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ÖZET

KOAH tedavisinde yeni bronkodilatörler ve kombinasyonları

Bronkodilatör ilaçlar, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve astım tedavisinde yaygın olarak kullanılan tedavilerdir. 
Bronkodilatasyon için hem sempatik sistem (özellikle beta-2 reseptörler) aktivasyonu hem de parasempatik sistemin inhibisyonu 
(antimuskarinik etki) mekanizmalarından faydalanılır. KOAH'ta kullanılan bronkodilatör tedavilerde, 20 yılı aşkın süredir belirgin bir 
değişiklik olmamıştır. Ancak son yıllarda yeni, ultra uzun etkili bronkodilatör ilaçların geliştirilmesi ile stabil KOAH tedavisinde günde 
tek doz inhaler tedavi uygulamaları gündeme geldi. Bu derlemede literatürde bildirilen çalışmaların sonuçları ışığında yeni, ultra uzun 
etkili beta-2 agonist ve antikolinerjik bronkodilatör tedavilerin etkinlikleri tartışılacaktır.

Anahtar kelimeler: Bronkodilatör, antikolinerjik, ultra uzun etki, KOAH, astım

SUMMARY

New bronchodilators and combinations in COPD treatment 

Bronchodilator drugs are widely used therapeutic agents for treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). In order to mantain bronchodilation, both sympathetic system (particularly beta-2 receptors)  activation and parasympathetic 
system inhibition (antimuscarinic effect) mechanisms are utilized. Over 20 years, there were no significant changes in bronchodilator 
therapy in obstructive pulmonary diseases. In recent years, however, after the development of new ultra long acting bronchodilator 
drugs, a single dose inhaler treatments per day in the treatment of stable COPD became a current issue. In this review, with the 
guidence of the current literature, the effects of new beta-2 agonists and anticholinergic bronchodilators will be discussed.
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GİRİŞ

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)'ında ilaç 
tedavisi önemli bir yer tutmaktadır. KOAH alevlen-
mesinin tedavisinde son 20 yılda belirgin bir değişik-
lik olmamıştır. Ancak, stabil KOAH tedavisi için yeni 
bronkodilatör ajanlar geliştirilmiş ve tüm dünyada ve 
ülkemizde de kullanıma girmeye başlamıştır. 

KOAH tedavisinde amaç semptomların giderilmesi, 
egzersiz toleransının ve sağlık durumunun iyileştiril-
mesi) ve gelecek risklerin azaltılmasıdır (atakların 
önlenmesi ve tedavisi, hastalığın ilerlemesinin önlen-
mesi ve mortalitenin azaltılması) (1,2). Geliştirilecek 
ilaçların da bu amaçlara yönelik etkilerinden faydala-
nılmaktadır.

Bronkodilatör, zorlu ekspiratuvar birinci saniyedeki 
hacim (FEV1) artışı veya diğer spirometrik parametre-
lerde değişikliğe neden olan, genellikle bu etkilerini 
hava yolu düz kas tonunu değiştirerek gerçekleştiren 
ilaçlar için kullanılan bir terimdir (1,3). Bu ilaçlar 
akciğerin boşalmasını iyileştirir, istirahat ve egzersiz 
süresince dinamik hiperinflasyonu azaltır (1,4,5). 
Böylece egzersiz performansında iyileşmeye neden 
olurlar (1).  

İnhaler bronkodilatör ilaçlar etki süresine göre kısa 
etkili (short-acting) veya uzun etkili (long-acting) 
bronkodilatörler olarak ikiye ayrılırlar. Özellikle, kısa 
etkili bronkodilatör ilaçlar etkilerinin hızlı başlaması 
nedeniyle semptomların arttığı dönemlerde “gerekti-
ğinde” kullanılırlarken, uzun etkili bronkodilatör 
ilaçlar düzenli ve semptom kontrolü amacıyla kulla-
nılırlar. 

Bu derlemede yeni kullanıma giren uzun etkili bron-
kodilatörler ve kombinasyon tedavilerinin etkinliğin-
den bahsedilecektir.

Bronkodilatör ilaçlar etki mekanizmalarına göre ikiye 
ayrılmaktadır; beta-2 agonistler ve antikolinerjikler.  
Etki mekanizmasına ve süresine göre bronkodilatör 
ilaçlar Tablo 1’de verilmiştir.

Yıllardır KOAH ve astım tedavisinde kullandığımız 
uzun etkili bronkodilatörlerin etki süresi 12 saattir. Bu 
nedenle günde iki kez inhalasyon yöntemi ile kulla-
nılmaktadırlar. On yıldan uzun zamandır kullanılan 
ve 24 saat etki süresine sahip uzun etkili tek ilaç 
bronkodilatör ilaç tiotropiumdur. Son zamanlarda 
günde tek doz kullanım kolaylığı ile piyasaya sürülen 
yeni 24 saat etkili (ultra uzun etki) bronkodilatör ilaç-
lar klinik kullanıma girmiştir (Tablo 1). 

Stabil KOAH’ta kullanılan bronkodilatör tedavi, önce-
den sadece hava akımı kısıtlanma seviyesine göre 
yapılırken son yıllarda güncellenen GOLD (the 
Global initiative for chronic Obstructive Lung 
Disease) rehberinde tedavinin planlanmasında semp-
tom düzeyinin ve atak sayısının da göz önüne alın-
ması gerektiği gösterilmiştir (1,6) (Tablo 2). Kategori 
A’da yer alan stabil KOAH hastalarına farmakolojik 
tedavi olarak ilk tercih edilecek ilaçlar gerektiği 
durumda kısa etkili bronkodilatörlerdir (kısa etkili 

Tablo 1. KOAH tedavisinde kullanılan bronkodilatör ilaçlar

İlaçlar
Etki süresi 

(saat)

Beta-2 agonistler

Kısa etkili 

Fenoterol 4-6

Levalbuterol 6-8

Salbutamol/Albuterol 4-6

Terbutalin 4-6

Uzun etkili

Formoterol 12

Arformoterol 12

Salmeterol 12

İndakaterol 24

Tulobuterol 24

Vilanterol 24

Olodaterol 24

Abediterol 24

Antikolinerjikler

Kısa etkili

İpratropium bromid 6-8

Oksitropium bromid 7-9

Uzun etkili

Aklidinyum bromid 12

Tiotropium 24

Glikopironyum bromid 24

Umeklidinyum 24

Kısa etkili beta-2 agonist  ve kısa etkili 
antikolinerjik kombinasyonu

Salbutamol/İpratropium 6-8

Fenoterol/İpratropium 6-8

Uzun etkili beta-2 agonist  ve uzun etkili  
antikolinerjik kombinasyonu

Vilanterol/Umeklidinyum 24

Formoterol/Aklidinyum 12

İndakaterol/Glikopironyum 24

Olodaterol/Tiotropium 24
KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı.
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beta-2 agonist ve kısa etkili antikolinerjik). Kategori 
B’deki hastalarda uzun etkili bronkodilatörlerden biri-
nin ilk tercih edilmesi önerilmektedir. Kategori C 
KOAH hastalarına uzun etkili bronkodilatörlerden 
(beta-2 agonist veya antikolinerjik) herhangi birine 
inhaler kortikosteroid tedavisinin eklenmesi öneril-
mektedir. Kategori D olan stabil KOAH hastalarının 
inhaler kortikosteroid tedavisine klinik durumuna 
göre uzun etkili bronkodilatörlerin birinin veya her 
ikisinin eklenmesi önerilmektedir (1).  

BETA-2 AGONİSTLER

İnsan hava yolu düz kaslarında özellikle beta-2 adre-
nerjik reseptörler bulunmaktadır. Bu reseptörlerin 
trakeadan terminal bronşiyollere kadar tüm hava yolu 
düz kaslarında bulunduğu bilinmektedir (3). Beta-2 
adrenerjik reseptörlerin uyarılmasıyla direkt olarak 
hava yolu düz kaslarında gevşeme olmakta ve bu da 
bronkodilatasyon ve hava yolu direncinde azalma ile 
sonuçlanmaktadır. Beta-2 adrenerjik reseptörler 
hücre yüzeyinde bulunan 7 transmembran G protein 
reseptörüdür. Uyarıldığında adenilat siklazı uyararak 
hücre içinde siklik adenozin 3’-5’ monofosfat (cAMP) 
artışına neden olmaktadır. cAMP protein kinaz A 
(PKA) aktivasyonuna neden olarak hücre içi hedef 
proteinlerin fosforilasyonu ile sonuçlanmaktadır. 
İntraselüler kalsiyum hücre içi depolara geçerek azal-
makta ve düz kas hücre relaksasyonu gerçekleşmek-
tedir. Beta-2 adrenerjik uyarı, ayrıca mast hücreleri ve 
diğer inflamatuvar hücrelerden mediatör salınımını 
inhibe etmektedir. Bu sayede indirekt yolla mast hüc-
relerinden bronkokonstrüktör mediatörlerin [histamin 
ve lökotrien D4 (LTD4)] salınımı engellenmekte ve 
bronkodilatör etki oluşturulmaktadır (3). 

Kısa etkili bronkodilatörlerin (SABA) (salbutamol, 
terbutalin, levalbuterol) kullanımı ile bronkodilatör 
etki 3-5 dakika içinde başlamakta ve 4-6 saat sürmek-
tedir. Bu nedenle günde 4-6 kez kullanılması gerek-
mektedir. Yüksek dozlarda kullanılması bazen yan 

etkilere (taşikardi, hipokalemi gibi) sebep olmaktadır. 
Bu nedenle düzenli kullanımdan çok “gerektiğinde, 
lüzum halinde” kullanımla acil rahatlama sağlanması 
önerilmektedir. 

Uzun etkili beta-2 agonistler (LABA) tek başına veya 
inhale kortikosteroid (İKS)'lerle kombine olarak 10 
yılı aşkın zamandır kullanımdadır. Özellikle 12 saat 
etkili olan formoterol ve salmeterol İKS kombinas-
yonları uzun yıllardır ülkemizde kullanılmaktadır. 
Yeni 24 saat etkili, tek doz kullanım kolaylığına sahip 
ultra uzun etkili beta-2 agonistlerden (Ultra LABA) 
indakaterol ve olodaterol monoterapide kullanılırken 
vilanterol (VIL) monoterapisi günümüzde bulunma-
makta bu nedenle kombinasyon [VIL + umeklidin-
yum (UMEC)] olarak kullanılmaktadır. İndakaterol 
yüksek oranda lipofilik olup 24 saat bronkodilatör 
etkiye sahiptir. Hızlı etki başlangıcı (5 dakikada) olup 
kullanımdaki uzun etkili inhale beta-2 agonistler ve 
antikolinerjiklerden daha güçlü bronkodilatör etki 
sağlar.

İndakaterol Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’inde en 
düşük dozda 75 µg kullanılırken, Avrupa’da 150-300 µg 
olarak piyasada bulunmaktadır (6). Ülkemizde de 150 
µg formda inhaler kapsül şeklinde kullanılmaktadır. 

ANTİKOLİNERJİKLER

Parasempatik sinirlerin uyarılması sonrasında salınan 
asetil kolin muskarinik reseptörlere bağlanır. Bu sinir-
ler bronş ve küçük hava yollarının uyarılmasına 
neden olurlar ancak bronşiyol ve alveollere kadar 
uzanmazlar. Akciğerde M1, M2 ve M3 muskarinik 
reseptörler bulunur. Antikolinerjik ajanlar bu spesifik 
muskarinik reseptörlere bağlanarak kolinerjik sinirle-
rin uyarısıyla oluşan bronkokonstriksiyon etkisini 
inhibe ederler. M1 reseptörleri kolinerjik gangliyonda 
bulunur ve tüm bronkomotor tonüsün kontrolünde 
görev alır. M2 reseptörleri asetil kolinin sinaptik ara-
lıktan geri alımını düzenler (oto-regülasyon). M3 
reseptörleri post-sinaptik kavşakta ve pulmoner vas-

Tablo 2. The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) rehberine göre risk değerlendirme kategorisi [Patel et 
al.’dan modifiye edilmiştir (6)].

Parametreler A B C D

GOLD 1-2 1-2 3-4 3-4

CAT < 10 ≥ 10 < 10 ≥ 10

mMRC 0-1 > 2 0-1 > 2

Atak sayısı 0-1 0-1 > 2 > 2

Hastaneye yatış 0 0 ≥ 1 ≥ 1
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küler düz kasta yer alır. Sonuçta bu reseptörlerin 
inhibisyonu düz kas gevşemesi ile sonuçlanır (3). 
Antikolinerjik ilaçlar sadece bronkokonstrüksiyonu 
inhibe ederler. Bu nedenle inflamatuvar mediatörler 
üzerine etkinliği yoktur (3). Kısa etkili antikolinerjik-
ler (SAMA) ve uzun etkili antikolinerjikler (LAMA) 
Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Yeni Ultra LABA, LAMA ve Kombinasyon Tedavileri 
ile Yapılan Klinik Etkinlik Çalışmaları

İndakaterol ile yapılmış çok sayıda çalışma mevcuttur. 
Tek doz indakaterolün (300 ve 600 µg/gün), günde iki 
kez kullanılan formoterol (24 µg/gün) ile karşılaştırıl-
dığı INVOLVE çalışmasında, indakaterolün iyi tolere 
edildiği ve geçişli dispne indeksinde [Transitional 
Dyspnea Index (TDI)] iyileşmeye neden olduğu 
görülmüştür (7). Çok merkezli, randomize, çift kör ve 
paralel gruplu INSIST ve INLIGHT-2 çalışmalarında 
tek doz 150 µg indakaterol ile salmoterol 50 µg 
günde iki doz tedavileri karşılaştırılmış ve FEV1 değe-
rinde ve dispne algısında salmeterol grubuna göre 
belirgin iyileşme saptanmıştır (8,9). İki uzun etkili ve 
günde tek doz bronkodilatatör ”indakaterol” (150 µg/
gün) ile “tiotropiumun” (18 µg) karşılaştırıldığı 
INTENSITY çalışmasında iki grupta trough FEV1 
değerinde fark saptanmazken TDI ve Saint George’s 
Solunum Anketinde (SGRQ) indakaterol grubunda 
iyileşme olduğu görüldü (8,10). Bu iki uzun etkili 
bronkodilatör ilacın plaseboyla karşılaştırıldığı 
INHANCE çalışmasında 12. haftada trough FEV1 
değerinde indakaterol kolunda 180 mL, tiotropium 
kolunda 140 mL, artışla plaseboyla karşılaştırıldığın-
da anlamlı iyileşme saptandı (11). Yine TDI ve SGRQ 
anketlerinde her iki ilaçla da plaseboyla karşılaştırıl-
dığında istatistiksel anlamlı iyileşme olduğu görüldü. 
Ayrıca plaseboyla karşılaştırıldığında atak hızını da 
azalttığı saptandı. Böylece indakaterolün klinik 
sonuçlarının tiotropium kadar iyi olduğu vurgulandı. 
Indakaterol ile tiotropiumum karşılaştırıldığı ve ağır 
KOAH’lı olguların alındığı INVIGORATE çalışmasın-
da her iki ilaçla solunum fonksiyonlarında iyileşme 
görülürken tiotropiumun ataklara karşı koruyuculu-
ğunun indakaterolden daha iyi olduğu bildirildi (12). 
Ancak şiddetli KOAH olgularında kombine kullanım 
önerildiğinden alevlenme riskini azaltmada birbirle-
rinin etkilerini potansiyalize edecekleri öngörülebilir 
(1). Yeni LAMA ajanlardan glikopironyum ile indaka-
terolün faz 3 sabit doz kombinasyon çalışmalarında 
bronkodilatasyon etkinliğinin, tek başına indakaterol, 
tek başına tiotropium ve tek başına glikopironyum ile 
oluşan bronkodilatasyondan daha yüksek olduğu ve 

atak sıklığını azalttığı gösterilmiştir (13). Maliyet 
etkinlik analizleri incelendiğinde günde tek doz 150 
µg indakaterol kullanımının günde tek doz tiotropi-
um bromide veya günde iki doz salmeterol kullanı-
mına göre daha avantajlı olduğu görülmektedir (6). 
Tolerabilite çalışmalarında 150, 300 ve hatta 600 µg/
gün dozlarda iyi tolere edildiği gösterilmiştir (7). 
Tedavi esnasında KOAH’ın kötüleşmesi ve öksürük 
en sık görülen yan etkilerdir. Bu nedenle indakaterol 
akut dönemde kurtarıcı ilaç olarak kullanılmamalıdır. 
Kardiyovasküler güvenlik profili indakaterol için iyi-
dir. Ayrıca indakaterolün gebelik kategorisi C’dir. 
Diğer LABA’lar gibi uterus düz kası üzerine relaksas-
yon yapıcı etkisine bağlı olarak doğum eylemini 
inhibe edebilir. Anne sütüne geçip geçmediği bilin-
memektedir (14). 

Vilanterolün (VIL) plasebo kontrollü çok merkezli 
çalışmasında trough FEV1 değerinde kontrol grubuna 
göre anlamlı iyileşme olduğu saptanmıştır (15). Yine 
tek doz vilanterol ile tek doz LAMA olan UMEC kom-
binasyonunun bu ilaçların tek başına kullanımı, tek 
başına tiotropium, salmeterol/flutikazon propionat 
kombinasyonuna göre akciğer fonksiyonlarında 
anlamlı iyileşmeye neden olduğu çok sayıda çalışma-
da gösterilmiştir (16). Yine VIL/UMEC kombinasyonu-
nun tek başlarına uygulandıkları durumlarla karşılaş-
tırıldığında TDI’da ve atakları azaltmada anlamlı iyi-
leşmeye neden olduğu gösterilmiştir (16). İnhaler 
kortikosteroidler içinde günde tek doz özelliğine 
sahip flutikazon furoat (FF) son yıllarda kullanıma 
girmiştir (17,18). Bu günde tek doz kullanım özelli-
ğinden yararlanılarak VIL ve FF kombinasyonu (VIL/
FF) ile yapılan çalışmalarda akciğer fonksiyonlarında 
(trough FEV1’de) plasebo ile karşılaştırıldığında ista-
tistiksel olarak anlamlı iyileşme elde edildiği bildiril-
miştir (17,18). Siler ve arkadaşlarının üçlü kombinas-
yon tedavisinin (UMEC + VIL/FF) etkinliğini inceledi-
ği plasebo kontrollü, paralel gruplu çalışmada üçlü 
doz (UMEC + VIL/FF) kombinasyonunun plasebo + 
VIL/FF kullanan gruba göre akciğer fonksiyonlarında 
istatistiksel olarak anlamlı iyileşme sağladığı gösteril-
miştir (19).  

Ferguson ve arkadaşları olodaterol ile yapılan bir 
çalışmada günde tek doz uygulama ile trough FEV1 
değerinde plasebo ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
anlamlı artış sağlandığı bildirdi (20). Olodaterol, for-
moterol ve plasebonun karşılaştırıldığı çalışmalarda 
trough FEV1 değeri formoterol ve olodaterol için 
benzer bulunurken, plasebo ile karşılaştırıldığında 
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istatistiksel olarak artmış bulundu (21,22). Olodaterol 
ve tiotropium kombinasyonu ile yapılan çalışmalarda 
akciğer fonksiyonlarında ve yaşam kalitesinde hem 
plasebo hem de tek başına tiotropium kullanımına 
göre anlamlı iyileşme olduğu bildirilmiştir (23). 

Tiotropium uzun zamandır kullanılan tek uzun etkili 
LAMA idi. Ancak son yıllarda iki yeni LAMA daha 
kullanıma girdi; glikopironyum ve umeklidinyum. 
GLOW1 ve GLOW2 çalışmalarından oluşturulan ve 
1888 KOAH hastasının olduğu havuzdan elde edilen 
verilerin incelendiği çalışmada, glikopironyum kulla-
nan hastalarda plasebo ile karşılaştırıldığında trough 
FEV1 değerinde ve ilk atağa kadar geçen sürede istatis-
tiksel anlamlı iyileşme olduğu, tiotropium ile karşılaş-
tırıldığında benzer olduğu belirtildi (24). İndakaterol 
ile glikopironyum kombinasyonunun kurtarıcı ilaç 
kullanımını azalttığı, dispne algısı ve yaşam kalitesi 
üzerine minimal klinik anlamlı düzeyin üzerinde 
olumlu katkı sağladığı, atak sayısını azalttığı ve güven-
li bir kombinasyon olduğu gösterilmiştir (25-27). 
Maliyet etkinlik açısından günde tek doz glikopiron-
yum ve tek doz tiotiropium karşılaştırıldığında glikopi-
ronyum daha maliyet etkin bulunmuştur (28).

Umeklidinyum ile plasebonun karşılaştırıldığı çalış-
malarda trough FEV1, yaşam kalitesi ve dispne algı-
sında anlamlı iyileşme saptandığı ve iyi tolere edildi-
ği belirtilmiştir (29,30). Umeklidinyum ve vilanterol 
kombinasyonunun etkinliği konusunda yapılan çalış-
malar yukarıda belirtilmiştir.

Abediterol, Faz II çalışmaları devam eden, beta-2 
reseptör selektivitesi çok yüksek ve en uzun etkili ultra 
LABA grubundandır (31). Optimal etkinliği ve güveni-
lirliği ile ilgili çalışmalar heyecanla beklenmektedir.   

Sonuç olarak; yeni bronkodilatörler ve bunların kom-
binasyonları günde tek doz kullanım kolaylığı, akciğer 
fonksiyonlarında, semptom algılarında, egzersiz kapa-
sitesinde yanında yaşam kalitesinde iyileşme ve atak 
sayılarında azalma gibi olumlu etkileri yanında mali-
yet etkinliği nedeniyle günümüzde stabil KOAH’ın 
idame tedavisinde önemli seçenekler olacaktır.
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