi, aritmiler, çarpıntı, 

kas hücrelerindeki β reseptörlerin uyarılmasına bağlı titreme görülebilir. Titreme, 

günlük 100 µg dozda 50 µg dozuna göre daha belirgindir. β2 mimetikler pulmoner 

vazodilatasyonu ve ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğunu arttırarak arteryel oksijen 

basıncında geçici ve az miktarda düĢmeye neden olabilmektedir. β2 mimetikler, 

metabolik yan etkilere de sahiptir. Potasyumun hücre içine yer değiĢtirmesi ile 

hipokalemi, ayrıca yüksek dozlarda serum glikoz, insülin, laktat, pirüvat ve serbest 

yağ asitlerinde artıĢ görülebilir. 
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2.8.1.2. Antikolinerjik (Antimuskarinik) Ġlaçlar: 

Antikolinerjik ilaçlar, parasempatolitik, vagolitik ve antimuskarinik ilaçlar olarak da 

adlandırılırlar. Datura bitkisinde bulunan stramonium muskarinik antagonistik etki 

gösterir. Ġki yüzyıl önce Hindistan‟da bu bitkinin yaprak ve kökleri nefes darlığını 

rahatlatmak amacı ile kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Stramonium tedavisine batıda, 19. 

yüzyılda, ilk kez astım sigarası olarak kullanılmasıyla baĢlanmıĢtır. Atropa 

belladonna ekstrelerinden elde edilen atropin alkoloidi bilinen ilk antikolinerjiktir. 

Yirminci yüzyılın son çeyreğinde hava yollarının otonomik innervasyonu ve 

kolinerjik mekanizmalarının daha iyi anlaĢılmasıyla ve yan etkileri düĢük 

antikolinerjik ilaçların geliĢtirilmesiyle, bu ilaçların kronik hava yolu kısıtlanması 

bulunan hastalıklarda kullanımı artmıĢtır. Bunlar; ipratropium bromid, oksitropium 

bromid ve yeni geliĢtirilen tiotropium bromiddir. Antikolinerjikler, kuarterner 

amonyum deriveleridir, atropin molekülünün kimyasal modifikasyonu ile elde 

edilmiĢlerdir (106). Doğal antikolinerjik ajan olan atropin tersiyer amonyum 

bileĢiğidir ve suda ve lipitlerde serbest olarak eriyebildiklerinden mukozal 

yüzeylerden ve deriden emilirler. Tüm vücuda dağılırlar ve kan-beyin bariyerini 

geçerler. Böylece parasempatik aktiviteyi tüm sistemlerde gösterirler, doza bağlı 

sistemik yan etkileri de böylece ortaya çıkar. Kuarterner amonyum deriveleri ise 

mukozal yüzeylerden zayıf bir Ģekilde emilir ve kan-beyin bariyerini geçemezler, bu 

nedenle yan etkileri de azdır (ġekil 2. 5). 
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ġekil 2. 5. Antikolinerjiklerin farmakolojik yapıları 

Hava yollarının otonomik innervasyonu; hava yolu çapı, hava yolu düz kas tonusu, 

kan akımı ve mukus sekresyonunu kontrol eder. Hava yolunun nöral kontrolü 

oldukça komplekstir. Üç tip nöral kontrol mekanizması hava yolu düz kas tonusunu 

düzenler. Bunlar; kolinerjik sistem, sempatik sistem ve noradrenerjik nonkolinerjik 

sistemdir. Kolinerjik sinirler hava yollarının majör nöral bronkokonstrüktör 

mekanizmasıdır. Kolinerjik sinirler beyinde Nükleus ambigus‟tan çıkar, Nervus 

vagus ile ilerler, hava yolu duvarı içindeki parasempatik gangliyonlarda sonlanır. Bu 

gangliyonlardan baĢlayan kısa postganglionik sinirler hava yolu düz kas hücresi ve 

submukozal bezlerde sonlanır (Ģekil 2. 6) (107). 
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ġekil 2. 6. Solunum sistemi kolinerjik innervasyonu ve muskarinik reseptörlerin 

yerleĢimi 

 

Kolinerjik sinirler daha çok büyük hava yollarında sonlanırken, periferik hava 

yollarında giderek azalır. Bu durum β2 reseptörlerin tersidir, çünkü β2 reseptörler 

büyük çoğunlukla periferik hava yollarında bulunmaktadır (98, 106). Sağlıklı bir 

kiĢide bazal kolinerjik innervasyon, bazal motor tonusu sağlar, hava yolu 

daralmasının tek reversibl komponentidir. Bu sinir uçlarından salınan asetil kolin 

(AK), düz kas hücresi ve submukozal bezlerde bulunan muskarinik reseptörler 

yoluyla etkisini gösterir. Muskarinik reseptörler tüm hava yolu düz kas hücrelerinde 

bulunur. Bugüne kadar beĢ tip muskarinik reseptör tespit edilmiĢtir (M1, M2, M3, 

M4, M5). Hava yolu düz kas hücresinde M1, submukozal bezlerde M1 ve M3 

reseptörleri bulunmaktadır; bu reseptörler bronkokonstrüksiyon ve mukus 

sekresyonunun uyarılmasından sorumludur. Endotel hücrelerinde bulunan M3 

reseptörleri aracılığıyla da vazodilatasyon meydana gelir (nitrik oksit yoluyla). M1 

reseptörleri aynı zamanda parasempatik gangliyonlarda bulunur, nikotinik (N) 

reseptörlerle, nöral iletiminden sorumludur. M4 ve M5 reseptörlerin fonksiyonları 

henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır (106, 107). 
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M2 reseptörler ise otoreseptörlerdir, kolinerjik sinir uçlarında bulunur, AK salınımını 

inhibe eder, vagal bronkokonstrüksiyonu engeller. Bu nedenle bu reseptörlerin bloke 

edilmesi AK salınımını arttırır ve bronkokonstrüksiyona neden olur. Bu 

otoreseptörlerin normal fonksiyonların baskılandığı durumlarda (örneğin; bronĢiyal 

astım da olduğu gibi), kolinerjik refleks artar, çünkü AK salınımındaki “feed back” 

inhibisyonu azalmıĢtır. Öte yandan bu reseptörler bazı viral reaksiyonlarda, 

inflamatuvar cevaba veya oksidanlara bağlı olarak fonksiyonlarını yitirebilir ve 

kolinerjik bronkokonstrüksiyona neden olabilir (107). 

Antikolinerjikler muskarinik reseptörleri bloke ederek, uyarı geçiĢini engeller (vagal 

blokaj yaparlar). AK‟nin kompetitif agonistidirler. Ġpratropium bromid ve atropin 

gibi nonselektif muskarinik antagonistler M1 ve M3‟ün yanı sıra M2‟yi de inhibe 

eder, bu nedenle AK salınımını arttırır, kas hücrelerindeki muskarinik inhibisyonu 

azaltabilirler. M1 ve M3‟e yüksek afinite gösteren M2‟ye ise düĢük afinitesi olan 

antikolinerjikler KOAH tedavisinde ideal olan ilaçlardır. Yeni geliĢtirilen Tiotropium 

bromid bu özelliklere sahip bir antimuskariniktir (108). 

Tiotropium Bromid: Tiotropium bromid, kuarterner amonyum yapısı içerir. Bu yapı 

gastrointestinal sistemden emilimi kısıtlayan önemli bir faktördür. Öte yandan 

tiotropium bromidin içerdiği tiofen grubu, bu ilaca lipofilik özellik kazandırır. 

Beyaz sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada tiotropium bromidin reseptörlere 

bağlanma afinitesi, ipratropium bromid‟in afinitesine benzer bulunmuĢ, fakat 

tiotropium bromidin M1 ve M3‟den 100 kat daha yavaĢ ayrıldığı görülmüĢtür. Öte 

yandan M2‟den ayrılmanın oldukça hızlı olduğu gösterilmiĢtir (109). 

Köpekler üzerinde yapılan baĢka bir çalıĢmada, tiotropium bromidin, AK‟e bağlı 

bronkokonstrüksiyonu, ipratropium bromid‟den daha uzun süreli olarak önlediği 

gösterilmiĢtir. Ayrıca, giderek artan dozlarda uygulanan ipratropium bromid; 

bronkospazmı %58‟den %100‟e varan oranlarda inhibe ettiği, bu inhibisyon 

süresinin 78 dakikadan 107 dakikaya uzayabildiği gösterilmiĢtir. Öte yandan 

tiotropium bromidin ise giderek artan dozlarda 6 saate kadar çıkan ve %85‟ten 

%100‟e ulaĢan bronkospazm inhibisyonuna yol açtığı izlenmiĢtir. 
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Tiotropium bromid, ipratropium bromid‟den ve atropinden 10 kat daha potent bir ilaç 

olduğu, tiotropium bromidin insan akciğer muskarinik reseptörlerine oldukça yüksek 

afinite gösterdiği bilinmektedir (110).  

Tiotropium bromidin, ipratropium bromid ve atropin gibi, M2 reseptör yoluyla AK 

salınımını artırdığı saptanmıĢtır. Fakat tiotropium bromidden 2 saat sonra bu etkinin 

sonlandığı, buna karĢın bronkodilatör cevabın devam ettiği gösterilmiĢtir. Böylece 

ilacın M3 reseptör-kinetik selektivitesinin olduğu kanıtlanmıĢtır. Sonuçta, tiotropium 

bromid etkisi yavaĢ baĢlayan, uzun süreli etki gösteren, yüksek etkinliğe sahip ve M3 

reseptör kinetik selektif etkili bir ilaçtır (110). 

Tiotropium bromid sadece lokal etki gösterir, bu nedenle ilaç sonrası plazma 

konsantrasyonu oldukça düĢüktür. Ġnhalasyondan yaklaĢık 5 dakika içinde 

maksimum plazma konsantrasyonu gözlenir ve bir saatten daha kısa bir zamanda 

hızla azalır. Düzenli kullanımda ilaç plazma düzeyinin artıĢına dair bir bulgu elde 

edilememiĢtir. Plazmadan eliminasyon yarı ömrü ortalama 5- 6 gündür. %7 oranında 

idrarl a değiĢmeden atılır (109). 

Sağlıklı kiĢiler üzerinde yapılan çalıĢmalarda, tiotropium bromidin değiĢik dozlarda 

nabız sayısında, kan basıncında, elektrokardiyografide, sekresyonlarda ve rutin 

laboratuvar tetkiklerinde herhangi bir değiĢikliğe rastlanmamıĢtır.  Sadece yüksek 

dozlarda ağızda kuruluk bildirilmiĢtir (109). 

Tiotropium bromidin tedavide önerilen dozu günde bir kez 18 µg‟dır, inhalasyon 

Ģeklinde kullanılır. Ġlaç alımından sonra 1 saatten kısa sürede bazı kaynaklara göre 5 

dakikada etkisi baĢlar, 90–120 dakika içinde pik etki görülür ve 24 saat etkisi sürer 

(109). 

Tiotropium Bromidin KOAH Tedavisindeki Yeri: Tiotropium bromidin 

KOAH‟da kullanımına iliĢkin yapılan erken dönem çalıĢmalarda, daha çok ilacın tek 

doz ve kısa süreli uygulamaları sonrası hastada gözlenen yanıtlar değerlendirilmiĢ.  

Maesen ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada altı ağır dereceli KOAH‟lı olguda (ortalama 

FEV1: %46), 10–160 µg, günde tek doz tiotropium bromid, doza bağımlı değiĢen 

bronkodilatör etkisi gözlenmiĢtir. Tiotropium bromid ultrasonik nebülizatör ile beĢ 

ayrı dozda (10, 20, 40, 80, 160 µg), ayrı günlerde uygulanmıĢ ve hastaların 24 saat 

süresince spirometrik ve pletismografik olarak takipleri yapılmıĢtır. Tedaviden sonra 
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en yüksek yanıtın 90 ve 120. dakikalarda alındığı ve bu etkinin 10–15 saat sürdüğü, 

yaklaĢık 19 saatten sonra FEV1‟in bazal değere geri döndüğü gözlenmiĢtir. 80 µg 

tiotropium bromid ile maksimum bronkodilatör yanıt alındığı (90.dakikada FEV1‟de 

%47‟lik artıĢın sağlandığı), ilaca bağlı herhangi bir yan etkinin gözlenmediği 

bildirilmiĢtir (111).  Aynı araĢtırmacılar 35 KOAH‟lı hastaya (ortalama FEV1: %44), 

kuru toz halinde günde tek doz olarak 10–80 µg dozlarında uygulamıĢlar. Tiotropium 

bromid tedavisinin 1–4 saat içinde pik bronkodilatasyona neden olduğunu (FEV1‟de 

%19-24‟lük düzelme) ve bu bronkodilatasyonun 32 saat kadar sürdüğünü ve tedaviye 

alınan doz-cevap iliĢkisinin lineer olduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca, KOAH‟da 

tiotropium bromidin uzun etkili bronkodilatasyonda etkili ve güvenilir bir tedavi 

olduğunu vurgulamıĢlardır (112). 

Littner ve ark.‟nın 9 ayrı merkezde 162 KOAH‟lı (ortalama FEV1: % 42, 1.08L) ile 

tamamladıkları randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalıĢmada; 4 hafta süreyle, 

farklı dozlarda (4.5, 9, 18, 36 µg), kuru toz inhaler Ģeklinde günde tek doz olarak 

tiotropium bromid uygulamıĢlar ve olguları spirometrik olarak (FEV1, FVC, PEF) ve 

yan etki yönünden takibe almıĢlardır. Tedavinin birinci haftasında spirometrik olarak 

alınan belirgin yanıtın dört hafta süreyle devam ettiği görülmüĢtür. Tedavinin artan 

dozlarıyla FEV1‟de %7- 19 oranında artıĢlar kaydedilmiĢ; FVC‟de ise 4.5 ve 18 µg 

dozlarında anlamlı artıĢlar; sabah, öğle ve akĢam PEF‟lerinde de tüm tedavi 

dozlarında plasebodan farklı olarak artıĢlar bildirilmiĢtir. Tedavi kesildikten sonra üç 

hafta içinde FEV1 ve PEF‟de tedrici olarak, bazal değerlere dönüĢ görülmüĢtür. 

Tedavi süresince yan etki yönünden de takip edilen hastalarda plasebodan farklılık 

saptanmamıĢ, toplam yedi hastada ağız kuruluğu (üçü 36 µg alanlarda), dört hastada 

bulantı (ikisi 36 µg alanlarda), altı hastada KOAH atağı (üçü 36 µg alanlarda)  

gözlenmiĢtir. Sonuçta yazarlar, KOAH„da tiotropium bromidin efektif bir tedavi 

olduğunu, 36 µg altındaki dozlarda güvenilirliğin arttığını; özellikle 18 µg‟lik 

tedavinin uzun süreli KOAH tedavisinde oldukça güvenli olduğunu bildirmiĢlerdir    

(113). 

Casaburi ve ark.‟nın üç ay süreyle, günde tek doz 18 µg tiotropium bromidin 

plaseboya etkinlik ve güvenilirlik yönünden karĢılaĢtırdıkları çok merkezli, 

randomize, çift kör çalıĢmada; 470 KOAH‟lı (ortalama FEV1: %38.6) hastanın 279‟u 

tiotropium bromid, 191‟ine plasebo verilmiĢtir. FEV1 ve FVC‟deki en iyi yanıt 
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(%12‟lik artıĢ) sekizinci günde sağlanmıĢ ve bu etkinin tedavi süresince devam ettiği; 

kurtarıcı ilaca ihtiyacın azaldığı; sabah-akĢam PEF değerlerinin arttığı gözlenmiĢtir. 

HıĢıltı, nefes darlığı, öksürük ve göğüste sıkıĢma hissi yönünden global olarak takip 

edilen hastaların birinci haftadan itibaren semptom skorlarında belirgin düzelme 

kaydedilmiĢ; özellikle hıĢıltı ve nefes darlığında anlamlı düzelme tespit edilmiĢtir. En 

sık yan etki olarak ağız kuruluğu görülmüĢtür. AraĢtırmacılar sonuçta tiotropium 

bromidin KOAH‟ın düzenli tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir (114). 

Yine Casaburi ve ark.‟nın bir yıl süreyle uygulanan günde tek doz 18µg tiotropium 

bromidin, KOAH‟da etkinlik ve güvenilirliğine yönelik bir çalıĢmada; 550 KOAH‟lı 

(ortalama FEV1: %39) hastada uzun süreli tedaviyle, FEV1‟de %11-13‟lük, FVC„de 

ve PEF‟de %12-13‟lük artıĢ gözlemiĢlerdir. Olguların yaĢam kalitesi “St. George‟s 

Respiratory Questionnaire (SGRQ) ve “Short form-36 (SF-36)” ile değerlendirilmiĢ 

ve plaseboya göre anlamlı düzelme kaydedilmiĢtir. Ataklar yönünden de takip edilen 

olguların, atak sıklığında azalma tespit edilmiĢ; tedavi grubunda %36 oranında, 

plasebo grubunda %42 oranında atak tespit edilmiĢtir. Tedavi alanlarda ataktan sonra 

hastaneye yatıĢ oranı ve yatıĢ süresinde anlamlı azalma bulunmuĢtur. Ağız kuruluğu 

%16 olguda geliĢmiĢtir. Tiotropium bromid KOAH‟da etkin bir tedavidir, nefes 

darlığını, atak sayısını ve hastaneye yatıĢı azaltır ve yaĢam kalitesini arttırır (115, 

116). 

van Noord ve ark. tarafından tiotropium bromid ve ipratropium bromid‟in 

farmakodinamik özelliklerini in vivo göstermek amacı ile yapılan araĢtırmada; 35 

KOAH‟lı (ortalama FEV1: %38) olgunun üçte ikisine günde tek doz 18 µg 

tiotropium bromid, üçte birine ise günde dört kez 40 µg ipratropium bromid 

uygulanmıĢ. Belirli aralılarda spirometrik çalıĢma yapılmıĢ. Tiotropium bromid 

inhalasyonundan 30 dakika sonra FEV1‟de anlamlı artıĢın baĢladığı (%21), pik artıĢın 

ise 3–4 saatte sağlandığı (%30) ve 8 saate kadar %23‟lük artıĢın korunduğu; 

tedavinin ikinci gününde aynı ölçüm değerlerinin daha yüksek olduğu; sekizinci 

günde ise FEV1‟de bazale göre %18‟lik artıĢın stabil kaldığı gösterilmiĢtir. 

FEV1‟deki bu düzelmelerin yaklaĢık %90‟ı ilk 24 saat içinde sağlanmıĢtır (%16‟lık 

artıĢ). FVC‟deki düzelme ise FEV1‟e göre biraz daha gecikmiĢ; FEV1 ilk 48 saatte 

sabit düzeye ulaĢtığı halde FVC‟deki artıĢlar daha sonraki günlerde devam etmiĢtir. 
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Yazarlar tiotropium bromidin FVC‟ye olan tedrici etkisinin hiperinflasyondaki 

düzelmeyi gösterdiğini düĢünmüĢlerdir (117). 

Tiotropium bromid ile ipratropium bromid‟in etkinliğini karĢılaĢtıran bir çalıĢmada; 

günde tek doz 18 µg tiotropium bromid tedavisinin spirometrik olarak ve 

salbutamole gereksinim yönünden, günde dört kez 40 µg ipratropium bromidden 

daha üstün olduğu gösterilmiĢtir (118).  

Yine spirometrik ve klinik olarak her iki ilacın tedavi etkinlikleri ve güvenliklerinin 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada; tiotropium bromid alan hastalarda SGRQ‟nun total ve 

etki skorunda belirgin düzelme ve salbutamole gereksinimde azalma bildirilmiĢtir. 

Öte yandan tiotropium bromid tedavisiyle, atak sayısında anlamlı azalmayı, ilk atağa 

kadar geçen sürede ve atağa nedeniyle hastaneye yatıĢ aralıklarında uzama sağladığı; 

yan etki açısından da ağız kuruluğu dıĢında bir fark olmadığı bildirilmiĢtir (119). 

Tiotropium bromid ve uzun etkili β2 mimetik olan salmeterolün KOAH‟da etkinlik 

ve güvenilirlik yönünden karĢılaĢtırıldığı, uzun dönem uygulamalı (altı ay), plasebo 

kontrollü bir çalıĢmada; her iki ilacın ilk 12 saatteki FEV1 üzerine olan etkisinin 

benzer olduğu; 24 hafta sonunda ise tiotropium bromid alan hastalarda FEV1‟deki ve 

FVC‟deki düzelmenin daha fazla olduğu bulunmuĢtur. SGRQ‟da görülen değiĢmenin 

de daha fazla olduğu görülmüĢtür. Sonuçta tiotropium bromidin bu hastalarda 

salmeterole göre daha etkili bronkodilatasyona, nefes darlığında azalmaya ve yaĢam 

kalitesinde düzelmeye neden olduğu gösterilmiĢtir (119, 120, 121). 

2.8.1.3. β2 mimetik – Antikolinerjik Kombinasyon Tedavisi: 

KOAH‟lı hastalarda β2 mimetik ve bir antikolinerjik ajandan oluĢan kombinasyon 

tedavisin, tek bir ajana kıyasla etkilerini araĢtıran birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Bu 

çalıĢmaların çoğunda, birleĢim tedavisinin daha iyi bronkodilatasyon sağladığı 

gösterilmiĢtir.  

Orta-ağır KOAH‟ı olan 534 olguda, ipratropium bromid ve salbutamol 

kombinasyonu tek baĢına ipratropium bromid (40 µg) ve salbutamol (200 µg) 

tedavisinden daha fazla bronkodilatasyon sağlamıĢtır. FEV1‟deki zirve artıĢ 

salbutamol için 290mL, ipratropium bromid için 300mL ve kombinasyon tedavisinde 
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370mL bulunmuĢtur (98). Sonuç olarak kombinasyon tedavisi, tek baĢına yüksek doz 

kullanımından daha etkili bulunmuĢtur.  

Kombinasyon tedavisinin bir avantajı da tedavi sırasında ortaya çıkabilecek yan 

etkilerin az olmasıdır. Aynı zamanda kombinasyon tedavisi ile hasta uyumunun 

sağlanması ve maliyet açısından da yararlar bildirilmiĢtir (98). 

Cazzola ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada 20 stabil dönemdeki KOAH hastası günde 

tek doz 12 µg formoterol, 18 µg tiotropium bromid ve kombinasyonlarının 

uygulandığı üç gruba ayrılmıĢlar. 24 saat süreyle tekrarlayan FEV1 ölçümleri 

yapılmıĢ. Formoterol‟ün tek baĢına ve tiotropiumla kombine olarak kullanıldığında, 

tek baĢına tiotropium bromid kullanımına göre, bronkodilatör etkisinin daha fazla 

olduğu ve daha hızlı baĢladığı saptanmıĢtır. 24. saatteki ortanca FEV1 düzeyinin, ilaç 

uygulaması öncesine göre tek baĢına tiotropium bromid ve tiotropium-formoterol 

kombinasyonunu takiben belirgin yükseldiği gözlenmiĢ. Tiotropium bromidin ise 

uzun süreli bronkodilatasyon sağladığı ve formoterol eklenmesi ile hızlı ve daha 

yüksek pik etki yaptığı gösterilmiĢ (122, 123). 

van Noord ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada 71 stabil dönemdeki KOAH‟lı 

hasta çalıĢmaya alınmıĢ (ortalama FEV1: %37). Hastalar günde tek doz 18 µg 

tiotropium bromid, günde iki kez 12 µg formoterol ve her ikisinin de günde bir kez 

verildiği gruplara ayrılmıĢ. 24 saat süreyle FEV1 ve FVC değiĢimleri ve kurtarıcı ilaç 

ihtiyaçları izlenmiĢ. Tiotropium bromid grubunda FEV1 artıĢının 30.dakikada 

baĢladığı görülmüĢ. Günde iki kez formoterol alan grupta ise FEV1‟ in 8. saatten 

sonra azaldığı görülmüĢ.  ÇalıĢmada FEV1 için ilk 12 saatlik sürede tiotropium 

bromid alanlarda günde iki kez formoterol alan gruba göre anlamlı artıĢ saptanırken, 

sonraki 12 saatlik sürede fark saptanmamıĢ. Kombine grupta ise, tek baĢına verilen 

gruplara göre her iki zaman periyodunda da anlamlı artıĢ saptanmıĢ. Kombinasyon 

grubunda, tek baĢına tiotropium bromid alan gruba göre en anlamlı artıĢ 30.dakikada 

saptanırken, günde iki kez formoterol alan grupta en anlamlı artıĢ 8. saatte saptanmıĢ. 

FVC için değerlendirildiğinde ise FEV1 değiĢiklikleri ile uyumlu idi. Kombinasyon 

grubunda kurtarıcı ilaç kullanımı diğer gruplara göre anlamlı oranda düĢük saptanmıĢ 

(124, 125).  
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van Noord ve ark.‟nın yaptığı baĢka bir çalıĢmada 95 stabil dönemdeki KOAH‟lı 

hasta (ortalama FEV1: %38), üç gruba ayrılmıĢlar. 1. grup günde tek doz 18 µg 

tiotropium bromid, 2. grup günde tek doz18 µg tiotropium bromid ve günde tek 

doz12 µg formoterol, 3. grup ise günde tek doz 18 µg tiotropium bromid ve günde iki 

kez12 µg formoterol almaktaymıĢ. Hastaların SFT ölçümleri ve kurtarıcı ilaç 

kullanım ihtiyaçları takip edilmiĢ. SFT ölçümlerinde ilk 12 saatlik periyotta tek 

baĢına tiotropium bromid alan gruba, günde bir veya iki kez formoterol eklenmesi ile 

FEV1‟de istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptanmıĢ. Ġkinci 12 saatlik periyotta ise tek 

baĢına tiotropium bromid alan gruba günde bir kez formoterol eklenmesi ile FEV1‟de 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptanmıĢ. Tiotropium bromide günde iki kez 

formoterol eklendiğinde ise, hem tek baĢına tiotropium bromid alan hemde günde bir 

kez formoterol ile birlikte verilen gruplarda FEV1‟de istatistiksel olarak anlamlı artıĢ 

saptanmıĢ. Formoterol alan gruplarda, alınan formoterol dozu ile ters orantılı olmakla 

birlikte, kurtarıcı ilaç ihtiyacı daha az görülmüĢ (126).  

2.8.2.Glukokortikosteroidler 

 KOAH hastalarında inhale glukokortikosteroidlerle düzenli tedavi FEV1 düzeyinde 

uzun dönemde bir artma sağlamamaktadır. Bununla birlikte, FEV1< beklenenin 

%50‟si olan (evre III ve IV) ve tekrarlayan (örneğin; son 3 yılda üç kez) alevlenme-

ler geliĢen semptomatik KOAH hastalarında düzenli inhale glukokortikosteroid teda-

visi uygundur (Kanıt A). Bu tedavinin alevlenme sıklığını azalttığı, böylece sağlık 

durumunu iyileĢtirdiği (Kanıt A) ve inhale glukokortikosteroid tedavisinin kesilmesi-

nin bazı hastalarda alevlenmelere yol açabildiği gösterilmiĢtir. KOAH‟da daha uzun 

süreli birkaç inhale glukokortikosteroid çalıĢmasının bir araya getirilerek verilerinin 

yeniden analizinde, tedaviyle bütün nedenlere bağlı mortalitenin azaldığını düĢündü-

ren sonuçlar alınmıĢtır; ancak güncel tedavi önerilerinde değiĢiklik yapılmadan önce 

ileriye dönük çalıĢmalarla bu sonucun doğrulanması gerekmektedir. Bir inhale glu-

kokortikosteroid ve bir uzun etkili β2 mimetik kombinasyonu, her iki ilacın tek 

baĢına uygulanmasından daha etkilidir (5) (Kanıt A). KOAH‟da inhale glukokorti-

kosteroidlerin doz-yanıt iliĢkisi ve uzun dönemli güvenirliliği bilinmemektedir.  

KOAH‟da uzun dönemli oral glukokortikosteroid tedavisi önerilmemektedir (Kanıt 

A). Uzun dönemli sistemik glukokortikosteroid tedavisinin yan etkilerinden biri ste-
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roid miyopatisidir (5); bu da ileri KOAH bulunan kiĢilerde kas zaafına, 

fonksiyonelliğin azalmasına ve solunum yetersizliğine katkıda bulunmaktadır.  

2.8.3. Diğer Farmakolojik Tedaviler  

AĢılar: Ġnfluenza aĢısı KOAH hastalarında ciddi hastalık ve ölüm riskini yaklaĢık 

%50 azaltabilmektedir (Kanıt A). Ġleri yaĢtaki KOAH hastalarında daha etkili olması 

nedeniyle, ölü ya da canlı inaktive edilmiĢ virüs içeren aĢılar önerilmektedir. AĢının 

etkili olması için her yıl suĢlar uyarlanmaktadır ve aĢı yılda bir kez tekrarlanmalıdır. 

AltmıĢ beĢ yaĢ ve üzerindeki KOAH hastalarında pnömokoksik polisakkarid aĢı öne-

rilmektedir. Ayrıca, bu aĢının FEV1„i < beklenenin %40‟ı olan 65 yaĢın altındaki 

KOAH hastalarında toplumda edinilmiĢ pnömoni insidansını düĢürdüğü gösterilmiĢ-

tir (5) (Kanıt B).  

α1-antitripsin düzeyini artırma tedavisi: ġiddetli kalıtsal α1-antitripsin eksikliği ve 

kalıcı amfizem bulunan genç hastalar α1-antitripsin düzeyini artırma tedavisine 

uygundur. Bununla birlikte, bu tedavi çok pahalıdır, birçok ülkede ilaç 

bulunmamaktadır ve KOAH‟ın α 1-antitripsin eksikliğiyle ilgili olmadığı hastalarda 

önerilmemektedir (Kanıt C).  

Antibiyotikler: KOAH‟da profilaktik amaçla sürekli antibiyotik kullanılmasının 

alevlenmelerin sıklığı üzerinde hiçbir etki yapmadığı gösterilmiĢ ve 5 yıl boyunca kıĢ 

aylarında sürdürülen kemoprofilaksinin etkinliğini araĢtıran bir çalıĢmada hiçbir ya-

rar sağlanmadığı sonucuna varılmıĢtır. Günümüzde infeksiyöz KOAH alevlenmeleri 

ve diğer bakteriyel infeksiyonlar dıĢında antibiyotik kullanımının yararlı olduğunu 

gösteren kanıt bulunmamaktadır (5) (Kanıt A).  

Mukolitik mukokinetik, mukoregülatör ilaçlar: Bu grup içinde ambroksol, erdos-

tein, karbosistein, iyotlanmıĢ gliserol yer almaktadır. KOAH‟da düzenli mukolitik 

kullanılması bir dizi uzun dönemli çalıĢmada değerlendirilmiĢ ve çeliĢkili sonuçlar 

alınmıĢtır. Mukolitik tedavisinden visköz balgamı olan az sayıda hasta yararlansa da 

(5), genel yararın çok az olduğu düĢünülmektedir ve günümüzde bu ilaçların yaygın 

kullanımı önerilmemektedir (Kanıt D).  
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Antioksidanlar: Küçük çaptaki bazı çalıĢmalarda antioksidanların, özellikle de N-

asetilsistein tedavisinin alevlenme sıklığını azalttığı bildirilmiĢ, bu da yineleyen alev-

lenmeler bulunan hastaların tedavisinde bu ilaçların bir rolü olabileceği spekülasyo-

nuna yol açmıĢtır (Kanıt B). Bununla birlikte, büyük çaplı, rasgele yöntemli, kontrol-

lü bir çalıĢmada, inhale glukokortikosteroid tedavisi uygulanmayan hastalar dıĢında, 

N-asetilsistein tedavisinin alevlenme sıklığı üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı 

gösterilmiĢtir (5).  

Ġmmün regülatörler (immün simülatörler, immün modülatörler): KOAH‟da ba-

ğıĢıklığı düzenleyici bir ilacın kullanıldığı çalıĢmalarda hastalığın Ģiddetinde ve alev-

lenme sıklığında azalma olduğu görülmektedir. Bununla birlikte, bu tedavinin düzen-

li kullanılmasının önerilebilmesi için uzun dönemli etkilerinin araĢtırıldığı ek çalıĢ-

malara gerek vardır (5).  

Öksürük giderici ilaçlar (antitussifler): KOAH‟da öksürük zaman zaman rahatsız 

edici bir semptom sayılsa da, önemli bir koruyucu rol oynamaktadır. Dolayısıyla, sta-

bil KOAH‟da düzenli öksürük giderici ilaç uygulanması önerilmemektedir (5) (Kanıt 

D).  

Vazodilatörler: KOAH hastalarında inhale nitrik oksit hipoksik ventilasyon-perfüz-

yon dengesi regülasyonunu değiĢtirdiği için, gaz alıĢveriĢini olumsuz etkileyebilir 

(5). Dolayısıyla, eldeki kanıtlara dayanarak stabil KOAH‟da nitrik oksit için kulla-

nım endikasyonu yoktur.  

Narkotikler (morfin): Ġleri evre KOAH hastalarında oral ve parenteral opioidler 

nefes darlığı tedavisinde etkilidir. Kanıtlar nebülize opioidlerin etkili olup olmadığı 

konusunda karara varmak için yeterli değildir. Bununla birlikte, bazı klinik çalıĢma-

lar nefes darlığının kontrol altına alınmasında kullanılan morfinin ciddi istenmeyen 

etkileri olabileceğini ve yararlarının az sayıda duyarlı kiĢiyle sınırlı olduğunu düĢün-

dürmektedir (5).  

Diğerleri: Nedokromil, lökotrien modifiye edici ilaçlar ve alternatif sağaltım yön-

temleri (örneğin; bitkisel ilaçlar, akupunktur, homeopati) KOAH hastalarında yete-

rince sınanmamıĢtır ve bu nedenle günümüzde önerilemez.  
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2.8.4.Farmakolojik olmayan tedaviler 

 

Rehabilitasyon: Pulmoner rehabilitasyonda baĢlıca hedefler semptomları azaltmak, 

yaĢam kalitesini iyileĢtirmek ve günlük yaĢam aktivitelerine fiziksel ve duygusal ka-

tılımı artırmaktır. Bu hedeflere ulaĢmak için, KOAH ilaç tedavisinden yeterince so-

nuç alınamayan birçok sorun pulmoner rehabilitasyonda ele alınmaktadır. Bunlar 

arasında özellikle evre II ile evre IV arasındaki KOAH hastalarını etkileyen kondis-

yon kaybı, görece sosyal tecrit, duygudurum değiĢiklikleri (özellikle depresyon), kas 

kaybı ve kilo kaybı gibi sorunlar bulunmaktadır.  

Oksijen Tedavisi: Kronik solunum yetersizliği bulunan hastalarda uzun süreli oksi-

jen uygulamasının (günde >15 saat) sağkalımı olumlu etkilediği gösterilmiĢtir. Bu 

uygulama hemodinamik ve hematolojik özellikler, egzersiz kapasitesi, akciğer meka-

niği ve mental durum üzerinde de yararlı etki yapabilir (5).  

Uzun süreli oksijen tedavisi Ģu özellikteki KOAH hastalarında uygulanmaktadır:  

Mutlak ölçütler    : 

 PaO 2 ≤ 55 mmHg veya SaO 2≤ %88  

(en az 3–4 haftalık stabil dönemde)  

Kor pulmonale varlığında   : 

 PaO 2 55–59 mmHg ve SaO 2 ≥ 89 olması 

 EKG‟de “p” pulmonale bulunması, hematokritin >%55 

olması, konjestif kalp yetmezliği  

Sadece özel durumlarda   : 

 PaO 2 ≥ 60 mmHg veya SaO 2 ≥ %90 

 Noktürnal desatürasyonun (PaO2< 55 mmHg) CPAP ile düzeltilemediği uyku 

apne olguları gibi özel klinik durumlar (Sadece efor ya da uyku sırasında 

desatürasyon geliĢiyorsa, uyku ve efor sırasında da oksijen  

tedavisi uygulanmalıdır) 

CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı,  EKG: Elektrokardiyogram. 
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Oksijen tedavisinde birincil hedef deniz seviyesinde ve istirahat halinde baĢlangıçtaki 

PaO2 değerini en az 60 mmHg düzeyine çıkararak ve/veya SaO2 değerini en az %90 

düzeyinde tutarak, yeterli oksijeni sağlamak ve yaĢamsal organların fonksiyonunu 

korumaktır. Uzun süreli oksijen kullanımı kararında, uyanır uyanmaz alınan arter 

kanındaki PaO2 değerleri temel alınmalıdır. Reçetede mutlaka oksijen desteğinin 

kaynağı (gaz ya da likit), uygulama yöntemi, kullanım süresi ve istirahat halinde, eg-

zersiz sırasında ve uykuda akım hızı belirtilmelidir.  

Ventilasyon Desteği: KOAH‟a bağlı kronik solunum yetersizliği olan kiĢilerde uzun 

süreli invazif olmayan pozitif basınçlı ventilasyonu (noninvasive positive-pressure 

ventilasyon: NIPPV) rutin tedavi olarak önermek mümkün olmasa da, seçilmiĢ bir 

hasta altgrubunda, özellikle gündüz belirgin hiperkapnisi olanlarda uzun süreli oksi-

jen tedavisiyle birlikte NIPPV uygulamak belirli ölçüde yararlı olabilir (5).  

Cerrahi Tedaviler:  

Büllektomi: Dikkatle seçilmiĢ hastalarda bu giriĢim nefes darlığını azaltma ve akci-

ğer fonksiyonunu iyileĢtirmede etkilidir (5) (Kanıt C). Hastanın bül rezeksiyonuna 

uygun olup olmadığına karar vermeden önce, toraks BT görüntülemesi, arteriyel kan 

gazı ölçümü ve kapsamlı solunum fonksiyon testleri yapılması zorunludur.  

Akciğer Hacim Azaltma Cerrahisi: Akciğer hacim azaltma cerrahisinin ilaç tedavi-

siyle karĢılaĢtırıldığı 1200 hastayı kapsayan çok merkezli büyük ölçekli bir çalıĢma-

da, üst lob amfizemi ve düĢük egzersiz kapasitesi olan hastalardan cerrahi giriĢim uy-

gulananlarda 4.3 yıl sonra sağkalım oranının, ilaç tedavisi uygulanmıĢ benzer hasta-

lardan daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (%39.7‟ ye karĢı %54). Ayrıca, cerrahi has-

talarında maksimum iĢ kapasitesinde ve sağlıkla iliĢkili yaĢam kalitesinde daha fazla 

düzelme sağlanmıĢtır. Cerrahi giriĢim öncesinde egzersiz kapasitesi yüksek olan ve 

farklı bir amfizem dağılımı bulunan hastalarda cerrahi yaklaĢımın ilaç tedavisine üs-

tünlüğü daha az anlamlıdır. Bu çalıĢmada seçilmiĢ bir hasta grubunda çok olumlu so-

nuçlar elde edilmiĢ olmasına karĢın (5), akciğer hacim azaltma cerrahisi pahalı bir 

palyatif cerrahi giriĢimdir ve yalnızca dikkatle seçilmiĢ bazı hastalarda önerilebilir.  

Akciğer Transplantasyonu: Uygun Ģekilde seçilmiĢ bazı çok ileri KOAH hastala-

rında, akciğer transplantasyonunun yaĢam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi artırdı-
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ğı gösterilmiĢtir (Kanıt C). Akciğer transplantasyonuna sevk ölçütleri FEV1 < bekle-

nenin %35‟i, PaO2  < 55- 60 mmHg, PaCO2  > 50 mmHg ve ikincil pulmoner hiper-

tansiyon olmasıdır (5).  
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BÖLÜM 3 

GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.HASTA GRUBU 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alındı ve Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı‟na 2006 ve 2007 

tarihleri arasında baĢvuran GOLD 2006‟ya göre stabil dönemdeki orta-ağır KOAH 

tanısı almıĢ, 24 saat bronkodilatör tedavi almadan sorunsuz dönem geçirebilecek ve 

ek hastalıkları bulunmayan olgular çalıĢmaya dahil edildi. Onamları alınan 33 olgu 

prospektif olarak çalıĢmaya alındı. 4 olgu SFT‟ye koopere olamadığı için çalıĢma 

dıĢı bırakıldı.  

ÇalıĢmaya alınan hastaların ortalama yaĢları 62.1±12 idi. % 6.1‟i (n:2) kadın,  

%93.9‟u (n: 31) erkekti. Ortalama hastalık süresi 9.6± 5.9 yıl olarak saptandı.  

Hastaların demografik ve bazal karakteristik özelliklerin tablo 3.1‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3. 1. Hastaların demografik ve bazal karakteristik özellikleri 

  

T+P 

 

T+F 

 

Toplam 

Hasta sayısı 16 17 33 

YaĢ 61.2± 13 62.8± 11 62.1± 12 

Kadın/ Erkek 0/ 16 2/ 15 2/ 31 

Sigara içmeyen 1 4 5 

Sigara içen 15 13 28 

Sigara hikâyesi (p-y) 41± 29.1 35± 2 2.7 38.8± 26 

KOAH süresi (yıl) 10.8± 6.9 8.4± 4.7 9.6± 5.9 

FEV1( beklenenin %‟si) %48±23 %40±17 %44±20 
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3.2. YÖNTEM 

Olgular rastgele Tiotropium Bromid+ Plasebo (T+P),  Tiotropium Bromid+ 

Formoterol (T+F) gruplarına ayrıldı. Olguların almakta oldukları bronkodilatör 

tedavileri 24 saat süreyle kesildi. Bu süre zarfında nefes darlığı olan hastaya inhale 

yolla kısa etkili β2 mimetik kullanılması planlandı. Bu, ilaç etkilerinin temizlenme 

gününün ertesinde, tüm hastalara oda havasında dik oturur pozisyonda burun kıskacı 

kullanılarak ML 3500 MK6 model spirometri ile SFT yapıldı. Bazal SFT (FEV1, 

FVC, FEV1/FVC, PEF, MMF) değerleri alındı. Her hastaya en az üç test yaptırıldı ve 

en iyi değer kaydedildi. Eğer sekiz kez tekrarlanmasına rağmen kabul edilebilir bir 

sonuç elde edilemediyse test sonlandırıldı.  Ardından her iki gruba da kuru toz 

formunda tek seferde 18 µg T ve Plasebo veya 18 µg T ve 12 µg F uygulandı. 

20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24.saatte SFT‟leri tekrarlandı. Ġlaç ve plasebo 

uygulamaları çalıĢmadan habersiz bir hemĢire tarafından yapıldı. Plasebo olarak, 

hastalara ilaç kullanımı eğitimi amacıyla temin edilen plasebo kapsülleri kullanıldı.  

 

3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

 

Ġstatistiksel analiz SPSS 11.5( statistical pacage for Social Sciences for Windows) 

paket programı kullanılarak yapıldı. Tüm parametrelerin ayrı ayrı ortalama, standart 

sapma ve mediyan değerleri hesaplandı. Gruplar arasında yaĢ, cinsiyet, sigara ve 

KOAH süreleri t-testi,  ki-kare, Mann-Whitney U testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. 

Her bir grup için ayrı ayrı bazal, 20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24.saat ölçümleri 

Friedman testi ile değerlendirildi. Farklılığın hangi ölçüm zamanından kaynaklandığı 

Multiple comparisons test ile bakıldı ve değerlendirmede Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı. BaĢlangıca göre hesaplanan yüzde değiĢimlerinin iki grupta farklı olup 

olmadığı Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi.  
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BÖLÜM 4 

BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan 33 orta-ağır evrede KOAH hastanın 16‟sı T+P grubundan, 17‟si 

T+F grubundan idi. 

T+P

T+F

 
ġekil 4. 1. Hastaların gruplara göre ayrımları 

 

ÇalıĢmaya katılan toplamda 33 hastanın 2‟si( % 6.1) kadın, 31‟i( % 93.9) erkekti. 

kadın

erkek

 

ġekil 4. 2 Hastaların kadın ve erkek oranları 
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Gruplar arasında kadın erkek dağılımına bakılacak olursa T+P gubunda hiç kadın 

hasta bulunmazken 16 hastanın hepsi erkekti. T+F grubunda ise 2‟si( %11.8) kadın, 

15‟i( % 88.2) erkekti. Yapılan istatistiksel değerlendirmede bu fark anlamlı 

bulunmadı( p>0.05). 
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Grafik 4. 1. Gruplara göre kadın ve erkek sayıları  

Hastaların ortalama yaĢları 62.1±12 idi. T+P grubunda ortalama yaĢ 61.2±13 iken, 

T+F grubunda ise 62.8±11 idi ve gruplar arasında istatistiksel olarak fark 

saptanmadı(p>0.05).      
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Grafik 4. 2. Gruplara göre yaĢ dağılımları 

p>0.05 
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Her iki grupta toplam 5 hasta (%15.2) sigara içmiyordu. Bunlardan 1‟i (% 6.3)  T+P 

grubunda, 4‟ü (%23.5) T+F grubundan idi. Sigara içmeyen bu beĢ olgunun 

özellikleri tablo 4. 1.‟de özetlenmiĢtir. Kalan 28 hasta (%84.8) sigara içiyordu. 

Bunlardan 15‟i (%93.8) T+P grubunda, 13‟ü ( %76.5) T+F grubunda idi. Sigara içen 

ve içmeyenlerin sayısı açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı ( p>0.05) (Tablo 4. 2). 

 

Tablo 4. 1. Sigara içmeyen beĢ olgunun özellikleri 

YaĢ (yıl) Cinsiyet Meslek Maruziyet 

70 Kadın Ev hanımı Biyomas maruziyeti 

48 Erkek AĢçı Ġyi havalandırılmayan çalıĢma ortamı 

73 Erkek Temizlik görevlisi Toza maruziyet, kimyasal? 

69 Erkek Memur Toza maruziyet, kimyasal? 

76 Erkek Memur Toza maruziyet, kimyasal? 

 

 

 

 

 

 

 

P>0.05 
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Tablo 4. 2 Gruplara göre sigara içen ve içmeyenlerin sayı ve yüzde değerleri  

 Sigara içmeyen Sigara içen 

n % n % 

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 sayısı 
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Grafik 4. 3 Gruplara göre sigara içen ve içmeyen hastaların dağılımı 

 

 

p>0.05 
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Her iki grupta sigara içen olgular ortalama 38.8±26 paket-yıl (p-y) sigara içmiĢti.  Bu 

değer, T+P grubunda 41±29.1 p-y, T+F grubunda ise 35± 22.7 p-y idi. Ġki grup sigara 

alıĢkanlığı açısından birbiri ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p>0.05). 
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Grafik 4. 4 Gruplara göre sigara içme miktarları  

Sigara içen ve içmeyen olgular cinsiyet farkına göre değerlendirildiğinde ise sigara 

içen 28 olgudan 1‟i kadın, 27‟si erkekti. Sigara içmeyen 5 olgunun ise yine 1‟i 

kadınken 4‟ü erkekti. 
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Grafik 4. 5 Cinsiyet farkına göre sigara içen ve içmeyenlerin dağılımı 

p>0.05 
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Tüm olgularda KOAH süresi 9.6±5.9 yıl idi. T+P grubunda 10.8±6.9, T+F grubunda 

ise 8.4±4.7 yıl idi. Ġki grup arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p>0.05). 
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Grafik 4. 6. Gruplara göre KOAH süreleri 

 

ÇalıĢmaya alınan 33 hastanın 4‟ü SFT‟ye koopere olamadığı için çalıĢma dıĢı 

bırakıldı. Kalan 29 hastanın yapılan SFT değerlendirmesinde %FEV1 değerlerinin 

ortalaması tüm olgularda %44±20 idi. Bu değer T+P grubunda %48±23, T+F 

grubunda %40±17 idi. Ġki grup birbiri ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak fark 

saptanmadı (p>0.05). 
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Grafik 4. 7. Gruplara göre %FEV1 değerleri  

p>0.05 
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SFT‟ye koopere olan stabil dönemdeki orta-ağır KOAH olgularının almakta 

oldukları bronkodilatör tedavileri 24 saat süreyle kesildi. Bu süre zarfında nefes 

darlığı olan hastalara kısa etkili β2 mimetik verilmesi planlanmıĢtı ancak 24 saatlik 

ilaçsız takipleri sırasında hiçbir hastanın ek tedaviye ihtiyacı olmadı. Ġlaç etkilerinin 

temizlenme gününün ertesinde, bazal SFT (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MMF) 

değerleri alındı. Ardından her iki gruba da kuru toz formunda tek seferde 18 µg T ve 

Plasebo veya 18 µg T ve 12 µg F uygulandı. 20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 

24.saatte SFT‟leri tekrarlandı.  

T+P grubunda 120. dakikada kendi bazal değerine göre FEV1‟de anlamlı artıĢ 

gözlendi (p<0.05).  T+F grubunda da FEV1 değerinde 20.dakikada istatistiksel 

anlamlı artıĢ saptandı (p<0.001). Bu artıĢ 120.dakikada da devam edip 6. saatte 

nispeten azalma eğilimli bir platoya çizerek 24. saatte azalmakta ancak yine de 

baĢlangıç değerine göre yüksek değerde devam etmekteydi. T+P grubunda sadece 

120. dakikada FEV1‟de artıĢ varken T+F grubunda 20., 120. dakikalar ve 6.saatte 

baĢlangıca göre FEV1 artıĢı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). 

FEV1‟deki artıĢ miktarı iki grupta karĢılaĢtırıldığında, kendi bazal değerlerine göre 

20. dakikada, T+F grubunda, T+P grubuna göre daha belirgin bir yükselme izlendi 

(p<0.01).  

Tablo 4. 3. Grupların zamana göre FEV1 değiĢimleri 

 Bazal 

FEV1 

20. dakika 

FEV1 

120. dakika 

FEV1 

6.saat 

FEV1 

24.saat 

FEV1 

 

 T+P( X±SS) 
48.8±23.2 49.9±24.0 52.0±24.9 51.5±24.3 50.2±24.0 

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 Grupların zamana göre FEV1 değiĢimleri 

T+P grubunda 120.dk‟da (p<0.05), T+F grubunda 20.dk, 120.dk, 6.s‟de baĢlangıca 

göre anlamlı FEV1 artıĢı izlendi (p<0.001). 

 

FVC için bakıldığında T+P grubunda 120.dakikada en yüksek düzeye ulaĢtı (p<0.05) 

ancak sonrasında azaldı ve 24.saatte hemen hemen bazal değere geriledi. T+F 

grubunda ise FVC 20. dakikada en yüksek değere ulaĢtı (p<0.001), 120.dakikada 

nispeten azalmakla beraber artıĢın seyrettiği, 6. saatte plato çizdiği ve 24.saatte 

etkinin kaybolduğu görüldü. T+P grubunda sadece 120. dakikada FVC‟de artıĢ 

varken T+F grubunda 20., 120. dakikalar ve 6.saatte baĢlangıca göre FVC artıĢı 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). 

FVC‟deki artıĢ miktarı iki grupta karĢılaĢtırıldığında, kendi bazal değerlerine göre 

20. dakikada, T+F grubunda, T+P grubuna göre daha belirgin bir yükselme izlendi 

(p<0.01).  
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Tablo 4. 4. Grupların zamana göre FVC değiĢimleri 

 Bazal 

FVC 

20. dakika 

FVC 

120. dakika 

FVC 

6.saat 

FVC 

24.saat 

FVC 

T+P( X±SS) 
69.5±17.9 71.2±20.2 74.5±20.3 72.5±20.4 70.5±20.9 

T+F( X±SS) 67.7±20.2 79.4±24.9 76.5±28.0 76.5±22.4 74.2±21.1 
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Grafik 4. 9 Grupların zamana göre FVC değiĢimleri 

T+P grubunda 120.dk‟da (p<0.05), T+F grubunda 20.dk, 120.dk, 6.s‟de baĢlangıca 

göre anlamlı FVC artıĢı izlendi (p<0.001). 

 

Her iki grubun bazal FEV1/ FVC‟de istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). T+P 

grubunda 52.7±12.7 ile baĢlayan bazal değerler 24.saatin sonunda 54.0±12.4 oldu, 

ancak bu değiĢiklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 48.1±11.6 ile baĢlanan 

T+F grubundaki değerlendirmede de 24. saatin sonunda değerler 47.6±12.9 olarak 

ölçüldü ve bazale göre zamanlar arasında birbirleri ile istatistiksel olarak anlamlı 
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sonuç bulunmadı. Her iki gruptaki FEV1/ FVC değiĢimi, kendi bazal değerlerine göre 

değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

Tablo 4. 5 Grupların zamana göre FEV1/ FVC değiĢimleri 

 Bazal 

FEV1/ FVC 

20. dakika 

FEV1/ FVC 

120. dakika 

FEV1/ FVC 

6.saat 

FEV1/ FVC 

24.saat 

FEV1/ 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 Grupların zamana göre FEV1/ FVC değiĢimleri 

Gruplar kendi içinde ve birbirleri ile karĢılaĢtırıldığunda anlamlı fark bulunamadı 

(p>0.05) 

 

T+P grubunun MMF değerinde bazale göre değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı değiĢiklik saptanmadı (p>0.05). T+F grubunda ise 120.dakikada anlamlı 
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yükselme saptandı (p<0.05). Ancak her iki gruptaki bazal değere göre olan değiĢim 

birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

 

Tablo 4. 6. Grupların zamana göre MMF değiĢimleri 

 Bazal 

MMF 

20.dakika 

MMF 

120.dakika 

MMF 

6.saat 

MMF 

24.saat 

MMF 

T+P( X±SS) 
23.8±21.4 24.6±23.6 26.0±25.1 26.5±23.9 24.7±22.1 

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. Grupların zamana göre MMF değiĢimleri 

T+P grubunda bazale göre anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). T+F grubunda 

120.dk‟da baĢlangıca göre anlamlı artıĢ izlendi (p<0.05). 

 

PEF için yapılan değerlendirmede T+P grubunda 120.dakikada baĢlangıca göre 

istatistiksel anlamlı yükselme saptandı (p<0.01). 
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T+F grubunda ise 20.dakikada baĢlayıp 120.dakikada en yüksek düzeye ulaĢan 

değerler saptandı. Bu değerler baĢlangıca göre anlamlı yüksekti (p<0.001). 

Ancak her iki gruptaki bazal değere göre olan değiĢim birbirleri ile 

karĢılaĢtırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Tablo 4. 7 Grupların zamana göre PEF değiĢimleri 

 Bazal 

PEF 

20.dk 

PEF 

120.dk 

PEF 

6.saat 

PEF 

24.saat 

PEF 

T+P( X±SS) 
41.2±17.6 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 
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Grafik 4. 12 Grupların zamana göre PEF değiĢimleri.  

T+P grubunda 120.dk‟da (p<0.01), T+F grubunda 20. ve 120.dk‟da baĢlangıca göre 

anlamlı artıĢ izlendi (p<0.001). 
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BÖLÜM 5 

TARTIġMA 

 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı morbiditesi ve mortalitesi yüksek olup hala da 

artmakta olan sistemik bir hastalıktır. Akciğer tutulumu genellikle ilerleyici, 

tamamıyla geri dönüĢlü olmayan hava akımı kısıtlanması ile karakterlidir (5) .  

KOAH önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Toplumda ekonomik ve sosyal 

yükü arttırmaktadır. Üretkenliği azaltmakta, iĢ gücünde kayba neden olmaktadır. 

2000‟li yıllarda dördüncü ölüm nedenidir, 2020‟li yıllarda dünyada üçüncü ölüm 

nedeni olacağı hesaplanmaktadır. Hastalığın ilerlemesi ile beraber maliyet 

artmaktadır. Bu nedenle erken dönemde tanı konulmalı ve tedavi edilmelidir (127). 

KOAH, kırk yaĢın üstünde, topluma katkısı bulunan eriĢkin nüfusu etkilemekte ve 

genellikle erkeklerde görülmektedir (5, 23, 127) . Bizim hasta popülasyonumuzun 

yaĢ ortalaması da genel literatür bilgileri ile benzer olarak 62.1± 12 idi ve büyük 

oranda erkek hakimiyeti mevcuttu, 33 hastanın 31‟i (%93.9) erkekti. Mannino ve 

ark.‟nın 1980‟lerden 2000‟li yıllara kadar ABD‟de yaĢayan KOAH‟lı hastalarda 

yaptıkları geniĢ çaplı çalıĢmada (43), Silverman ve ark.‟nın sigara içiminin FEV1 

üzerindeki değiĢiklerini cinsiyet farlılıklarına göre değerlendirdikleri araĢtırmada 

(45) ve Xu X ve ark.‟nın değiĢik yaĢ gruplarına ve cinsiyet farklılıklarına göre sigara 

içme alıĢkanlıklarını incelediği çalıĢmada (44) kadınlarda sigara içimindeki artıĢ, 

sigaranın etkilerine karĢı erkeklerden daha duyarlı olmaları ve iĢ hayatında daha fazla 

bulunmaları gibi sebeplerle kadınlarda da KOAH sıklığının arttığı görülmüĢtür (19). 

Ancak bizim çalıĢmamızda ise 33 hastanın yalnızca 2‟si (% 6.1) kadın idi. Çelik ve 

ark.‟nın 1052 lise öğrencisinde sigara içimini değerlendirdikleri bir çalıĢmada 

erkeklerde sigara içme oranı %17.2 iken, kız öğrecilerde bu oran %7.1 olarak 

bulunmuĢ (128). Sezer ve ark.‟nın 1990 yılında yayınladıkları, sağlık çalıĢanlarının 

sigara içme prevelansını araĢtırdıkları bir çalıĢmada K/ E oranı % 39.5/ 52.9 olarak 

bulunmuĢ (129). Erbaycu ve ark‟nın 2004 yılında yayınladıkları, yine sağlık 

çalıĢanlarının sigara içme prevelansını değerlendirildiği 821 kiĢiden oluĢan anket 

çalıĢmasında K/ E oranı % 54/ 55.4 olarak bulunmuĢ( 130). Bu göstermektedir ki;son 
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yıllarda ülkemizde de kadınlar arasında sigara alıĢkanlığının artıĢı artmaktadır. Bu 

durum, bizi gelecekte kadınlarda KOAH geliĢimi açısından uyanık tutmalıdır.  

Sigaranın KOAH‟a sebep olan en önemli risk faktörü olduğu kabul edilmektedir (5, 

22, 24, 25). Bu çalıĢmada da olguların büyük çoğunluğunda sigara içimi bulunmakta 

idi, 33 hastanın 28‟i (% 84.8 ) sigara içmiĢlerdi. Sigara kullanan hastalarımızdan biri 

kadın, kalan 27 hasta ise erkek idi.  

Literatür bilgilerine bakıldığında 20p-y üzerinde sigara kullanmıĢ olanlarda KOAH 

geliĢimi görülmektedir (131). Jimenez-Ruiz ve ark.‟nın Ġspanya‟da geniĢ bir hasta 

grubu (n: 236.412) ile yaptığı çalıĢmada sigara içenlerin %15‟inde KOAH geliĢtiğini 

ve bu hastaların ortalama 30p-y sigara içme öyküsü olduğunu bildirmiĢlerdir (23). 

Bizim çalıĢmamızda da literatür bilgileri ile uyumlu olarak hastalarımızın ortalama 

sigara içim süreleri 38.8± 26 p-y idi.  

 Sigara alıĢkanlığı en iyi araĢtırılmıĢ KOAH risk faktörü olsa da, yegâne faktör 

değildir ve epidemiyolojik çalıĢmalarda sigara içmeyen kiĢilerde de kronik hava yolu 

kısıtlanması geliĢebileceğini gösteren kanıtlar gittikçe artmaktadır. Celli ve ark.‟nın 

yaptığı bir çalıĢmada hiç sigara içmemiĢ olguların %9‟unda kısıtlanması görülmüĢ 

(24). Behrendt geniĢ hasta serisinden oluĢan çalıĢmasında ABD‟deki KOAH 

hastalarının %24.9±1.4‟ünün sigara içmediğini göstermiĢ (25).  Bizim çalıĢmamızda 

da 5 hastanın (%15.2) KOAH‟lı olmalarına karĢın sigara içmedikleri görüldü. Bu 

hastalar ayrıntılı değerlendirildiğinde bir hastamız ev hanımı idi ve ısınma amacı ile 

kullanılan biyomas maruziyeti bulunmaktaydı. Bir hastamız aĢçıydı ve iyi 

havalandırması bulunmayan bir ortamda çalıĢmaktaydı. Bir hastamız temizlik 

görevlisi ve iki hastamız memur olup, mesleki toz ve kimyasallara maruz kaldıkları 

ortamlarda çalıĢmaktaydılar. Tüm bu faktörlerin KOAH geliĢimine katkısı 

olabileceği düĢüncesindeyiz. 

ÇalıĢmamıza toplamda 33 orta-ağır dönemde KOAH olgusu alındı. SFT‟ ye 29 hasta 

koopere oldu ve bu hastaların ortalama FEV1 değerleri beklenenin %44± 20 idi.  

Maesen ve ark.‟nın 6 hasta ile yaptığı çalıĢmada ortalama FEV1 değerinin  %46 

(111), 35 hasta ile yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise  %44 (112), Littner ve ark.‟nın 9 

merkezden 162 hasta ile yaptıkları çalıĢmada ortalama FEV1 değerinin  %42 (113), 

Casaburi ve ark.‟nın 550 hastadan oluĢan çok merkezli çalıĢmalarında ortalama FEV1 
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değerinin  % 39 (115), van Noord ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmalarda ise ortalama FEV1 

değerinin % 37- 38 (117, 124, 125, 126) olduğu görüldü. Bizim çalıĢmamızda bu 

benzer çalıĢmalar da olduğu gibi, yaklaĢık aynı FEV1 düzeylerine sahip hastalarla 

yapılmıĢtı. 

Farmakolojik tedavi, semptomları önlemek ve kontrol altına almak, alevlenmelerin 

sıklığını ve Ģiddetini azaltmak, sağlık durumunu iyileĢtirmek ve egzersiz toleransını 

artırmak amacıyla uygulanır (5). Bronkodilatör ilaçlar semptomatik KOAH tedavisi-

nin temelini oluĢturmaktadır. Uzun etkili bronkodilatörlerle düzenli tedavinin, kısa 

etkili bronkodilatörlerle tedaviden daha etkin olduğu saptanmıĢtır (5, 90- 95). 

Cazzola ve ark.‟nın stabil dönemde orta-ağır evredeki 16 KOAH‟lı hastada yaptıkları 

çalıĢmada 24 µg formoterol ve 50 µg salmeterol ile kısa etkili bronkodilatörlere göre 

FEV1‟de ortalama %15‟lik artıĢ saptanmıĢ ve yaĢam kalitesinin de belirgin olarak 

arttığı gösterilmiĢtir (132). van Noord ve ark.‟nın yaptığı tiotropium bromid ve 

ipratropium bromid etkinliklerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada spirometrik 

değerlerde iyileĢme ve yaĢam kalitesi olarak tiotropium bromidin üstün olduğu 

gösterilmiĢ (117, 118). Her ne kadar tedavi rehberleri erken evrelerde kısa etkili 

bronkodilatörleri önerse de çalıĢmalarda erken evrelerde uzun etkili bronkodilatörler 

ile daha iyi sonuçlar elde edilmiĢtir. Hava yolu daralmasının tek reversibl 

komponenti olan kolinerjik innervasyon üzerinden etki göstermesi, uzun etki süresi 

ve yüksek etkinliğe sahip olması bu sayede de hem atakları ve semptomları azaltması 

hem de yaĢam kalitesini arttırması gibi sebepler göz önünde bulundurularak 

tiotropium bromidin uzun etkili bronkodilatör olarak ilk seçilebilecek ajan olduğu 

yönünde çalıĢmalar yapılmıĢtır (109). Maesen ve ark.‟nın 24 saat süreyle, değiĢen 

dozlarda tiotropium bromid etkinliğine yönelik yaptıkları iki çalıĢmada, tiotropium 

bromidin uzun etkili bronkodilatör olarak etkili ve güvenli olduğunu göstermiĢlerdir 

(111, 112). Littner ve ark. 4 hafta süreyle takip ettikleri çok merkezli 162 hastadan 

oluĢan çalıĢmalarında günde bir kez, farklı dozlarda tiotropium bromidin etkisini 

değerlendirmiĢler, tiotropium bromidin etkili bir bronkodilatör olduğunu ve 18 µg‟lık 

dozun uzun süreli KOAH tedavisinde oldukça güvenli olduğunu göstermiĢlerdir 

(113). Casaburi ve ark. 3 ay boyunca 470 hastadan oluĢan çok merkezli günde tek 

doz 18 µg tiotropium bromidin plaseboya göre etkinlik ve güvenilirliğinin 

değerlendirildiği çalıĢmalarında, tiotropium bromidin etkili bronkodilatasyon 
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sağladığını, semptomları azalttığını, kurtarıcı ilaç ihtiyacını azalttığını görmüĢ ve 

tiotropium bromidin bronkodilatör tedavide ilk seçenek olarak kullanılabileceğini 

ortaya koymuĢlardır (114). Yine aynı araĢtırmacılar 1 yıl boyunca takip ettikleri 550 

KOAH‟lı olguda, günde tek doz 18 µg tiotropium bromid vererek etkinlik ve 

güvenilirliğini plaseboya karĢı değerlendirmiĢler, tiotropium bromidin KOAH‟da 

etkin bir bronkodilatör olduğunu, semptomları ve atak sayısını azalttığını, ataklar 

arasındaki süreyi uzattığını ve yaĢam kalitesinde artıĢa sebep olduğunu 

bildirmiĢlerdir (115, 116). Bizim çalıĢmamızda da bu sebepler göz önünde 

bulundurularak çalıĢma gruplarından biri plaseboyla birlikte tiotropium bromid 

alanlar olarak belirlendi. 

Stabil KOAH tedavisinde, hastalığın Ģiddetine ve hastanın klinik durumuna bağlı ola-

rak tedavinin artırılması yaklaĢımı benimsenmelidir. Bronkodilatörlerin aditif ve 

sinerjik etkilerinin yanı sıra, hava yolunun farklı bölümlerini etkilemeleri, akciğer 

penetrasyonlarının ve etki sürelerinin farklı olması sebebi ile kombine kullanılması 

önerilmektedir.  Antikolinerjiklerin, β2 mimetiklerle birlikte kullanımı ile uzun 

sürede taĢiflaksiye rastlanmamıĢ olması kombine kullanımlarındaki bir diğer 

nedendir. Ayrıca, bir ilacın dozunu arttırmak yerine, birden fazla ilacın düĢük dozda 

birlikte kullanılması daha az yan etki oluĢumuna neden olmaktadır.  Ġlaç sayısının ar-

tırılması maliyeti de arttırmaktadır. Ancak, yeni yaklaĢımlara göre orta-ağır 

KOAH‟da uzun etkili β2 mimetikler ve antikolinerjikler ile düzenli tedavi pahalı 

olmasına karĢın daha etkili olduğu için önerilmektedir (5, 127, 133). Bizim 

çalıĢmamızda da bu sebepler göz önünde bulundurularak çalıĢma gruplarından biri 

tiotropium bromide ek olarak formoterol alanlar olarak belirlendi. 

van Noord ve ark., 3hafta boyunca, hergün hastalara doz öncesi, 30.dk, 1., 2., 3., 4., 

5., 6.saatlerde SFT ölçümleri yapmıĢlar ve FEV1‟deki düzelmenin %90‟ını ilk 24 

saatte görmüĢlerdir (117). Cazzola ve ark. da 24 saat süreyle planladıkları 

çalıĢmalarında hastalara doz öncesi, 10., 20., 30., 60., 90., 120., 180., 240., 360., 

480., 600., 720., 1440. dakikalarda SFT ölçümleri yapmıĢlardır (122). Biz de 

çalıĢmamızı 24 saat süreyle tasarladık ve hastalara doz öncesi, ilaç alımından sonra 

20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24saatte spirometrik ölçümler  yaptık. 
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ÇalıĢmamızda FEV1 için yapılan değerlendirmede T+P grubunda bazal değere göre 

en anlamlı artıĢın 120.dakikada olduğu görüldü. Literatürde tiotropium bromidin 

alımından sonra 1 saatten kısa sürede bazı kaynaklara göre 5 dakikada etkisinin 

baĢladığı, 90–120 dakika içinde pik etki gösterdiği ve 24 saat etkisinin sürdüğü 

bildirilmiĢtir (109). van Noord ve ark. ise tiotropium bromid ve ipratropium bromidin 

farmakolojik özelliklerini değerlendirmek amacı ile yaptıkları 35 hastadan oluĢan 

çalıĢmalarında tiotropium bromid verilmesinin ardından 30. dakikada FEV1‟de 

anlamlı artıĢ saptandığını, 3- 4 saatte pik yaptığını ve artıĢın 8 saat kadar 

korunduğunu gözlemlemiĢlerdir (117).  Cazzola ve ark., tiotropium bromidin 

etkinliğinin 24.saatteki FEV1 ölçümlerinde baĢlangıç değerine göre halen yüksek 

olduğunu saptanmıĢlardır (122, 123).  Maesen ve ark. tiotropium bromidin doza bağlı 

değiĢen bronkodilatör etkisini gözlemledikleri çalıĢmalarında bronkodilatör etkinin 

90. ve 120. dakikalarda en yüksek olduğu ve 19. saatten sonra FEV1‟in bazal değere 

döndüğünü görmüĢlerdir (111). Aynı araĢtırmacılar 35 hasta üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada ise tiotropium bromidin etkisinin 1- 4 saat içinde pik yaptığını ve 32 saat 

boyunca etkinin sürdüğünü gözlemlemiĢler (112). Bizim çalıĢmamızda da tiotropium 

bromidin etkisinin 20.dakikada baĢladığı, 120.dakikada pik yaptığı ve 24. saatte 

bazal değerlere göre halen etkisini sürdürdüğü gözlendi.  

Cazzola ve ark., stabil dönemdeki 20 KOAH‟lı hastada yaptıkları çalıĢmada günde 

tek doz tiotropium bromid ve formoterol alan grupta FEV1 değerlerinin 60. dakikada 

artıĢ gösterdiğini, en yüksek artıĢın 3. saatte ölçüldüğünü ve 24. saate halen ilaç 

etkisinin sürdüğünü gözlemiĢlerdir (122). ÇalıĢmamızdaki T+F grubunda ise, bazale 

göre FEV1 değerlerinin 20.dakikada artıĢ gösterdiği, bu etkinin benzer düzeyde 

120.dakikada sürdüğü, 6.saatte azalma eğilimi göstermekle beraber 24.saatte halen 

etkisinin sürdüğü gözlendi. Sonuçta, FEV1 üzerinde, tiotropium bromid ile uzun bir 

bronkodilatör etki süresi sağlanırken, bu tedaviye formoterol eklenmesi ile uzun etki 

süresinin yanı sıra daha hızlı ve güçlü bir etki sağlanmaktadır. 

120. dakikada T+P grubunun pik yapması ile baĢlangıca göre daha yüksek değerlere 

ulaĢtığı buna karĢın T+F grubunun 20.dakikada anlamlı yükselme gösterdiği, 

120.dakikada halen yüksekliğini sürdürdüğü, 6. saat itibari ile her iki grubun da 

azalma eğilimi gösterdiği ve 24. saatte bazal değerlerine göre halen yüksek 

seyrettikleri görüldü. Her iki grup bazal değerlerine göre değiĢimleri birbirleri ile 
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karĢılaĢtırıldığında en anlamlı farkın 20. dakikada olduğu gözlendi. Diğer bir deyiĢle, 

formoterolle kombine tiotropium bromid alan grupta kendi bazal değerine göre diğer 

gruptan daha belirgin FEV1 yükselmesi izlenmiĢtir. Benzer Ģekilde van Noord ve 

ark.‟nın stabil dönemdeki 71 KOAH‟lı hastada yaptıkları bir çalıĢmada günde tek 

doz tiotropium bromid ve formoterol alan grup ile tek baĢına tiotropium bromid alan 

grup birbirleri ile değerlendirildiklerinde en anlamlı artıĢ miktarının 30. dakikada 

olduğu gözlenmiĢ (124, 125).  

FVC için yapılan değerlendirmede T+P grubunda bazal değere göre en anlamlı 

artıĢın 120. dakikada olduğu ve etki süresinin 24. saatte bazal değere gerilediği 

görüldü. T+F grubunda ise en anlamlı artıĢın 20.dakikada baĢladığı, 6.saatte azalma 

eğilimi gösterdiği, 24. saatte bazal değerlere göre halen etkisinin sürdüğü görüldü. 

Her iki grup bazal değerlerine göre birbirleri ile değerlendirildiğinde en anlamlı 

farkın 20. dakikada olduğu görüldü. van Noord ve ark.‟nın  yaptıkları çalıĢmada da 

bizim çalıĢmamızda olduğu gibi FVC‟deki değiĢimleri FEV1‟dekine benzer olarak 

kombinasyon tedavisinin tek baĢına tiotropium bromid alan gruba göre daha etkin 

olduğu  bulunmuĢ (124, 125). 

Cazzola ve ark.‟nın yaptığı stabil dönemdeki 20 KOAH‟lı hastadan oluĢan bir 

çalıĢmada olgular formoterolün tek baĢına, tiotropium bromid ile kombine olarak 

veya tiotropium bromidin tek baĢına kullanıldığı gruplara ayrılmıĢ. Formoterol tek 

baĢına ya da tiotropium bromid ile kombine kullanıldığında, tek baĢına tiotropium 

bromid grubuna göre daha fazla ve daha hızlı bir etkinliğe sahip olduğu görülmüĢtür 

(122, 123). van Noord ve ark.‟nın yaptığı stabil evredeki 71 KOAH‟lı hastadaki bir 

çalıĢmada tek baĢına günde tek doz tiotropium bromid ve günde iki kez formoterol 

alan grupların uzun etkili bronkodilatör tercihi yönünden değerlendirilmiĢ, günün ilk 

12 saatlik periyodunda tiotropium bromidin daha iyi etkinlik gösterdiği görülmüĢ, 

günün ikinci 12 saatlik periyodunda ise gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıĢ. 

Aynı çalıĢma tiotropium bromide günde tek doz formoterol eklenen grup ile yapılan 

değerlendirmede ise kombinasyonun tek baĢına tiotropium bromid alan gruba göre 

FEV1 değiĢimlerinin daha anlamlı olduğu saptanmıĢ ve sonuçta uzun etkili 

bronkodilatör seçiminde tiotropium bromidin ilk seçenek olabileceği ve 

kombinasyon tedavisinin tek baĢına tiotropium bromide göre etkinliğinin daha fazla 

olduğu belirtilmiĢtir (124, 125). Yine van Noord‟un stabil dönemdeki 95 KOAH‟lı 
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hasta ile yaptığı bir diğer çalıĢmasında ise hastalar tek baĢına tiotropium bromid,  

günde tek doz tiotropium bromid ve formoterol, günde tek doz tiotropium bromid ve 

günde iki doz formoterol alan gruplara ayrılmıĢ. Günün ilk 12 saatlik periyodunda 

tiotropium bromide bir veya iki kez formoterol eklenmesinin diğer gruplara göre 

anlamlı fark yarattığı, sonraki 12 saatlik periyotta ise tiotropium bromide iki kez 

eklenen formoterolün daha etkin olduğu saptanmıĢ (126).  Biz de çalıĢmamızda, 

tiotropium bromide günde bir kez formoterol eklenmesi ile etki süresinin uzun 

olmasına ek olarak, FEV1 ve FVC‟de daha belirgin olmak üzerine, etkinin formoterol 

katkısı ile 20.dakika gibi kısa sürede ortaya çıktığını ve tiotropium bromidin katkısı 

ile bu etkinin 120.dakikada devam ettiğini ve tek baĢına tiotropium bromid verilen 

gruba göre etkinin daha güçlü olduğunu göstermiĢ olduk.  

PEF için yapılan değerlendirmede T+P grubunda bazale göre en anlamlı artıĢ 

120.dakikada saptandı ve 24. saatte azalmakla birlikte etkinin bazale göre halen 

sürdüğü görüldü. T+F grubunda ise artıĢın 20.dakikada baĢladığı en anlamlı 

yüksekliğin 120.dakikada elde edildiği sonraki zamanlarda ise değerlerin düĢerek 

bazale ulaĢtığı görüldü. van Noord ve ark., sabah ve akĢam olmak üzere günde iki 

kez PEF ölçümü yapmıĢlar, günde tek doz tiotropium bromid ve formoterolün 

kombine kullanıldığı grupta sabah PEF değeri, tek baĢına günde iki defa formoterol 

alan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢ. AkĢam PEF ölçümünde 

ise kombinasyon grubu tek baĢına tiotropium bromid ve tek baĢına iki kez formoterol 

alan gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢ(124, 125). Sonuç 

olarak hem bizim çalıĢmamızda hem de literatür verilerinde kombine tedavinin PEF 

üzerine tek baĢına tiotropium bromid tedavisine göre daha etkin olduğu söylenebilir. 

ÇalıĢmamızda MMF için yapılan değerlendirmede T+P grubunda bazale göre 

anlamlı fark saptanmazken, T+F grubunda 120. dakikada en anlamlı yükseklik 

saptandı. Literatürler değerlendirildiğinde çalıĢmalarda MMF ile ilgili veriler 

bulunamamıĢtır. Hava yolu kısıtlanmasının önemli bir parametresi olan MMF‟in de 

takipte önemli olacağı kanısındayız. 

Diğer çalıĢmalardan farklı olarak tek baĢına tiotropium bromid grubunda PEF 

değerlendirilmesinde 120.dakikada artıĢ gözlenirken, tiotropium bromide formoterol 

eklenmesi ile PEF‟de 20. ve 120.dakikalarda artıĢ görüldü. MMF için 
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değerlendirildiğinde ise tek baĢına tiotropium bromid alan grupta anlamlı artıĢ 

gözlenmezken, tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile MMF‟de 120.dakikada 

artıĢ saptanmıĢtır. Diğer bir deyiĢle tek baĢına tiotropium bromidin PEF üzerine 

etkisi ve tiotropium bromide formoterol eklenmesinin hem PEF hem de MMF 

üzerine etkisi anlamlı bulunurken, tek baĢına tiotropium bromidin MMF üzerine 

anlamlı bir etkisi bulunmamıĢtır. Bu da kolinerjik sinirlerin daha çok büyük hava 

yollarında sonlandığı ve β2 reseptörlerin de büyük çoğunlukla periferik hava 

yollarında bulunduğu (98) bilgisini desteklemektedir. 

ÇeĢitli çalıĢmalarda tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile tek baĢına 

tiotropium bromid alan gruba göre kurtarma ilaç ihtiyacının azaldığı saptanmıĢtır. 

van Noord ve ark., tek baĢına tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile tek baĢına 

tiotropium bromid alan gruba göre kurtarıcı ilaç gereksiniminin azaldığının 

göstermiĢlerdir (124, 125). Yine aynı araĢtırmacılar tiotropium bromide günde bir 

kez veya iki kez formoterol eklenmesi ile oluĢturdukları gruplarda formoterol 

eklenmesi ile kurtarıcı ilaç ihtiyacının tek baĢına tiotropium bromid alan gruba göre 

ters orantılı olarak azaldığını göstermiĢler (126). Bu da düzenli uzun etkili 

bronkodilatör kullanımı ile kurtarıcı ilaç gereksiniminin azalması teorisini 

desteklemektedir. Ancak bizim çalıĢmamızın 24 saatlik izlemi kapsaması, hastaların 

önceki kurtarıcı ilaç kayıtlarının bulunmaması sebebi ile bu açıdan değerlendirme 

yapılamamıĢtır. Bununla beraber çalıĢmamızda hem tek baĢına tiotropium bromid 

alan hem de buna formoterol eklenen grupta 24 saatlik izlemde kurtarma ihtiyacı 

gereksinimi olmamıĢtır.   
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BÖLÜM 6 

SONUÇLAR 

 

 KOAH mortalite ve morbiditesi yüksek, en önemli risk faktörünün sigara 

içimi olduğu sistemik bir hastalıktır. KOAH‟da semptom kontrolündeki temel 

ilaçlar bronkodilatörleridir.  

 Tiotropium bromid uzun etkili bronkodilatasyon sağlayan bir ajandır. 

  Tiotropium bromide formoterol eklenmesi ile FEV1 için 

değerlendirildiğinde, uzun etki süresinin yanı sıra daha hızlı ve tek baĢına 

tiotropium bromid alan gruba göre FEV1‟de daha belirgin bir artıĢla kendini 

gösteren bir etki sağlanmaktadır. 

 FVC için değerlendirildiğinde yine kombinasyon grubunda tek baĢına 

tiotropium bromid alan gruba göre daha etkin bronkodilatasyon 

sağlanmaktadır. 

 Tek baĢına tiotropium bromid alan grupta PEF için yapılan değerlendirmede 

bazale göre istatistiksel olarak anlamlı değiĢiklik saptanırken, MMF için 

bakıldığında bazale göre istatistiksel anlamlı değiĢiklik saptanmadı. Bu da 

kolinerjik sinirlerin daha çok büyük hava yollarında sonlandığı ve periferik 

hava yollarında giderek azaldığı bilgisini desteklemektedir. 

 Kombinasyon tedavisi alan grupta hem PEF hemde MMF ile yapılan 

değerlendirmelerde istatistiksel anlamlı değiĢiklik saptandı. Bu da daha çok 

büyük hava yollarında bulunan kolinerjik sinirlerin innerveasyonuna ek 

olarak β2 reseptörlerin büyük çoğunlukla periferik hava yollarında 

bulunmasının katkısı olduğunu düĢündürmektedir. 

 Kombine tedavinin PEF üzerine tek baĢına tiotropium bromid tedavisine göre 

daha etkin olduğu söylenebilir. 
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 Farklı etki mekanizmasına sahip ikinci bronkodilatörün tedaviye eklenmesi 

bronkodilatasyon etkisinde olumlu değiĢikliklere yol açar. 

 Ġki ayrı mekanizma ile bronkodilatasyon sağlayan tiotropium bromid ve 

formoterol tek baĢına tiotropium bromidle sağlanana göre daha hızlı baĢlayan 

ve daha etkin bir bronkodilatasyon sağlamaktadır. 
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ÖZET 

Tiotropium Ġle Kombine Tiotropium+Formoterol Tedavisinin Stabil Orta-Ağır 

KOAH’lı Olgulardaki Etkisinin KarĢılaĢtırılması 

Tiotropium bromidin KOAH‟lı hastalarda kullanımı özellikle son yıllarda tartıĢmasız 

olarak kabul görmektedir. ÇalıĢmamızda tiotropium bromidin etkilerinin, formoterol 

eklenmesi ile artıp artmadığına bakmayı amaçladık.  

Bu amaçla A.Ü.T.F. etik kurulundan onay alınarak, 33 orta-ağır stabil dönemdeki 

KOAH‟lı olgu çalıĢmaya alındı. 4 olgu SFT‟ye koopere olamadığı için çalıĢma dıĢı 

bırakıldı. 33 olgunun 31‟i erkek, 2‟si kadındı. Olgular rastgele 

tiotropium+plasebo(T+P),  tiotropium+formoterol(T+F)  gruplarına ayrıldı. Gruplar 

yaĢ, KOAH süresi, KOAH derecesi, SFT değerleri bakımından farklı değillerdi. 

Olguların almakta oldukları bronkodilatör tedavi 24 saat süreyle kesildi. Bu süre 

sonunda bazal SFT( FEV1, FVC, FEV1/ FVC, PEF, MMF) değerleri alındı. 

Ardından her iki gruba da kuru toz formunda 18 µg T+ P veya 18 µg T+ 12 µg F 

uygulandı. 20.dakika, 120.dakika, 6.saat ve 24.saatte SFT‟leri tekrarlandı. Değerler 

beklenenin %‟si olarak verildi. Sonuçlar ortalama±SS olarak verildi. Dağılımlar 

normal olmadığı için non-parametrik test (Friedman )ile karĢılaĢtırıldı. Anlamlı 

bulunan gruplar daha sonra çoklu karĢılaĢtırma testi ile değerlendirildi.  

Gruplar kendi içinde karĢılaĢtırıldığında kendi bazal değerine göre T+P grubunda 

120.dakika FEV1 değerinde anlamlı değiĢiklik saptanırken (p<0.05), T+F grubunda 

kendi bazal değerine göre 20. ve 120.dakikalarda ve 6.saatte anlamlı yükselme 

saptandı (p<0.001). Her iki gruptaki FEV1 değiĢimi bazale göre değerlendirildiğinde 

20.dakikada anlamlı fark saptandı( p<0.01).FVC için bakılan değerler de FEV1 ile 

benzerdi. Ayrıca PEF için bakıldığında T+P grubunda kendi bazal değerine göre 

120.dakikada artıĢ görülürken, T+F grubunda bu artıĢ 20. dakika ve 120.dakikada 

saptandı. MMF için bakıldığında ise T+P grubunda kendi bazal değerine göre fark 

saptanmazken, T+F grubunda bu artıĢ 120. dakikada saptandı.  

Sonuç olarak tiotropium bromid+formoterol kombinasyonunun tek baĢına tiotropium 

bromid tedavisine göre daha çabuk baĢladığı ve daha etkin olduğu gözlenmiĢtir.  

Anahtar kelimeler: KOAH, FEV1, Tiotropium bromid, Formoterol, Kombinasyon 

tedavisi, Bronkodilatör 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 µg Tiotropium+ Placebo (T+P) 

and 18 µg Tiotropium+ 12 µg 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 (FEV1, 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 FEV1 at 120 minutes (p<0.05); whereas in 

T+F group significant rise in FEV1 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 FEV1 changes  as to their own basal value, a significant difference at 20 

minutes was observed (p< 0.01). FVC values were similar to FEV1. 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, FEV1, Tiotropium bromide, Formoterol, Combination therapy, 

Bronchodilator therapy 
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