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KOAH'In karekteristik 6zellikleri havayollarinda kronik
inflamasyon ve remodelling sonucunda gelisen hava akim
kisitlanmasi, yaygin alveolar harabiyet ve kicik havayolu
destek (elastik rekoil) kaybi sonucu havayolu kollapsi,
hava hapsi, hiperinflasyon ve solunum isinde artisdir.
Glndmiize dek hastaligin progresyonunu azaltacak ya da
seyrini degistirecek bir tibbi farmakolojik tedavi gelistirile-
memigstir. Yakinmalari kontrol ve énlemek igin, alevlenme
sikligini ve siddetini azaltmak igin saglik durumunu ve
egzersiz kapasitesini dizeltmek icin farmakolojik teda-
vi kullaniimaktadir. Halen kullanimda olan farmakolojik
tedavilerin hicbiri hastaligin karakteristigi olan progresif
fonksiyon kaybinda degisiklik olusturmamaktadir. Ancak
yakinmalari azaltmak ve egzersiz kapasitesini dizelt-
mek icin KOAH ana tedavisi olarak bronkodilatér ilaglar
kullaniimaktadir. KOAH’ta bronkodilatérlere yanit glinden
glne degisiklik gdstermektedir. Bronkodilatér etkinligin
Olcilmesinde klinik yanit ve spirometrik degerlendirme
kullaniimaktadir. Bronkodilatérler KOAH'In dogal seyrini
degistirmezler. KOAH'ta bronkodilatérler stabil dénemde
kronik ve ihtiyac hissedildiginde kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle ataklarda hizli ve kisa etkili
bronkodilatérler kurtarma tedavisi amaciyla kullaniimakta-
dir. Kronik kullanim amaciyla da uzun etkili bronkodilatér-
ler giinimuzde en uygun ve etkili tedavilerdir.
Bronkodilatér grubundaki ilaglar KOAH'ta brons diiz kas-
larinda gevseme, hava akiminda artis, foksiyonel reziditel
kapasitede azalma sonucu hava hapsinde, hiperinflasyon-
da (fonksiyonel rezidlel kapasite ve total akciger kapa-
sitesinde azalma) ve solunum isinde azalma, inspiratuar
kapasitede artma sonucunda egzersiz kapasitesi artisi
ve nefes darligi hissinde azalma, direkt ya da egzersizde
dispne 6lcim skalalari olan visual analog ve Borg dispne
indekslerinde diizelme saglamaktadirlar.

124 ‘ TTD Toraks Cerrahisi Biilteni

Gundmuzde en etkili bronkodilatér tedavi kullanim sekli
olarak disunuldiklerinden, KAOH tedavisinde ilk segenek
olarak bronkodilatérlerlerin ihhaler formlari kullaniimakta-
dir (tablo 1). Nebulizasyon tedavisinin 6lcili doz inhaler
ya da kuru toz inhaler kullanimina Gsttnltgu yoktur. Farkli
sinif kombine bronkodilatér kullanimi etkinligi artirabilir ve
yan etkileri azaltabilir. Uzun etkili bronkodilatérler etkinligi
ve tedavi uyumunu artirabilir.

Hastalik agirlastikca ilag sayisi artirilir ve ¢ok ilag tedavisi
kullanihr. Hastalik stabil kaldik¢a ya da yan etkilerle karsi-
lasmadikca dlzenli tedavi ayni dizeyde surdurilmelidir.
Hastalarin tedavilere yanitlari ve yan etkileri farkli oldu-
gundan belli aralklarlarla bu yénlerden hastalarin takibi
gerekir. KOAHta bronkodilatér etki 6nceden bilinenin aksi-
ne bronkodilator tedavi uygulanmasindan kisa silire sonra
ortaya ¢ikmaktadir.

Tedavide kullanilan bronkodilatér ilaglarin  dozla-
r hastaligin ve yakinmalarin agirhigina goére dozlari
ayarlanmaktadir(sekil 1). Cok az ya da aralikli yakinmalari
(Evre |, hafif KOAH) olan hastalarda dispneyi kontrol ede-
bilmek icin gerektiginde ya da ihtiya¢ duyuldugunda kisa
etkili bronkodilatérler (beta-2 agonist ya da antikolinerjik)
yeterli olmaktadir. Bu evrede kisa etkili inhale bronkodila-
torler bulunamazsa yavas salinan oral teofilin kullaniimasi
dasunalar. Yakinmalarin sirekli oldugu ve egzersizin kisit-
landigi ileri evrelerde (Evre Il — IV, orta evreden cok agir
evreye) glnlik aktiviteler sirasinda dispneyi gidermede
ihtiya¢c duyuldugunda aralikli kisa etkili inhaler bronkodi-
latér kullanilmasi dispneyi kontrol altina alamadigindan
surekli ve uzun etkili tek ya da kombine bronkodilatérler
kullanilmasi énerilmektedir (kanit diizeyi A). Bu agirliktaki
hastalarda daha az tercih edilen bir alternatif de giinde 4
kez duzenli ve ihtiya¢c duyuldugunda ek doz inhaler kisa
etkili bronkodilatér kullaniimasidir. Bu diizeydeki hasta-
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Tablo 1. KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilatér ilag formlari ve kombinasyonlari

ilag inhaler(ug) Nebul Oral injeksiyon(mg) Etki siiresi(saat)
B3, agonist
*Kisa etkili
Salbutamol 100, 200 25mg/25ml 2,4,8 mg tablet 0.5 mg/ ml ampul 4-6
(ODIKTi) 2mg /5 ml sirop 1mg/ 5 ml ampul
glinde 4-6 kez
Terbutalin 250, 500 (ODI, KTi) - 2.5-5 mg tablet, - 4-6
glinde 4-6 kez 0.3mg /ml sirop
*Uzun etkili
Formoterol 45,9, 12 (ODI, KTi) 12+
giinde 2 kez
Salmeterol 25, 50 (ODI,KTI) 12+
giinde 2 kez
Antikolinerjik
*Kisa etkili
ipratropium bromid 20 ODi 250, 500 pg /2 mi 6-8
giinde 3- 4 kez
*Uzun etkili
Tiotropium 18 KTI 24+
giinde 1 kez
Metil Ksantin
Aminofilin 100 mg tablet, 240 mg intravendz Degisken, 24 saate
200, mg kapstil kadar uzayabilir
Teofilin 100, 200, 300, 350 80, 200 mg intravenéz  Degisken, 24 saate
mg kapsll ve tablet kadar uzayabilir
Kombine inhaler uzun etkili 3, agonist + glikokortikoid
Formeterol+Budesonide 4.5/160,
9/320 KTi
Salmeterol+Flutikason 50/100,
250,500 KT,

25/59, 125, 250 (ODI)

larda 6nerilen tedaviden yarar beklenildigi kadar olmazsa
bronkodilatér grup digi ilaglar olarak inhaler kortikosteroidler
tedaviye eklenebilir. Cok agir hastalarda kombine uzun etkili
bronkodilatér tedaviye oral teofilin eklenmesi yakinmalarda
ek kontrol saglayabilir (kanit diizeyi B). Cok agir hastalarda
gerektiginde kombine uzun etkili bronkodilatér tedaviye kisa
etkili inhaler bronkodilatér de eklenebilir. Bazi hastalarda,
Ozellikle akut alevleme sirasinda bu tedaviden subjektif
yarar géren hastalarda strekli, yiksek doz nebulize bron-
kodilatdr gerekebilir. Bu tedavi seklinin agik bilimsel kanitlari
yoktur, ancak bir gériise gbre 6nerilen evde iki hafta sireyle
gunluk ortalama pik ekspiratuar akim hiz (Peak expiratory
flow rate: PEFR) takibinde 6nemli degisiklik saptanirsa teda-
viye devam edilebilir. Genel kural olarak stabil hastalar icin

nebulizer tedavinin konvansiyonel dozda tedavilerden daha
etkili oldugu goésteriimedikge kullaniimasi uygun degildir.
Tedaviden en fazla yarari saglamak igin aerosolin dogru
formilasyonunun ve havayollarina etkin ulastirabilecek
uygun teknikle kullaniimasi sarttir.

KOAH'lilarin énemli bir gogunlugu basin¢h 6lculi doz
inhalerleri (ODI) etkin olarak kullanamazlar. ODI kullanim
basarizisliginin temel nedeni el -solunum (inspirasyon)
koordinasyon eksikligi ya da olmamasidir. ileri yaslarda
Ozellikle kognitif bozukluklari olan, el kaslarinda zayiflik
olanlarda bu sorun cok daha fazladir. Ozellikle inhaler
tedaviye kooperasyonu olmayan yasli hastalarda ve agir
durumdaki hastane, acil servisler ve yogun bakim hastala-
rinda da nebulizer tedavi kullaniimaktadir.
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Evre I1
Orta

Evre

FEV1,/AJC < 070

0450 < FEV1 < Uo80

Sermpltomiu va da
semptomsuz

Ozellikler

+ Gerektilkce kisa etkili bronkodilattr ek lenmesi

+ Rehabiliasyon

Stabil KOAH’da Basamakl!i Tedavi

+ Bir veya birden lazla uaun etkill bronkodilaltc ile ditenli tedavi eklermesi

Evre 111
Heri

Evre IV
Col Tleri

FEV1/RVC < 8070

9030 = FEV1 <%050

Sermptomiu ya da
semploms.iz

FEV1 /AJC < 8070

FEV 1< 0030 veya kronilk
solunum yetmezlidgi va
da sa] kalp vetrmezlidgi
bulurimas

+ Sik alevienmeler gbrdliyorsa inhale
glukokortikosterold eklenmesi

+ Lun stirell cksijen
tedavisi eklernmesi
(Kronik solunum
yetmezligi
varsa)

+ Cerrahi girisim
distndlebilir

Sekil 1. Stabil KOAH'ta farmakolojik yaklagimi

ODi’lerde giiniimiizde ozon tabakasina zarar veren klo-
roflorokarbon (KFK) gazi yerine hidrofloroalkan (HFA) itici
gazi (30 m/saniye) kullaniimaktadir. KFK iceren ODI’lere
gére HFK’li ODI’ler inhale edilen partikiilleri havayollarina
daha fazla ulastirip tedavinin etkinligini artirirlar. Volim
genigleticilerle (spacer chamber) el-solunum koordinas-
yonsuzluk sorununu asilabilir ya da kuru toz inhaler form
(KTI) inhalerler kullanilabilir. Spacerlarin 6nemli dezavan-
tajlar belli siklikta temizlenerek kullanimlarinin gerekmesi
ve hastanin yaninda kolay taginamayacak boyutta olmasi-
dir. Bir calismada KOAH’llarin en az %85’inin recete edi-
len inhaler dozunun ancak %70’ni aldigini raporlanmistir.
Bu uyum oranlar hastalarin nigin sirekli semptomatik
olduklarini agiklayan gerceklerden sadece birisidir.

Gunimizde yaygin olarak KTi inhalerler kullanilmak-
tadir. Bu kullanim seklinin etkinligini belirleyen hastanin
inspiratuar akim hizidir. ilacin havayollarina ulasmasinda
inspirasyon akim hizi etkili olmaktadir. inspiratuar akim
hizi <80 L / dakika oldugunda havayolunda depolanma
degiskendir. Partikil blyUkligl 4-5 pm olan partikiller
iletici havayollarinda ve 1um olanlar alveollerde depolanir.
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KOAH'li hastalarda havayolu capi obstriiksiyon agirlas-
tikca azalmakta ve inhaler partikillerinin proksimal hava-
yollarinda impaksiyonuna neden olmaktadir. Amfizemde
ekspirasyonda olan havayolu kollapsida inspirasyonda
inhale edilen, distale giden partikul miktarini azaltmaktadir.
Bolgesel ventilasyon farkliliklari da distal havayollarinda
diger bir ilag partikiil depolanma farkliliginin nedenidir.

Tedavi agirhgini ya da yogunlugunu belirlemede yakinma-
larin agirhigr ve hava akim kisitlanmasinin derecesine ek
olarak alevlenmelerin agirhigi ve sikligi, komplikasyon(larin)
varligi, solunum yetmezliginin varligi ve kalp damar hasta-
g1, tikayici uyku apnesi gibi komorbid hastaliklarin eslik
etmesi ve genel saglik durumu da géz 6nine alinmaktadir.
inhalasyon yolu ile tedavi uygulamasinda dikkat edile-
cek temel iki nokta havayollarina etkili dozun ulasmasi
ve inhaler tekni@i egitimidir. inhaler cihazi segimi cihazin
bulunmasina, fiyatina, hekim regetesine, hastanin cihazi
kullanim yetenedi ya da becerisine baglidir. KOAH'I has-
talarda 6zellikle koordinasyon problemi nedeniyle 8lguli
doz inhaler (ODIi) kullanimi geng astmatik ve saglikl
gonullulere gore cok daha zordur. KOAH’ta inhaler teda-



KOAH'DA BRONKODILATOR TEDAVi VE DESTEK TEDAVILERI

Tablo 2. Stabil KOAH'ta bronkodilatorler

* Mortaliteyi degistirmezler.
* Yasam kalitesini dizeltebilirler.
« inhaler tedavi tercih edilmektedir.

de recete edilir.

lardir.

iyidir ve yan etkileri daha azdir.

+ KOAH'ta bronkodilatérler yakinmalar igin kullanilan ana ilaglardir.

* B, agonist, antikolinerjik, teofilin ya da kombinasyon tedavisi arasindaki segimi ilaglarin saglanabilmesine ve yakinmalarin
giderilmesinde bireysel yanita ve ilaglarin yan etkisine baglidir.
» Bronkodilatdrler solunumsal yakinmalari azaltmak ya da énlemek icin strekli ya da ihtiyac hissedildiginde kullanilacak sekil-

» Uzun etkili inhale bronkodilatér tedavi kisa etkili bronkodilatérlere gére tedaviye uyum agisindan daha uygun ve etkili ilag-

« Kombine bronkodilatérlerin, kontrolu saglamak icin gittikge dozu artirilan tek basina kullanilan bronkodilatérden etkinligi daha

vide inhaler tekniginin dogru egitimi ve her vizitte inhaler
tekniginin dogrulugunun kontrolii tedavinin temel kuralla-
rindandir. Bronkodilatérlerin gogunun kullanimi icin ODi’e
alternatif uygulama olarak solukla ilacin inhale edildigi
(breath-activated) ya da volim genigletici cihazlar (spa-
cer devices) bulunmaktadir. KOAH’ta gd&steriimemekle
birlikte, kuru toz inhalerler (KTI) cok uygun teknik olabilir
ve muhtemelen ila¢ depozisyonunu dizeltebilir. KOAH’ta
sabit hava akim kisitlamasi ve dusik inspiratuar akim
hizlarinda partikil depozisyonu merkezi havayollarinda
olmaktadir. Nebulizerlerlerin tedavi maliyetinin gok olmasi
yaninda bakim, temizlik gibi idamesinin de zor oldugu igin
stabil hasta tedavisinde dnerilmemektedir (tablo 2).
Outcome olarak FEV, (Forced expiratory volume in one
second: 1. saniyede ekspire edilen zorlu vital kapasite
hacmi) kullanilarak doz -yanit iligki egrisi tim bronkodilatér
gruplarinda benzer sekilde kismen diiz olmaktadir. Toksisite
de doz iligkilidir. Akut ataklarda o6zellikle nebulizasyonla
tedavide artirilan dozlarda f, agonist veya antikoliner-
jiklerle subjektif yararlar saglanabilir (kanit dizeyi B).
Stabil hastalikta ise bronkodilatérlerin bu tarzdaki kullani-
mi etkisizdir (kanit diizeyi C).

Bronkodilatérler KOAH'ta belirgin FEV, degisikligi olus-
turmaksizin egzersiz kapasitesinde artis saglarlar (kanit
dizeyi A). Uzun etkili bronkodilatérlerle dliizenli tedavi kisa
etkili bronkodilatérlerle tedaviye gére ¢ok etkilidir ve tedavi
uyumu c¢ok daha kolaydir (kanit dizeyi A).

Uzun ya da kisa etkili bronkodilatérler duzenli ya da
slrekli kullanildiginda saglik durumunu duzeltir. Uzun
etkili inhale antikolinerjik ilaglar KOAH atak sikhgini azaltir
ve pulmoner rehabilitasyonun etkinligini dizeltir. Teofilin
KOAH'ta etkilidir, ancak toksisite riskinin ylksek olmasi
nedeniyle teofiline, inhale bronkodilatérler tercih edilmek-
tedir. KOAH'ta teofilinin etkinligini gdsteren tim calismalar
yavas salinan teofilin preperatlariyla yapilmistir.

B, Agonistler
Bu grup ilaglarin ana etkisi havayollar diiz kaslari yizey
membranlarindaki B, adrenerjik reseptdrleri uyarmasiyla,

siklik AMP’de artis ve bronkokonstriksiyona fonksiyonel
antagonisma olusturarak havayolu diiz kasinda gevseme
ya da bronkodilatasyondur.
B, agonist ilaglarin etki baglangic zamanini lipofilik ya da
hidrofilik olma &zellikleri belirlemektedir. Etkisi birkag dakika-
da baslayan lipofilik salbutamollin aksine salmeterolde etki
baslangici icin gegen sure lipofilik oldugundan artmaktadir.
Formeteroliin ise kismen lipofilik 6zelliginden bronkodilatas-
yon baslangi¢c zamani salbutamole yakindir.
B, agonist ilaglarin hiicre membran proteini olan sitimila-
tér G protenine baglanmasi adenil siklaz aktivasyonunua
neden olur. Adenil siklaz hicre ici siklik 3, 5 monofosfati
(c AMP ) artirmasi ile hiicre icindeki hedef proteinleri fos-
forilleyerek releksasyon ya da bronkodilatasyona neden
olan protein kinaz A’y (PKA ) aktiflestirir. PKA aktiflesmesi
sonucu gelisen sureg icinde yer alan 6nemli basamaklar:
O Hucre ici aktif Ca**#un hicre i¢i endoplazmik retiku-
lum gibi depolara génderilmesi ya da disari alinma-
styla hicre ici Ca* konsantrasyonunda diisme
O Fosfoinositid hidrolizinde inhibisyon
O Miyozin hafif zincir kinaz inhibisyonu ve fosfataz akii-
vasyonu
O cAMP artisindan bagimsiz bronkodilatasyon meka-
nizmasi olarak diiz kaz hicresinde repolarisazyona
ve hiicre icinde Ca** depolanmasina neden olan Ca**
ile uyarilan ya da bagimh genis ileti K* ( K, )kanallari-
nin aciimasi ile bronkodilatasyon etki olusumu
B agonistlerler ézellikle astimda baskin olan nérotrans-
mitter ve mediatorler gibi kontraktil etkilerden bagimsiz
olarak fonksiyonel antagonistik etki ile bronkokonstriksi-
yonu &nlerler. p agonistlerler proksimal ve distal havayol-
larindaki bronkodilatasyon etkisi disinda farkli etkiler de
olusturabilirler:
O Mast hdcreleri ve diger inflamatuar hiicrelerden
mediatdr saliniminda inhibisyon
O Plazma eksudasyonu veya mikrovaskiler kacagin
azalmasi ya da 6nlenmesi ve histamin ve I6kotrienil
D4’e temas sonrasi havayolu édeminde inhibisyon
0 Mukosilier klirens artigi -
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O Mukus sekresyonunda artis
O Kolinerjik néral iletide azalma-kolinerjik refleks bron-
kokonstriksiyonda azalma-kavsak 6ncesi f3, reseptor-
ler asetil kolin salinimini inhibe eder

0 Oksiiriikte azalma

0 Kronik inflamasyona etkisi yoktur
Kanitli olan bu etkilerin klinik yararlari tam olarak bilinmektedir.
KOAH rehberlerinde kisa etkili inhaler 3, agonistler uzun
etkili bronkodilatérlere ihtiya¢ hissedildiginde eklenirken,
aralikli yakinmalari olan hafif agirhktaki KOAH’lilarda
sadece ihtiya¢c hissedildiginde kullaniimaktadir. Stabil
KOAH tedavisinde bronkodilatér tedavilerin klinik etkileri
karsilagtirmali olarak tablo halinde verilmigtir (tablo 3).
B, agonistlerin merkezi solunum durtisuni azaltarak nefes
darhigini azalttigi bildirilmistir. Ratlarda diafragma kont-
raktilitesini artirdigi gésterilmis, ancak bu etkinin KOAH’lI
hastalarda gézlenmedigi raporlanmistir. Albuterol mukosi-
lier klirensi duzelltigi icin 6zellikle mukosilier klirensi bozuk
KOAH'lilarin tedavisinde énemli olabilir.
Kisa etkili §, agonistlerin ézellikle akut yakinmalarin kont-
rolinde ve alevlenmelerin tedavisinde kullaniimaktadirlar.
Bu kullanima temel olan &zellikleri etkilerinin uygulandik-
tan sonra kisa sire iginde baglamalaridir. Kisa etkili B,
agonistler KOAH'In kronik tedavisinde ya da stabil KOAH
tedavisinde énerilmemektedirler (tablo 3). Stabil KOAH’ta
kisa etkili antikolinerjik ila¢c olan ipratropium”a dizenli ya
da surekli kisa etkili B, agonist (albuterol) eklenmesi additif
etki saglamistir. Kombinasyon tedavisiyle hem merkezi,
hemde u¢ havayollarinda bronkodilatasyon olusmaktadir.
Farkli mekanizma ve farkli etki slresine sahip bronkodi-
latérlerin ayni form icinde kombine kullaniimasi bronkodi-
latasyon derecesini artirirken, yan etkileri azaltabilir. Kisa
etkili inhale B, agonist ile antikolinerjik kombinasyonu teda-
visinde ilaglarin tek bagina kullaniimasina gére FEV,’de
daha fazla dizelme gézlenirken, tedavinin 90 gini dolun-
caya kadar izlemde tasiflaksiye rastlanmamistir (kanit
dizeyi A).
Agir KOAH’li 1399 hastada kisa etkili B, agonist ve kisa
etkili antikolinerjik kombinasyonu ile 3 aydan uzun tedaviy-
le kisa etkili 3, agonist monoterapisine gére alevienme sik-
hginda %32 azalma saglandigi bildirilmistir. Bu ¢calismada
solunum fonksiyonlarinda dizelme bulunmasina ragmen
yakinma derecelendirmesinde degisiklik gdsterilememistir.

Ulkemizde kisa etkili B, agonistlerden salbutamol ve ter-
butalin bulunmaktadir. Kisa etkili beta-2 agonistler Beta-2
reseptorleri downregile ederek tasiflaksiye neden olabilir.
Tasiflaksi nedeniyle kisa etkli bu ilaglarin glinde 6 kezden
fazla kullaniimasi énerilmemektedir. Kisa etkili beta-2 ago-
nistlerin toksisitesi sistemik absorbe edildikleri igin ipratro-
pium bromid’den daha fazladir. Yan etkileri sinls takikar-
disi, carpinti, QT araliginda uzama, aritmiler, hiperglisemi,
carpinti, sinirlilik, basagrisi, huzursuzluk, uykusuzluk,
tremor, gastrointestinal bozukluklar, reflu indiksiyonu ve
hipokalemidir. Paradoksal hipoksemi itici gazlara veya
vazaodilatasyon sonucu gelisen ventilasyon perflizyon
dengesizliginde artisa bagl gelisebilmektedir.

Uzun etkili beta agonistler KOAHta idame tedavisinde
ya da stabil KOAHda kronik tedavide kullanilirlar. Akut
alevlenmelerde ya da yakinmalarin kontrolii amaciyla kul-
laniimalar énerilmemektedir. Uzun etkili beta-2 agonistler
solunum fonksiyonlarinda, yasam kalitesinde, solunumsal
yakinmalarda diizelme ve alevlenmeler arasi strede artis
saglamaktadirlar (tablo 3).

KOAHta 12 satte bir uygulanirlar ve ¢ok cesitli yararlari
vardir. Salmeterol( 25 ve 50 pg ) ve formoterol (4.5, 9,12
ug ) kisa etkili inhale B, agonistlere gére solunum fonksi-
yonlarinda daha uzun ve daha fazla dizelme saglarlar.
Plesebo kontrolli 4198 hastay! iceren 9 ¢alismanin deger-
lendiriimesinde 3 aydan uzun sureli takipte uzun etkili
inhaler beta-2 agonistlerin alevlenme sikliginda %21 azal-
ma sagladigi gdsterilmistir. Bu calismada uzun etkili beta-
2 agonistlerin saglik durumunda ya da yasam kalitesinde
dizelme sagladigi ve bu diizelmenin dlzenli ipratropium
kullananlardan daha fazla oldugu da raporlanmistir.

Uzun etkili beta-2 inhalerlerden salmeterol beta resept6-
rin lipofilik alanlarina baglanir. Bronkodilatér etki 15-20
dakikada baglar, zirve bronkodilatasyon etkiye ulasma
siresi 30-60 dakikadir ve etki 12 saatten fazla surer. For-
moterol ise amfililiktir ve beta reseptdrin hidrofilik ve lipofilik
alanalarina esit miktarda baglanir. Bu baglanma &zelligi
bronkodilatasyon etkisinin 5 dakikadan daha kisa slre igin-
de hizli baglamasini saglamaktadir ve salmeterol gibi etkisi
12 saatten fazla sirmektedir. Salmeterol, tam agonist olan
formeterole gére daha az etkinlik gdsteren bir kismi agonist-
tir. Tam agonist terapétik Ustlnlik saglar, ancak yan etki ve
tolerans artisi gibi sorunlara da eslik edebilir.

Tablo 3. KOAH'ta kullanilan bronkodilatérlerin etkileri
ilag grubu FEV, Volumler Dispne  Yasam kalitesi  Alevlenme Egzersiz Mortalite
HRQoL enduransi/toleransi

Kisa etkili 5, Evet (A) Evet (B) Evet (A) Kanit yok Kanit yok Evet (B) Kanit yok
Uzun etkilip,  Evet (A) Evet (A) Evet (A) Evet (A) Evet (A) Evet (B) Kanit yok
Ipratropium Evet (A) Evet (B) Evet (A) Hayir (B) Evet (B) Evet (B) Kanit yok
Tiotropium Evet (A) Evet (A) Evet (A) Evet (A) Evet (A) Evet (B) Kanit yok
Teofilin Evet (A) Evet (B) Evet (A) Evet (B) Kanit yok Evet (B) Kanit yok
Kanit diizeyi: A: Randomize galismalar ve yeterli bollukta kanitlar, B: Randomize ¢alismalar fakat kisitl kanitlar, C: randomize olmayan galismalar, D: Panel konsensus
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Uzun etkili beta-2 agonist ilaglar solunumsal yakinmalari
azaltmasi yaninda kurtarma tedavisi olarak (rescue medi-
cation) kullanilan kisa etkili beta-2 agonist inhalerlerin
kullanim sikhklarini azaltirlar, alevlenmeler arasi slreyi
uzatirlar. Kronik, uzun sureli tedavide uzun etkili inhaler
beta-2 agonistler, kisa etkililerden daha uygun ve etkili
ilaclardir, ancak dezavantajlari tedavi maliyetinin daha
fazla olmasidir. Uzun etkili inhaler beta-2 agonistler, sal-
meterol, formoterol, astimda kontrol antiinflamatuar ilaglar
olan steroidlerle kombine kullanilirken, KOAH'ta tek bagla-
rina monoterapi olarak yaygin kullaniimaktadirlar. Astimda
oldugu gibi bronkodilatér ilaglarla, inhaler kortikosteoidle-
rin 6zellikle agir KOAH’ta kullaniminda monoterapiye gére
daha iyi solunumsal yakinma kontroll saglanmaktadir.
Formoterolin 1 yil kullanildigi 242 KOAH’lida FEV. ’'de
%33.7 (1.90'dan 2.54L’ye) dlzelme raporlanmistir. Bu
calismada ilaca mikemmel tolarabilite oldugu gdsterilmigtir.
Recete edilen ilaclarin hastaya ilk vizitte kullaniminin
gosterilmesi ve sonraki vizitlerde kullaniminin kontrolinin
tedavide kiritik 6nemi vardir. Oral tedavide etki ge¢ baglar
ve inhaler tedaviye gére cok fazla yan etki gelisir (kanit
dizeyi A).

inhale B, agonistler bronkodilatér etkileri KOAH'ta, asti-
ma gbére daha gec¢ baslamakla birlikte kismen hizli bas-
langighdir. Kisa etkili inhale B, agonistlerin brokodilatér
etkileri 4-6 saat surmektedir (kanit dizeyi A). KOAHta
ihtiya¢ oldugunda kullanilan tek doz inhale levalbuterolln
nebulizasyonla uygulanan konvansiyonel bronkodilatérle-
re Gstlinligl yoktur. Formoterol , Salmeterol gibi uzun etkili
B, agonistlerin gece boyunca etkinlik kaybi olmaksizin ya
da KOAH'li hastalarda diizenli kullanimda bronkodilatas-
yon siresi en az 12 saat olmaktadir (kanit dizeyi A).

Yan etkiler: B, adrenerjik reseptdrlerin uyarilmasiyla istira-
hette sinls takikardisi gelisebilir ve bu durum ¢ok hassas
hastalarda aritmilere sebep olabilir. inhale B, agonistlerle
tedavide oldukca seyrek olarak ritm bozukluklarina rast-
lanmaktadir. Abartiimis ya da artinlmis somatik tremor
ylksek doz inhale B, agonistle tedavi edilen bazi yasli has-
talarda sorundur. Bu yan etki hastanin tolere edebilecegi
inhale B, agonist dozunda tedaviyi slrdirmeye mecbur
birakir ya da tedavide kullanilan dozu sinirlar. Tad bozuk-
lugu, bogaz irritasyonu, bas agrisi, kas kramplari, sinirlilik,
QT uzamasi, 6ksirlk yan etkileri de gelisebilir. Hipokalemi
6zellikle tedavide thiazid diuretikler kullanilan hastalarda
gelisebilir. Istirahat oksijen tiiketimini artirabilmektedir. Bu
metabolik etkilere bronkodilatér etkinin aksine tasiflaksi
gelisir, ancak bu degigikliklerin klinik 6nemi belirsizdir. B,
agonist kullanimi ile solunum fonksiyon kaybinda ya da
KOAH mortalitesinde artis arasinda iligki bulunamamistir.

Antikolinerjikler

KOAH’ta 6zellikle agir formunda havayolu obstriksiyo-
nundan kolinerjik mekanizma ya da artmis kolinerjik tonus
sorumlu tutulmaktadir. Ginimuizde kullanilan kisa etkili
ipratropium ile uzun etkili tiotropium, atropinin yapisal
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benzerleridir. Lipofilik quarterner amonyum yapisinda
olduklarindan inhaler kullanimlarinda bu antikolinerjiklerin
sistemik emilimleri ¢ok azdir. Koliinerjik sinir lifleri vagus
sinirinin dorsal motor nukleusu ve nukleus ambigusdan
kdken almaktadir. Uyarilar vagus sinirinden havayolla-
rn duvarlarindaki parasempatik ganglionlara ulasir. Bu
parasempatik ganglionlardan postganglionik liflere ula-
san uyarilar havayolu diz kaslari, submukozal bezleri
ve akcigerleri innerve eder. Bu sinirlerin aktivasyonu ile
postsinaptik reseptérlere baglandigi yerdeki néral effektdr
junction’lardan ya da kavsaklardan asetil kolin salinmasi
neticesinde bronkokonstriksiyon ve sekresyon artisi olur.
inhaler antikolinerjikler havayolundaki muskarinik resep-
torlerindeki asetil kolinin kompetitif inhibitdrleridir.
Akcigerlerde vagal uyariimanin etkileri birkag tip ya da alt
tipi olan muskarinik reseptoérlerle olmaktadir. Muskarinik
reseptoérler 5 tiptir. Havayolu diiz kaslarindaki muskarinik
reseptoér alt tipleri M1, M2 ve M3'dir. M2 reseptorleri oto-
reseptorler olarak ta bilinmektedir. Presinaptik yerlesimli
M2 reseptérlerin aktivasyonu asetil kolin (Ach) salinimini
inhibe eder. M2 blokaji ise Ach salinimini artirarak bron-
kokonstriksiyon ve hipersekresyona sebep oldugundan
tedavide M2 reseptéri blokaji ya da M2ye baglanan
ilaclar tedavide tercih edilmemektedir. M1 reseptdrlerin
uyarilmasi bronkokonstriksiyona sebep olur, blokaji ise
bu reseptére bagl bronkokonstriksiyonu ortadan kaldi-
rr. Tiotropium M3 muskarinik reseptorleri selektif bloke
ederek bronkodilatasyon ve sekresyonlarda azalma sag-
lar. Tiotropiumun M3 reseptdrlerine baglanma yarilanma
slUresi 36 saatken, ipratropiumda 3 saattir. Tiotropium,
ipratropiuma gére M1 ve M3 reseptdrlerden ayriimasi 100
kat daha yavas olmaktadir. M2 reseptdrlerden ise ayriima
tiortopiumda kismen daha hizli olmaktadir. Tiotropium
bromid’in bronkodilatasyon etkisine tolerans gelismemek-
tedir, etki zamanla azalmamaktadir ya da bu ilacin terapé-
tik etkisine tasiflaksi yoktur.

KOAH'li hastalarda ipratropium, oksitropium ve tiotropium
bromide gibi antikolinerjik ilaglarin en dnemli etki mekaniz-
mas! havayollarinda bulunan M3 reseptérlerindeki asetil-
kolin etkisinin blokajidir. ipratropium gibi kisa etkili antiko-
linerjik ilaglar kolinerjik sinir uclarindaki M2 reseptorlerini
de bloke ederek preganglionik kavsaktaki gecisi modifiye
etmektedirler. Bu etki KOAH’ta daha az dnemlidir. Uzun
etkili antikolinerjik tiotropium ise M1 ve M3 reseptdrlerine
baglanir ya da bu reseptdrlere farmakokinetik seciciligi
vardir. Kisa etkili antikolinerjiklerin bronkodilatér etki stresi
kisa etkili B, agonistlere gére daha uzundur, bronkodilatas-
yon etki slresi tedaviyi takiben 8 saat kadar siirmektedir
(kanit diizeyi A). Tiotropiumun ise bronkodilatasyon suresi
en az 24 saat olmaktadir (kanit diizeyi A). Etki baslangi¢
suresi ipratropiumda 3-5 dakikayken, tiotropiumda 5 daki-
kadir.

Antikolinerjik ilaglar KOAHta, astima gére ¢ok daha fazla
etkilidir. KOAH tedavisinde kullanilan dozlarda antikoli-
nerjikler, kisa etkili beta-2 agonistlerden ¢cok daha fazla
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etkilidirler. Antikolinerjikler, kisa etkili beta -2 gonistlere
gbre egri altinda kalan alan (area under the curve= AUC)
FEV,de ¢ok daha fazla artiglar olugturmaktadir. FEV 'de
zirve artis ve tedaviye yanit veren hasta sayisi yénunden
ise antikolinerjikler ve beta-2 agonistler arasinda fark
bulunmamistir. Calverly ve arkadaslari salbutamol, iprat-
ropium ve salbutamol+ipratropium kombinasyonunu akut
yanit ydninden degerlendirdiklerinde: FEV.’deki diizelme
ya da bronkodilatasyon etkisi ipratropiumda hafif fazla
olmakla birlikte benzer artiglar bulmuslar.

Stabil KOAH’ta farkli etki mekanizmasi olan kisa etkili
antikolinerjik olan ipratropium ile kisa etkili beta-2 agonist
kombinasyonuyla tedavi dnemli yan etkiler (additif yan
etki) olmaksizin bu iki farkli grup ilacin tek basina kullanil-
masindan daha fazla bronkodilatasyon (additif bronkodila-
tasyon etki) saglar.

KOAHta ipratropiumun bir avantaji doz yanit iliskisi deger-
lendirildiginde artan dozlarla FEV deki artigdir. Beta-2
agonistlerin aksine, tiotropiumun sistemik emilimi az oldu-
gundan doz artirimasiyla yan etkilerde ¢ok az artis olmasi
da énemli bir avantajdir.

ipratropium ve titropiumun bronkodilatér etkileri nefes
darliginda ve saglik durumunda klinik olarak 6nemli duizel-
meler ile birliktedir.

Karsilagstirmali c¢alismalarda ipratropium gibi kisa etkili
antikolinerjiklerin bronkodilatér etkisi formoterol ve salme-
terol gibi uzun etkili beta-2 agonistlerden ve tiotropium gibi
uzun etkili antikolinerjiklerden daha azdir. KOAH’ta antiko-
linerjikler 6zellikle uzun, kisa etkili beta-2 agonist ve/veya
teofilinle kombine kullanimda ¢ok yararli ilaglardir. KOAH
ve astimin akut alevlenmelerinde antikolinerjikler nebulizer
veya spacer ile ODI formunda her 4 saatte 4 puff gibi yik-
sek dozlarda kullanimda ¢ok etkilidirler.

Bir yil siren KOAH’lI 535 hastay! iceren benzer randomize
cift kor iki calismada; gunlik 18 pg tiotropiumla ¢alismanin
sonunda FEV 'de 120 ml artig saglanmis, oysaki 40 ug
glinde 4 kez ipratropium ile ayni strede 30 ml FEV, artigi
saglandigi (p<0.001) raporlanmistir. Galismalarin analizinde
tiotropium steady -state (sabit dlizey) ila¢ dlizeylerine teda-
vinin 8 glnd i¢inde ulasmaktadir. FEV.’de 8 glinden 344.
glne-12.ml/yil degisiklik gdzlenirken, pleseboda ayni siirede
-58ml/yil degisiklik (p=0.005) saptanmistir. Benzer sonuglar
6nceden sigara icmis ve halen sigara icenler arasinda da
benzer bulunmus. Onceki sigara icenlerde 8'den 34. giine
tiotropium kullanan grupta -17 ml degisiklik izlenirken, pla-
sebo grubunda -67.9 ml degisiklik izlenmis (p=0.011). Halen
sigara igenlerde tiotropium alan grupta FEV 'de -3.8 ml
degisiklik izlenirken, plasebo grubunda -40.5 ml degisiklik
(p=0.19) izlenmis. Sigara igenlerde FEV, degisimine tiotro-
pium etkisinin istatiksel olarak anlamli olmamasi bu calis-
maya alinan vaka sayisinin azligina baglanabilecegi ileri
surilmistir. Onceden sigara icenlerde bazal fonksiyonlarin
halen icenlere gére daha k&t olmasi bu kisilerin artik sigara
icimini tolere edemeyecek kadar kétl solunum fonksiyonla-
rina sahip olmalari ile agiklanmistir.
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Ventilatérdeki hastalarda koordinasyon, mental durum
sorunu ve genellikle akut alevienmesi olan hastalar olma-
lari nedeniyle kisa etkili bronkodilatérlerin(ipratropium
ya da ipratropium+salbutamol) nebul ya da ODI formlari
kullaniimaktadir.

Tiotropium gibi uzun etkili antikolinerjikler stabil KOAH
tedavisinde en az 24 saat sureyle etkilidir ve etkilerinde
sireyle azalma olmadigindan tedaviye kisa etkili iprat-
ropium gibi antikolinerjikler eklenmemelidir. Ayrica uzun
ve kisa etkili inhaler antikolinerjik ilaclarin birlikte kulla-
nimlari ile ilgili bilimsel veri yoktur. Dizenli antikolinerjik
bronkodilatérlerin kullanimi sigara icmeye devam eden
KOAH'lilarda solunum fonksiyonlarini korumada etkisizdir.
Stabil KOAH tedavisinde ipratropium gibi kisa etkili anti-
kolinerjik kullaniminin bir dez avantaji 4-6 saatte bir kul-
laniminin tedavi uyumunu azaltmasi ve dizenli tedavinin
sUrdurdlmesin zorlugudur. Bu zorluk 24 saat etkili tiotropi-
umla asiimaktadir.

GOLD’a gére hafif, orta ve agir derecedeki KOAH’'lilarda
tiotropium ile FEV 'de 117ml / yil artig saglandig bildiril-
mektedir. Bu ¢aligmada FEV, artiginin énemli kisminin ilk
birka¢ giind icinde oldugu ve artisin 8-344 glinler arasinda
da surdigu bildiriimistir. Bu calismada plasebo grubunda
FEV.,'de 86.5 ml/yil azalma (p<.001) gosterilmistir. Bir yil
sonunda tiotopiumun FEV.’de bazale gbre sagladigi net
kazang ise 200ml'dir. KOAH agirlhigina gére alt gruplarda
plaseboya gére FEV, degisimi ya da net FEV, kazan-
¢l degerlendirildiginde hafif KOAH’lilarda 210+40 ml/
yil iken, orta agirlktaki KOAH'lilarda 270+30 ml/yil, agir
KOAH'lilarda ise 180+30 ml /yil bulunmus (p<0.001).

Cift kdr, kontrolli bir calismada tiotropium tedavisinde 8
gunlik FEV, takibinde bazale gére 190 ml (%18) artig
gosterilmistir. llk giinde, ilk dozun 24 saatinde bu artisin
%901 olan 170ml (%16) ya ulasiimistir. Zorlu vital kapa-
sitede (FVC) 8. glin sonunda 670 ml (%27) artis bildirildi.
FVC'deki bu artisin %70’i olan 470ml (%19) lik artisa
ikinci tiortopium dozundan sonra ulasiimistir. Casaburi ve
arkadaslari pleseboyla tek gunlik tiotropium kullanimini
karsilastirdiklarinda tiotropiumu emniyetli ve etkili bulmus-
lardir. Tedavinin 8. guniinde bazale gére FEV, ve FVC
artisini %12 olarak raporlamiglardir. Tedavinin 50. ve 92
glnlerinde etki ya da diizelmenin slrdiginu géstermisler-
dir. Tiotropium tek dozu sonrasi 1. ve 92. guinlerde bazale
gére ortalama FEV, sirasiyla %16 ve %20 daha ylksek
bulundugu bildirildi. FVC’de ise ayni gunlerdeki bazale
gbre artiglar sirasiyla %17 ve %19'du.

Tiotropium plasebo ve duzenli iptratropium kullanimiyla
karsilastirildiginda saghk durumunu duzeltir, alevlenme-
leri ve hastaneye yatislari azaltir ve alti aydan daha fazla
strede salmeterol kullanimindan daha Ustiin oldugu goés-
terilmistir. Tiotropium, salmeterol ve plasebo karsilastirma-
sinin yapildigr 1207 KOAH'liyr kapsayan, 6 aydan daha
uzun sdreli, 2 g¢alismada tiotropiumun saglik durumunu
dlzelttigi, hastane yatislarini azalttigi, nefes darligini ve
alevleme sikligini azalttigi gdésterilmistir. Tiotropium sal-



meterole gbre FEV 'de 37 ml daha fazla artig sagladigi ve
FEV, artigindaki farkin zamanla arttigi bildirildi. Bu ¢alig-
mada her iki ilacin yasam kalitesi ve nefes darligindaki
sagladigi dizelme benzer bulunmustur.

Tiotropiumun bronkodilatér etkisi ve bronkodilatasyon
sliresi ipratropium ve mevcut uzun etkili beta-2 agonistler-
den daha fazladir.

Barr ve arkadaslarinin stabil KOAH'ta tiotropiumla ilgili 8002
hastay! iceren 8 c¢alismanin metaanalizinde tiotropiumun
KOAH alevlenmeleri ve alevlenmelere bagli hastane yatis-
larini azalttigi, yasam kalitesini ve solunumsal yakinmalari
dizelttigi, FEV.’deki dligme hizini azalttigi raporlanmistir.
Tiotropiumun yeni yayimlanan ¢alismalarla uyku kalitesin-
de degisiklik yapmaksizin uykuda oksijen satlirasyonunda
dizelme sagladigi da gdsterilmistir. Tiotropium istirahatte
ve egzersizde hiperinflasyonda azalma olusturur, inspira-
tuar kapasiteyi ve tidal volimu artirir. Dinamik hiperinflas-
yonu azaltmasi, solunum mekaniklerindeki bu diizelmeler
nefes darligi hissinde azalma ve egzersiz toleransinda ya
da endurans artisiyla birlikte olur.

Pulmoner rehabilitasyon ile uzun etkili bronkodilatérlerin
birlikte kullaniimasi her birinin tek basina uygulanmasina
gbre egzersiz toleransinda, nefes darliginda ve saglik
durumunda daha fazla ve daha uzun siren duzelmeler
saglayabilir ya da pulmoner rehabilitasyonun etkilerinin
daha uzun slrmesine yardim edebilir. Bu konuda uzun
slren calismalara ihtiya¢ vardir.

Ucbinbesylizyetmisdért kisiyi kapsayan plasebo kontrollii
tiotropium ile yapilan 5 calismada alevlenme sikliginda
azalma gbsterilmistir. Rélatif riskler karsilastirildiginda
sirasiyla plasebo, ipratropium ve uzun etkili beta-2 agonist
icin 0.74, 0.78, 093 olarak bulunmus. Yasam slresi Uzeri-
ne stren calismalarin sonuclarn beklenmektedir.

Yan etkiler

Antikolinerjiklerin absorbsiyonu az oldugundan, atropinle
karsilasilan sistemik etkilerle oldukca az karsilasihr. Bu grup
ilaclarin inhaler formlari yiksek dozlarda ve yogun sekilde
bile emniyetle kullanilabilir. inhale antikolinerjiklerin en sik
yan etkisi agiz kurulugudur. ipratropiuma gére tiotropium
daha sik (%6-16) agiz kuruluguna neden olmaktadir. Agiz
kurulugu disindaki emniyet profili bu iki ilacin benzerdir.
Uc hafta siireyle 18ug tek doz kuru toz inhaler tiotropium
tedavisi alan hastalarin mukosilier klirensinde degisiklik
gosterilememistir. Ipratropium bromiir kullaniminda bazi
hastalarda aci, metalik tad yan etkisi bildiriimistir. Seyrek
yan etki olarak prostatik yakinmalar; Uriner obstriiksiyon
gelisebilir. Ayrica bas agrisi, sinirlilik, irritasyon, sersemlik,
Oksuruk, bulanti, konstipasyon, tasikardi ve ddkintiler
diger karsilagilan yan etkilerdendir. Duzenli, strekli ipratro-
pium bromid kullanan hastalarda beklenmeyen kalp iligkili
yan etkilerde az miktarda artiglar bildiriimekle birlikte bu
konuda yeni arastirmalar beklenmektedir.

ODI formundaki ipratropium lesitine, soyafasulyesine ve
findiga asin duyarliigi olan hastalarda kontrendikedir,
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kullanilmamalidir. Nebulizer ipratropium igindeki koruyucu-
lara bagl paradoksal bronkospazm gelisebilir.

Ylz maskesi ile nebulizer antikolinerjik kullaniminda muh-
temelen ilacin goze direkt etkisi ile akut dar agili glokom
raporlanmistir. Bu ilaglar mukosilier klirensi etkilemez ve
solunum infeksiyonlarini artirmaz.

Uzun etkili inhaler antikolinerjiklere gerektiginde ya da
dizenli kisa etkili inhaler antikolinerjik eklenmesi térapatik
etkide artis saglamazken, yan etki sikliginda ve agirlhiginda
artisa neden olmaktadir.

Metilksantinler: Fosfodiesteraz inhibitérleri

Bu grup ilaglardan kullanimda teofilin ve aminofilinin oral
ve intravendz formlari bulunmaktadir. Ucuz ve inhaler-
ler gibi hasta uyum sorunu olmadigindan yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. Kullanimlarini sinirlayan en 6nemli
nedenler bronkodilatdr etkinliklerinin diger bronkodilatér
grup ilaglardan kismen daha az olmasi, toérapatik kan
dlzeyinin dar olmasi, sik ve énemli yan etkilerinin olmasi,
ve diger ilaclarla sik etkilesimleridir. Bu nedenlerle t¢lnci
basamak ilaglar olarak kullaniimaktadirlar. KOAH'ta bron-
kodilatér kullanimi ile ilgili 10 ¢alismanin degerlendirilme-
sinde inhaler steroid kullanimi %13’den 41’e arterken, teo-
filin kullaniminin %63’ten 29’a distigu ortaya konmustur.
Siklikla agir hastalarda bronkodilatasyon etkinligi artirmak
icin inhaler bronkodilatérlere ve steroidlere eklenmektedir-
ler (sekil 1).

KOAH'li hastalar empirik 1-2 aydan daha uzun sure kulla-
nimda yarar saglayabilir. Bugin 6nerilen dozlar ge¢cmiste
Onerilen dozlardan daha dusiktir. Fosfodiesteraz inhibi-
torlerini disik dozlarda antiinflamatuar ve immunmodiila-
tor etkiler olusturmaktadirlar. Ozellikle gece yakinmalarini
kontrol etmede yavas salinimli teofilin yararlidir.

Gecmiste plazma dlzeyi 10-20 mg/L’yi saglayacak dozlar
kullanilirkan, son rehberlerde tedavi etkinligini saglayan
dar plazma dizeyleri ve toksisiteleri nedeniyle 8-12 mg/L
‘'vi saglayan dozlarda kullanimlari dnerilmektedir. Etkin
tedavi icin teofilin serum dlzeyleri takibi ile doz ayarlan-
malidir. Onerilen diisiik dozlarda baslayip (100-200 mg)
yavas artiglarla doz yikseltilerek kronik kullanim dozu
(400-600 mg) sabitlenir. Antiinflamatuar etkileri distik doz-
larda ortaya cikmaktadir.

Etki mekanizmalarn hakkindaki tartismalar sirmektedir.
Bronkodilatasyon etki mekanizmasi kismen fosfodies-
teraz (PDE) inhibisyonu ile agiklanmaktadir. PDE-3 ve
PDE4 inhibisyonu cAMP’de ve PDE-5 inhibisyonu ise
cGMP’de (guanozin monofosfat) artisla sonuglanmaktadir.
Fosfodiesteraz inhibisyonu teofilinin basta bulanti, basag-
rnsi gibi cogu yan etkilerinden de sorumlu tutulmaktadir.
Teofilin ayni zamanda adenozin reseptor (A1, A,,, A,)
antagonistidir. Ozellikle astimli hastalarda mast hiicre akti-
vasyonu ile adenozin bronkokonstriksiyon olusturmaktadir.
Merkezi sinir sistemi uyariimasi, aritmiler ve dilrez gibi
bazi yan etkilerin gelisiminden adenozin antagonizmasi
sorumlu tutulmaktadir. Diger etki mekanizmalari solunum
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merkezi uyariimasi, hicre igi kalsiyum saliniminin inhi-
bisyonu, mediatdrlerin (prostaglandinler, TNF-a) inhibis-
yonu, Nukleer faktér kB inhibisyonu, nétrofil ve eozinofil
apopitoz artisi, katekolamin saliniminin uyariimasi ya da
adrenal medulladan adrenalin salinmasinda minimal artis
ve dusuk plazma teofilin dizeylerinde kortikosteroidlerin
etkinigini artiran, antiinflamatuvar etki olusturan histon
deasetilaz aktivitesinin artiriimasidir. Muhtemelen teofilin
ile kombine steroid kullaniminda artmis histon deasetilaz
aktivitesi NF-xB, AP-1 gibi inflamatuarlar sentezini artiran
protein ve inflamatuar gen transkripsiyonunu azaltarak
kortikosteroidlerin etkinligini artirilar. Ayrica beta-2 ago-
nistlerin bronkodilatér etkinligini artirabilir.

KOAH’lllarda teofilinin ndtrofil sayisini, nétrofil kemo-
taksisini azalttigi, antiinflamatuar etkili IL-10'u artirdigu,
balgamda IL-8 ve miyeloperoksidaz dizeylerini azalttigr,
nétrofil birikimini ya da recruitmentini, TNF-a dizeyle-
rini azalttigi gosterilmistir. Henliz kullanimda olmayan,
calismalari stren selektif PDE-4 inhibitérleri cilomilast ve
roflumilast KOAH alevlenmelerinde azalma ve solunum
fonksiyonlarin kaybinda azalma saglamasi antiinflamatuar
etkilerle aciklanmaktadir.

Teofilin ayrica T hiicre, makrofaj fonksiyonlarini azaltir,
solunum kas (diafragma) guctni artirir, mukosilier klirensi
artinr, plazma eksutdasyonunu azaltir, ditresizi ve kardio-
pulmoner egzersiz performansini artirir, uyku ve noktirnal
oksijen satlirasyonunda diizelme saglar ve yasam kalite-
sini iyilestirir.

KOAH'lI 854 hastada yavas salinan oral teofilin ile for-
moterol karsilastiran calismada her iki ilagta solunum
formoteroli (AU FEV, 12-saat egrisi) - diizelme sagladigi
bildirildi. Formeterol solunumsal yakinmalari, kurtarici
ilaglarin kullanimini azaltmada ve zirve akim hizlarindaki(
peak expiratory flow rate=PEFR) dismeyi 6nlemede teofi-
line gbre daha etkili bulundu. Yan etkilerin ve ilag kesilme
belirtilerinin cogunlugu teofilinde gérilmus.

Teofilin, salbutamol ve ipratropium bromid ile de kombi-
ne edildiginde additif bronkodilatasyon etki gdsterir. Agir
KOAH’lI hastalara teofilin kesilmesi diger bronkodiladrlerle
tedaviye ragmen agir derecede bozulmaya ya da kétules-
meye (%72) yol acabilir.Teofilin dinamik hiperinflasyonu
azaltabilir ve nefes darligindaki diizelme FEV.’den bagim-
siz olarak bu nedenle olabilir.

Salmeterol, salmeterol ile doz titrasyonu yapilarak oral
teofilin, flutikazon 250ug ve flutikazon 500pg kombinas-
yonlari 3 aylik tedavilerinde sirasiyla FEV.'deki dizelme
163 ml, 157ml, 188ml, 239 ml bulundugu bildirildi.
KOAH'lI 943 hastada oral teofilin ve salmeterol karsilas-
tirmasinda, salmeterolliin solunum fonksiyonlarinda daha
fazla dizelme sagladigi ve daha az yan etkisi gelistigi
gosterilmisti. Kombine kullanimda nefes darliginda ve
solunum fonksiyonlarinda (FEV.,’de 180 ml diizelme) her
iki ilacin tek baslarina kullanimlarina gére daha fazla
dizelme(additif etki) saglanmis ve yan etkilerde artis goz-
lenmemis.
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KOAHta diger tedavilerle karsilastirildiginda teofilinin etki-
si daha az, toksisitesi daha fazla ve emniyeti daha azdir.
Selektif olmayan fosfodiesteraz inhibisyonu ile etkilerini
olusturduklari distintdlmektedir. Ayrica bu grup ilaglarin Kli-
nik énemi tartismali olan bronkodilatasyon disi ¢ok sayida
yararh etkileri de bulunmaktadir. KOAH’ta metilksantinlerin
cesitli formlarinin etki sireleri hakkinda saglikh veriler
yoktur. Teofilin inspiratuar kas fonksiyonunda degisiklik
olusturmaktadir, ancak bunun dinamik akciger volUmleri
ya da kaslar uzerine etkileri acik degildir (kanit dizeyi
B). KOAH'ta teofilinin etkinligini gésteren tim calismalar
yavas salinimli preperatlarla yapilmistir. KOAHta teofili-
nin etkili bir tedavi olmasina karsin, yuksek toksisite riski
nedeniyle bronkodilatasyon amaciyla inhale bronkodilatér-
ler tercih edilmektedir.

Yan etkiler

Ksantin derivelerinde toksisite doz iligkilidir. Terapétik
orani az ve yararlarinin ¢ogu toksik doz sinirinda ortaya
cikmaktadir (kanit diizeyi A). Bazen terapdtik aralikta bile
6nemli yan etkilerin ortaya cikabilece@i unutulmamhidir.
Ozellikle yaslilarda ilacin farmakokinetiginde degisiklikler
olmaktadir. Yaslilarda toksisite kullanilan diger ilaglara
(makrolid, florokinolon,simetidin) ve eslik eden pnémoni,
konjestif kalp yetmezligi ya da saglik durumunda degisme-
ye bagl metabolizma degisikliklerine bagli ortaya ¢cikmak-
tadir. Bu nedenle yan etkiler ydninden hasta ¢ok siki takip
edilmelidir (tablo 4).

Ksantin deriveleri %90 karacigerden sitokrom P-450 ile
metabolize edilmektedir, %10 kismi ise idrarla olmaktadir.
Metabolizma &zellikleri nedeniyle bébrek ve karaciger yet-
mezligi durumunda toksisteye ¢ok daha fazla dikkat edil-
melidir. Ozellikle kronik korpulmonale, karaciger konjesyon
ve 6deminde artig ve akut, derin hipoksemili hastalarda da
cok yakin takip gerekir.

Metilksantinler tim fosfodiesteraz enzim subtiplerini non
spesifik inhibe ederler. Bu etki mekanizmasi yan etkilerinin
fazlaligini da agiklar. Atriyal (multifokal atriayal takikardi)l
ve ventrikuler aritmiler (fetal olabilirler) ve grand mal kon-
vilziyonlar (epilepsi dykisiinden bagimsiz, fetal olabilir)
yan etkiler icinde sayilabilir. Cok sik ve daha az dramatik
yan etkiler icinde bas agrisi, uykusuzluk, anksiyete, huzur-
suzluk, tremor, 6grenme gugcliga, bulanti, kusma, diyare,

Tablo 4. Serum teofilin diizeyleri ve yan etkiler
Teofilin serum diizeyleri Yan etkiler
Hg /ml

>30 konvulziyon

>25 aritmiler

>20 bulanti, kusma

10-20 terap6tik aralik
8-12 optimum aralik
<5 Bronkodilatér etki yok




abdominal rahatsizlik, hematemez, midede yanma, hipo-
kalemi ve dilrez sayilabilir. Bu yan etkiler serum teofilin
dlzeyi terapdétik sinirlarda oldugu dénemde de olusabilir.
Diger bronkodilatér grup ilaglarim aksine ksantin grubu
ilaclarda kasten ya da bilmeyerek doz asimi riski olabilir.
Teofilin en sik kullanilan metil ksantindir. Karacigerden
sitokrom P450 oksidaz ile metabolize olur. ilacin klirensi
yas ile azalir. Gogu diger fizyolojik degiskenler ve ilaglar
teofilin metabolizmasini degistirebilir (tablo 5).

Diyetteki kafein ve theobromine gibi ksantin deriveleri de
bu ilaglara benzer etkiler olustururlar.Yan etkileri benzerdir.

Kronik endikasyonlar (uzun siireli oksijen tedavi endi-
kasyonlari)

Uzun sureli oksijen tedavisi (USOT), kronik hipoksemi
ile seyreden kronik solunum yetmezliginde distndlmesi
gereken bir tedavi yontemidir. Bircok hasta halen kronik
hipoksemi nedeni ile USOT almaktadir. ABD’de 800.000’in
Uzerinde hastanin USOT aldigi bildiriimektedir. KOAH’lI
hastalar en blylUk grubu olusturmaktadir ve USOT’nin
etkinligi ile ilgili bilgilerin cogu bu hasta grubunu iceren
calismalardan elde edilmisti. KOAH’lI hastalarda oksijen
tedavisi ile ilgili yapilan ilk ¢galismalarda, 4-8 hafta sure ile
uygulanan surekli oksijen tedavisinin egzersiz toleransin-
da diizelme, hematokritte ve pulmoner arter basincinda
azalmaya neden oldugu gdsterilmigtir. 1980’lerde yapilan
NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial) ve British Medical
Research Council Domiciliary (BMRCD) calismalarinda,
USOT (>15 saat/giin) alan hastalarda almayanlara gére
sagkalim siresinin anlamh olarak daha yuksek oldugu
saptanmistir. Oksijen tedavisinin sagkalim Uzerine olan
etkilerinin pulmoner hemodinamik parametrelerde iyiles-
meye bagll oldugu dustnilmektedir. En ¢ok yarar géren
hastalar polistemi, pulmoner hipertansiyon veya hiperkap-
nisi olan hastalardir. USOT kronik hipoksemiye sekonder
polistemiyi dizeltir, pulmoner arter basincini disirlr ve
kalbin is yukund azaltir. Yapilan prospektif calismalarda,
oksijen tedavisinin primer hemodinamik etkisinin pulmoner
hipertansiyon progresyonunu énlemesi oldugu gdésterilmis-
tir. KOAH disinda, kronik hipoksemiye neden olan pulmo-
ner fibrozis, kistik fibrozis, bronsektazi ve kifoskolyoz gibi
hastaliklarda da, her ne kadar yeterli calisma olmasa da,
USOT kullanimi yaygin kabul gérmektedir.

USOT Kkarari veriimeden 6nce hastanin optimal tedavi
altinda en az Ug¢-dért haftadir stabil olmasi gerekir. USOT
endikasyonlar tablo 6’da gosterilmistir. Atak tedavisi
sonrasi oksijen ihtiyaci devam etse de, bu hastalarin bir
kisminda Ug¢-dért hafta sonra USOT’ne ihtiya¢ kalmadigi
bilinmektedir. Hastalarda USOT’ne karar verirken, hipok-
semi degerlendirmesinin oksimetre ile degil arter kan gazi
incelemesiyle yapilmasi gerekir. Arter kani, hasta istirahat
halinde en az 30 dakika oda havasi soluduktan sonra
alinmahdir. USOT’ne ihtiyaci oldugu belirlenen hastanin
tedaviye olan gereksinimi d6mdir boyu slrecektir. Hastalar,
mUmkin oldugu kadar uzun sire oksijen kullanmali ve
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Tablo 5. KOAH'ta teofilin metabolizmasini degistiren durumlar
ve ilaglar

Artiran:
Sigara
Epilepsi ilaclar: Fenitoin, karbamezapin
Rifampisin
Fenobarbital
Lityum
Kronik alkolizm
Cocukluk caginda
Yiksek proteinli, dustik karbohidratl diyet
Mangalda et 1zgara
Azaltan:
ileri yas
Hipoksemi( PaO2 < 45 mmHg)
Solunum yetmezlidi - solunmsal asidoz - pnémoni
Konjestif kalp yetmezIigi
Karaciger sirozu-yetmezligi-viral hepatitler
Eritromisin
Kinolon grubu antibiotikler
Simetidin
Verapamil
Ketokonazol
Allopurinol
Zafirlukast
Viral infeksiyonlar
Herbal ilaclar
YUksek karbohidratli diyet

Tablo 6. Uzun sureli oksijen tedavi endikasyonlari

*Pa02 <55mmHg veya Sa02 <%88 (kanit B)

*Pa02 55-60 mmHg veya Sa02 = %88, pulmoner hipertansiyon
bulgulari, polistemi (hematokrit >%55) ve kor pulmonaleyi
disunduren periferik 6dem bulunmasi (kanit D)

uykuda da olmak Uzere ginde en az 15 saat oksijen
almalidir. Tedavide amag, PaO2’yi 60 mmHg’'nin ve sati-
rasyonu %90’in izerine ¢gikarmaktir. Bu degerleri saglayan
en diisiik oksijen akim hizi belirlenmelidir. istirahat halinde
bu oksijenizasyonu saglayacak oksijen akim hizi belirlen-
dikten sonra, oksijen akim hizi uyku ve egzersiz sirasinda
1 L/dakika artinimahdir.

USOT, sikistiriimis gaz (oksijen tiipleri), sivi oksijen veya
oksijen konsantratérleri aracihigiyla verilebilir. Oksijen tlp-
leri evde uzun sureli kullanim i¢in ¢ok pratik sistemler
degildir. CUnkU bu tipler kullanim miktari ve tipin biyuk-
Iigune gore degismekle birlikte genellikle ¢ saat ile iki-i¢
gin (2L/dak akim hizi ile) icinde biterler. Sivilastiriimis
oksijen sistemleri ise tasima agisindan pratik olmasi-
na karsin, doldurmak icin 6zel sistem gerektirmesi ve
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dolum guglukleri gibi nedenlerle yaygin kullaniimamakta-
dir. USQOT icin en pratik ve yaygin uygulama oksijen kon-
santratorleridir. Konsantratorler, elektrik enerjisi ile ¢alisir,
oda havasindan nitrojeni ayristirir ve oksijeni konsantre
edip hastaya verirler. Sabit oksijen kaynagi ihtiyaci olan
hastalarin cogu oksijen konsantratérleri kullanirlar. Hasta
immobil veya yataga bagl degilse hem sabit hem de mobil
oksijen sistemleri saglanmalidir. Hem sikistirilmis gaz hem
de sivi oksijen portabl sistemleri bulunmaktadir, ancak sivi
sistemlerin yeniden dolumu daha kolaydir.

EVDE NONINVAZiV MEKANIK VENTILASYON

KOAH, diinya genelinde énemli bir mortalite ve morbi-
tide nedenidir. Yapilan kontrolli calismalarda sadece
USOT’nin (>15saat/giin) sagkalim slresini uzattigi goés-
terilmis ve &zelikle polistemik ve hiperkapnik hastalarda
sagkalimin daha kisa oldugu bildiriimistir. Bronkodilatér
ve antiinflamatuar tedavi temel olarak semptomatik diizel-
me amaciyla kullaniimakta olup uzun sdreli sonuglarinin
degerlendirildigi calismalarda yararinin olmadigi veya
mindr yararinin oldugu gdsterilmistir. Yapilan kontrollu
¢alismalarda pulmoner rehabilitasyon ile fonksiyonlar-
da ve semptomlarda dlzelme saptanmasina ragmen
uzun dénemdeki sonuglari ile ilgili veriler yetersizdir. Agir
KOAH'lI hastalarda pulmoner fonksiyonlarda ve morbitide-
de diizelmeler saglayabilecek bir yéntem olarak akciger
volim kugulticl cerrahisi de glindeme gelmistir, ancak bu
konuda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Bu hastalarda
bir diger tedavi yéntemi de son 15 yil i¢inde birgok ¢alis-
mada degerlendiriimig olan NiMV’dur.

KOAH, NiMV’un en sik kullanildigi hastaliklardan birisidir.
Akut ataklarda etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen,
kronik kullaniminin yarari ile ilgili sinirli sayida prospektif
¢alisma oldugundan hentz yeterli veri bulunmamaktadir.
Buna ragmen KOAH'li hastalarda kronik dénemde NiMV
olduk¢a yaygin olarak kullaniimaktadir. Eurovent calis-
masinda EMV alan hastalarin %34’Uniin akciger hastasi
oldugu (¢ogu KOAH), Hong Kong c¢alismasinda yaklasik

yarisinin, Isvicre calismasinda %27’sinin KOAH'li hasta
oldugu bildirilmistir.

KOAH'li hastalarda 6zellikle REM déneminde olmak tzere
tidal volim azalmasina bagli olarak uykuda ventilasyon
azalir. Uykuda gelisen hipoventilasyon hastalarda noktur-
nal hipoksemiye neden olur. Noktlrnal hipoksemi oksijen
tedavisi ile dizeltilebilse de solunumun baskilanmasi
nedeniyle tabloya hiperkapni eklenir. Agir KOAHlI hasta-
larda yapilan uyku calismalarinda bu hastalarda sadece
obstruktif apnelerin degil ayni zamanda oksijen desati-
rasyonu ile iligkili hipoventilasyon epizodlari ile karakterize
uykuda solunum bozukluklarinin sik gérildigi saptanmis-
tir. Ayrica bu hastalarda normal kisilere gére daha az REM
dénemi ve daha kisa total uyku siresi nedeniyle uyku
kalitesi azalmgtir.

Kronik hiperkapnik hastalarda solunum merkezi zaman-
la hiperkapniye duyarsizlagsmaktadir. Noktirnal NiMV’un
uykuda solunum bozukluklarini diizelttigi, arousallar azalt-
tig1 ve uyku kalitesini artirdigi distiniilmektedir. NiMV’un
baslica yararli etkisi noktlrnal hipoventilasyonu duzelt-
mesidir. NIMV, noktiirnal hiperkapniyi diizelterek solunum
merkezinin CO2'ye duyarlihigini artirmakta ve dolayisiyla
ventilasyon periyodu sonlandirildiginda da bu yararli
etki devam etmektedir. Bunun sonucu olarak glindiz gaz
degisimi, uyku kalitesi diizelmekte ve yasam kalitesi art-
maktadir. NIMV agir KOAH’li hastalarda solunum kaslarini
dinlendirerek de etki etmektedir. Aralikh dinlenme periyod-
lari, kas fonksiyonlarinda diizelme, kas glciinde artma ve
pulmoner fonksiyonlarda ve gaz degisimde dlzelmeyi sag-
lamaktadir. NIMV ile gégiis duvari ve akciger kompliyansi
ve solunum kas fonksiyonlarinda diizelme, artmis solunum
dartlsu (drive) ve solunum isinde azalmaya bagl olarak,
noktlrnal PaO2'deki dizelmeler de ditrnal PaO2'de artisa
neden olmaktadir.

Stabil agir KOAH’lI hastalarda NIMV ile ilgili yapilan calis-
malarin celiskili sonuglarina ve yasam siresine etkisinin
net olarak bilinmemesine ragmen secilmis hastalarda
ENIMV tedavisi 6nerilmektedir. Hafif hiperkapnik veya
normokapnik hastalarin, muhtemelen daha az nokturnal

Tablo 7. KOAHda ENIMV endikasyonlari ve hasta segimi

1-Hastaligin tanimlanmasi

*KOAH'lI bir hastada NiMV kararindan énce hastaligin, NIMV konusunda tecriibeli bir doktor tarafindan éyki, fizik muayene ve
tanisal testlerle NIMV icin uygun bir hastalik oldugu belgelenmeli ve KOAH’In optimal tedavisi (bronkodilatér, oksijen tedavisi
gibi) ve altta yatan diger hastaliklarin optimal tedavisi saglanmis olmalidir (6rn. klinik siphe varliginda uyku apnenin ekarte

edilmesi icin uyku testi).
2-Endikasyonlari

*Semptomlar (Yorgunluk,dispne, sabah bas agrisi vb.) ve asagidakilerden biri

**Fizyolojik kriterler (herhangi biri)
a-PaCO2 >55 mmHg

b-PaCO2: 50-54 mmHg ve noktiirnal desatlirasyon (>2L/dk oksijen alirken 5 dakika sire ile pulse oksimetride oksijen satlras-

yonunun %88’in altinda olmasi

c- PaCOz2: 50-54 mmHg ve yilda en az iki kez hiperkapnik solunum yetmezIigi nedeniyle hastaneye yatis
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hipoventilasyon ve uykuda solunum bozuklugu goérilmesi
nedeniyle havayolu obstriksiyon agirligindan bagimsiz
olarak NIMV’dan yarar gdérmeyecekleri disinulmektedir.

“American College of Chest Physicians

”

In 1999’da yayin-

ladigi konsensus konferans bildirisinde KOAH’da ENIMV
endikasyonlari ve hasta secimi ile ilgili dnerileri Tablo 7’ de
gbsterilmigtir.
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