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OZET
KOAH tedavisinde yeni bronkodilatorler ve kombinasyonlar

Bronkodilator ilaglar, kronik obstriiktif akciger hastahgi (KOAH) ve astim tedavisinde yaygin olarak kullanilan tedavilerdir.
Bronkodilatasyon icin hem sempatik sistem (6zellikle beta-2 reseptérler) aktivasyonu hem de parasempatik sistemin inhibisyonu
(antimuskarinik etki) mekanizmalarindan faydalanili. KOAH'ta kullanilan bronkodilatér tedavilerde, 20 yili askin stiredir belirgin bir
degisiklik olmamustir. Ancak son yillarda yeni, ultra uzun etkili bronkodilatér ilaglarin gelistirilmesi ile stabil KOAH tedavisinde giinde
tek doz inhaler tedavi uygulamalari giindeme geldi. Bu derlemede literatiirde bildirilen ¢alismalarin sonuglari isiginda yeni, ultra uzun
etkili beta-2 agonist ve antikolinerjik bronkodilatér tedavilerin etkinlikleri tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Bronkodilator, antikolinerjik, ultra uzun etki, KOAH, astim

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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GIiRiS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'inda ilag
tedavisi onemli bir yer tutmaktadir. KOAH alevlen-
mesinin tedavisinde son 20 yilda belirgin bir degisik-
lik olmamuistir. Ancak, stabil KOAH tedavisi igin yeni
bronkodilatér ajanlar gelistirilmis ve tim diinyada ve
tilkemizde de kullanima girmeye baslamustir.

KOAH tedavisinde amag semptomlarin giderilmesi,
egzersiz toleransinin ve saglik durumunun iyilestiril-
mesi) ve gelecek risklerin azaltilmasidir (ataklarin
onlenmesi ve tedavisi, hastaligin ilerlemesinin dnlen-
mesi ve mortalitenin azaltilmasi) (1,2). Gelistirilecek
ilaglarin da bu amaglara yonelik etkilerinden faydala-
nilmaktadir.

Bronkodilator, zorlu ekspiratuvar birinci saniyedeki
hacim (FEV,) artigi veya diger spirometrik parametre-
lerde degisiklige neden olan, genellikle bu etkilerini
hava yolu diiz kas tonunu degistirerek gerceklestiren
ilaglar icin kullanilan bir terimdir (1,3). Bu ilaclar
akcigerin bosalmasini iyilestirir, istirahat ve egzersiz
stresince dinamik hiperinflasyonu azaltir (1,4,5).
Boylece egzersiz performansinda iyilesmeye neden
olurlar (1).

inhaler bronkodilatér ilaglar etki siiresine gore kisa
etkili (short-acting) veya uzun etkili (long-acting)
bronkodilatérler olarak ikiye ayrilirlar. Ozellikle, kisa
etkili bronkodilator ilaglar etkilerinin hizli baglamasi
nedeniyle semptomlarin arttigi donemlerde “gerekti-
ginde” kullanilirlarken, uzun etkili bronkodilator
ilaglar diizenli ve semptom kontrolii amaciyla kulla-
nilirlar.

Bu derlemede yeni kullanima giren uzun etkili bron-
kodilatorler ve kombinasyon tedavilerinin etkinligin-
den bahsedilecektir.

Bronkodilator ilaglar etki mekanizmalarina gore ikiye
ayrilmaktadir; beta-2 agonistler ve antikolinerjikler.
Etki mekanizmasina ve siiresine gére bronkodilator
ilaglar Tablo 1’de verilmistir.

Yillardir KOAH ve astim tedavisinde kullandigimiz
uzun etkili bronkodilatérlerin etki siiresi 12 saattir. Bu
nedenle giinde iki kez inhalasyon yontemi ile kulla-
nilmaktadirlar. On yildan uzun zamandir kullanilan
ve 24 saat etki slresine sahip uzun etkili tek ilag
bronkodilatér ilag tiotropiumdur. Son zamanlarda
glinde tek doz kullanim kolayligi ile piyasaya siriilen
yeni 24 saat etkili (ultra uzun etki) bronkodilator ilag-
lar klinik kullanima girmistir (Tablo 1).

Giinay S, Sariaydin M, Yilmaz Demirci N.

) Etki siiresi
Haglar (saat)
Beta-2 agonistler
Kisa etkili
Fenoterol 4-6
Levalbuterol 6-8
Salbutamol/Albuterol 4-6
Terbutalin 4-6
Uzun etkili
Formoterol 12
Arformoterol 12
Salmeterol 12
indakaterol 24
Tulobuterol 24
Vilanterol 24
Olodaterol 24
Abediterol 24
Antikolinerjikler
Kisa etkili
ipratropium bromid 6-8
Oksitropium bromid 7-9
Uzun etkili
Aklidinyum bromid 12
Tiotropium 24
Glikopironyum bromid 24
Umeklidinyum 24
Kisa etkili beta-2 agonist ve kisa etkili
antikolinerjik kombinasyonu
Salbutamol/ipratropium 6-8
Fenoterol/ipratropium 6-8
Uzun etkili beta-2 agonist ve uzun etkili
antikolinerjik kombinasyonu
Vilanterol/Umeklidinyum 24
Formoterol/Aklidinyum 12
indakaterol/Glikopironyum 24
Olodaterol/Tiotropium 24

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi.

Stabil KOAH'ta kullanilan bronkodilator tedavi, 6nce-
den sadece hava akimi kisitlanma seviyesine gore
yapilirken son vyillarda giincellenen GOLD (the
Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease) rehberinde tedavinin planlanmasinda semp-
tom diizeyinin ve atak sayisinin da g6z 6niine alin-
masi gerektigi gosterilmistir (1,6) (Tablo 2). Kategori
Ada yer alan stabil KOAH hastalarina farmakolojik
tedavi olarak ilk tercih edilecek ilaglar gerektigi
durumda kisa etkili bronkodilatorlerdir (kisa etkili
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Tablo 2. The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) rehberine gore risk degerlendirme kategorisi [Patel et

aldan modifiye edilmistir (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 sayisi 0-1 0-1 >2 >2
Hastaneye yatis 0 > 1 21

beta-2 agonist ve kisa etkili antikolinerjik). Kategori
B’deki hastalarda uzun etkili bronkodilatorlerden biri-
nin ilk tercih edilmesi onerilmektedir. Kategori C
KOAH hastalarina uzun etkili bronkodilatérlerden
(beta-2 agonist veya antikolinerjik) herhangi birine
inhaler kortikosteroid tedavisinin eklenmesi Gneril-
mektedir. Kategori D olan stabil KOAH hastalarinin
inhaler kortikosteroid tedavisine klinik durumuna
gore uzun etkili bronkodilatorlerin birinin veya her
ikisinin eklenmesi onerilmektedir (1).

BETA-2 AGONISTLER

insan hava yolu diiz kaslarinda 6zellikle beta-2 adre-
nerjik reseptorler bulunmaktadir. Bu reseptorlerin
trakeadan terminal bronsiyollere kadar tim hava yolu
diiz kaslarinda bulundugu bilinmektedir (3). Beta-2
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla direkt olarak
hava yolu diiz kaslarinda gevseme olmakta ve bu da
bronkodilatasyon ve hava yolu direncinde azalma ile
sonuglanmaktadir. Beta-2 adrenerjik reseptorler
hiicre yiizeyinde bulunan 7 transmembran G protein
reseptoridir. Uyarildiginda adenilat siklazi uyararak
hticre icinde siklik adenozin 3’-5” monofosfat (CAMP)
artisina neden olmaktadir. cAMP protein kinaz A
(PKA) aktivasyonuna neden olarak hiicre ici hedef
proteinlerin fosforilasyonu ile sonuglanmaktadir.
intraseliiler kalsiyum hiicre ici depolara gecerek azal-
makta ve diz kas hiicre relaksasyonu gerceklesmek-
tedir. Beta-2 adrenerjik uyari, ayrica mast hiicreleri ve
diger inflamatuvar hiicrelerden mediator salinimini
inhibe etmektedir. Bu sayede indirekt yolla mast hiic-
relerinden bronkokonstriiktor mediatorlerin [histamin
ve |6kotrien D4 (LTD4)] salinimi engellenmekte ve
bronkodilator etki olusturulmaktadir (3).

Kisa etkili bronkodilatorlerin (SABA) (salbutamol,
terbutalin, levalbuterol) kullanimi ile bronkodilator
etki 3-5 dakika icinde baglamakta ve 4-6 saat stirmek-
tedir. Bu nedenle giinde 4-6 kez kullanilmasi gerek-
mektedir. Yiksek dozlarda kullanilmasi bazen yan
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etkilere (tasikardi, hipokalemi gibi) sebep olmaktadir.
Bu nedenle diizenli kullanimdan ¢ok “gerektiginde,
ltizum halinde” kullanimla acil rahatlama saglanmasi
onerilmektedir.

Uzun etkili beta-2 agonistler (LABA) tek basina veya
inhale kortikosteroid (iKS)'lerle kombine olarak 10
yili askin zamandir kullanimdadir. Ozellikle 12 saat
etkili olan formoterol ve salmeterol iKS kombinas-
yonlari uzun vyillardir Glkemizde kullaniimaktadir.
Yeni 24 saat etkili, tek doz kullanim kolayligina sahip
ultra uzun etkili beta-2 agonistlerden (Ultra LABA)
indakaterol ve olodaterol monoterapide kullanilirken
vilanterol (VIL) monoterapisi glinimiizde bulunma-
makta bu nedenle kombinasyon [VIL + umeklidin-
yum (UMECQ)] olarak kullaniimaktadir. indakaterol
ylksek oranda lipofilik olup 24 saat bronkodilatér
etkiye sahiptir. Hizli etki baslangicr (5 dakikada) olup
kullanimdaki uzun etkili inhale beta-2 agonistler ve
antikolinerjiklerden daha giicli bronkodilator etki
saglar.

indakaterol Amerika Birlesik Devletleri (ABD)inde en
diistik dozda 75 pg kullanilirken, Avrupa’da 150-300 pg
olarak piyasada bulunmaktadir (6). Ulkemizde de 150
pg formda inhaler kapsul seklinde kullanilmaktadir.

ANTIKOLINERJIKLER

Parasempatik sinirlerin uyarilmasi sonrasinda salinan
asetil kolin muskarinik reseptorlere baglanir. Bu sinir-
ler brons ve kigiik hava yollarinin uyarilmasina
neden olurlar ancak bronsiyol ve alveollere kadar
uzanmazlar. Akcigerde M1, M2 ve M3 muskarinik
reseptorler bulunur. Antikolinerjik ajanlar bu spesifik
muskarinik reseptorlere baglanarak kolinerjik sinirle-
rin uyarisiyla olusan bronkokonstriksiyon etkisini
inhibe ederler. M1 reseptorleri kolinerjik gangliyonda
bulunur ve tim bronkomotor tonusiin kontroliinde
gorev alir. M2 reseptorleri asetil kolinin sinaptik ara-
liktan geri alimini dizenler (oto-regiilasyon). M3
reseptorleri post-sinaptik kavsakta ve pulmoner vas-



killer diiz kasta yer alir. Sonugta bu reseptdrlerin
inhibisyonu diiz kas gevsemesi ile sonuglanir (3).
Antikolinerjik ilaglar sadece bronkokonstriiksiyonu
inhibe ederler. Bu nedenle inflamatuvar mediatorler
tUzerine etkinligi yoktur (3). Kisa etkili antikolinerjik-
ler (SAMA) ve uzun etkili antikolinerjikler (LAMA)
Tablo 1’de gosterilmistir.

Yeni Ultra LABA, LAMA ve Kombinasyon Tedavileri
ile Yapilan Klinik Etkinlik Calismalar

indakaterol ile yapilmis cok sayida calisma mevcuttur.
Tek doz indakateroliin (300 ve 600 pg/gtin), glinde iki
kez kullanilan formoterol (24 pg/gtin) ile karsilastiril-
digr INVOLVE calismasinda, indakateroliin iyi tolere
edildigi ve gecisli dispne indeksinde [Transitional
Dyspnea Index (TDI)] iyilesmeye neden oldugu
gorulmistir (7). Cok merkezli, randomize, ift kor ve
paralel gruplu INSIST ve INLIGHT-2 calismalarinda
tek doz 150 pg indakaterol ile salmoterol 50 pg
glinde iki doz tedavileri karsilagtirilmis ve FEV, dege-
rinde ve dispne algisinda salmeterol grubuna gore
belirgin iyilesme saptanmistir (8,9). iki uzun etkili ve
glinde tek doz bronkodilatator “indakaterol” (150 pg/
glin) ile “tiotropiumun” (18 pg) karsilastinldig
INTENSITY calismasinda iki grupta trough FEV,
degerinde fark saptanmazken TDI ve Saint George’s
Solunum Anketinde (SGRQ) indakaterol grubunda
iyilesme oldugu gorildi (8,10). Bu iki uzun etkili
bronkodilatér ilacin  plaseboyla karsilastirildig
INHANCE calismasinda 12. haftada trough FEV,
degerinde indakaterol kolunda 180 mL, tiotropium
kolunda 140 mL, artisla plaseboyla karsilastirildigin-
da anlamli iyilesme saptandi (11). Yine TDI ve SGRQ
anketlerinde her iki ilagla da plaseboyla karsilastiril-
diginda istatistiksel anlamli iyilesme oldugu gorildi.
Ayrica plaseboyla karsilastirildiginda atak hizini da
azalttig saptandi. Boylece indakateroliin klinik
sonuglarmin tiotropium kadar iyi oldugu vurgulandi.
Indakaterol ile tiotropiumum karsilastirildigi ve agir
KOAH'l1 olgularin alindigi INVIGORATE c¢alismasin-
da her iki ilagla solunum fonksiyonlarinda iyilesme
gorulurken tiotropiumun ataklara karsi koruyuculu-
gunun indakaterolden daha iyi oldugu bildirildi (12).
Ancak siddetli KOAH olgularinda kombine kullanim
onerildiginden alevlenme riskini azaltmada birbirle-
rinin etkilerini potansiyalize edecekleri 6ngoriilebilir
(1). Yeni LAMA ajanlardan glikopironyum ile indaka-
teroliin faz 3 sabit doz kombinasyon ¢alismalarinda
bronkodilatasyon etkinliginin, tek basina indakaterol,
tek basina tiotropium ve tek basina glikopironyum ile
olusan bronkodilatasyondan daha yuksek oldugu ve

Giinay S, Sariaydin M, Yilmaz Demirci N.

atak sikhgini azalttigi gosterilmistir (13). Maliyet
etkinlik analizleri incelendiginde giinde tek doz 150
pg indakaterol kullaniminin giinde tek doz tiotropi-
um bromide veya giinde iki doz salmeterol kullani-
mina gore daha avantajli oldugu gortilmektedir (6).
Tolerabilite calismalarinda 150, 300 ve hatta 600 pg/
glin dozlarda iyi tolere edildigi gosterilmistir (7).
Tedavi esnasinda KOAH'in kotulesmesi ve oksirik
en sik goriilen yan etkilerdir. Bu nedenle indakaterol
akut donemde kurtarici ilag olarak kullanilmamalidir.
Kardiyovaskdiler giivenlik profili indakaterol igin iyi-
dir. Ayrica indakateroliin gebelik kategorisi C'dir.
Diger LABA'lar gibi uterus diiz kasi (izerine relaksas-
yon yapici etkisine bagli olarak dogum eylemini
inhibe edebilir. Anne siitiine gegip gegmedigi bilin-
memektedir (14).

Vilanteroliin (VIL) plasebo kontrolli ¢ok merkezli
calismasinda trough FEV, degerinde kontrol grubuna
gore anlamli iyilesme oldugu saptanmistir (15). Yine
tek doz vilanterol ile tek doz LAMA olan UMEC kom-
binasyonunun bu ilaglarin tek basina kullanimi, tek
basina tiotropium, salmeterol/flutikazon propionat
kombinasyonuna gore akciger fonksiyonlarinda
anlamli iyilesmeye neden oldugu ¢ok sayida galisma-
da gosterilmistir (16). Yine VILZUMEC kombinasyonu-
nun tek baslarina uygulandiklari durumlarla karsilas-
tirlldiginda TDI'da ve ataklari azaltmada anlamli iyi-
lesmeye neden oldugu gosterilmistir (16). inhaler
kortikosteroidler iginde giinde tek doz o6zelligine
sahip flutikazon furoat (FF) son yillarda kullanima
girmigtir (17,18). Bu giinde tek doz kullanim 6zelli-
ginden yararlanilarak VIL ve FF kombinasyonu (VIL/
FF) ile yapilan calismalarda akciger fonksiyonlarinda
(trough FEV,’de) plasebo ile kargilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli iyilesme elde edildigi bildiril-
mistir (17,18). Siler ve arkadaglarinin ti¢lt kombinas-
yon tedavisinin (UMEC + VIL/FF) etkinligini inceledi-
gi plasebo kontrollii, paralel gruplu calismada tglu
doz (UMEC + VIL/FF) kombinasyonunun plasebo +
VIL/FF kullanan gruba gore akciger fonksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli iyilesme sagladigi gosteril-
mistir (19).

Ferguson ve arkadaglari olodaterol ile yapilan bir
calismada giinde tek doz uygulama ile trough FEV,
degerinde plasebo ile karsilastinldiginda istatistiksel
anlamli artis saglandigi bildirdi (20). Olodaterol, for-
moterol ve plasebonun karsilastinldigr calismalarda
trough FEV, degeri formoterol ve olodaterol igin
benzer bulunurken, plasebo ile karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak artmig bulundu (21,22). Olodaterol
ve tiotropium kombinasyonu ile yapilan ¢alismalarda
akciger fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde hem
plasebo hem de tek basina tiotropium kullanimina
gore anlamli iyilesme oldugu bildirilmistir (23).

Tiotropium uzun zamandir kullanilan tek uzun etkili
LAMA idi. Ancak son yillarda iki yeni LAMA daha
kullanima girdi; glikopironyum ve umeklidinyum.
GLOW1 ve GLOW?2 calismalarindan olusturulan ve
1888 KOAH hastasinin oldugu havuzdan elde edilen
verilerin incelendigi calismada, glikopironyum kulla-
nan hastalarda plasebo ile karsilagtinldiginda trough
FEV, degerinde ve ilk ataga kadar gecen siirede istatis-
tiksel anlamli iyilesme oldugu, tiotropium ile karsilas-
tinldiginda benzer oldugu belirtildi (24). indakaterol
ile glikopironyum kombinasyonunun kurtarici ilag
kullanimini azalttigi, dispne algisi ve yasam kalitesi
lzerine minimal klinik anlamli dlzeyin Uzerinde
olumlu katki sagladig, atak sayisini azalttigr ve gliven-
li bir kombinasyon oldugu gosterilmistir (25-27).
Maliyet etkinlik agisindan giinde tek doz glikopiron-
yum ve tek doz tiotiropium karsilastinldiginda glikopi-
ronyum daha maliyet etkin bulunmustur (28).

Umeklidinyum ile plasebonun karsilastirildigi calis-
malarda trough FEV,, yasam kalitesi ve dispne algi-
sinda anlamli iyilesme saptandigi ve iyi tolere edildi-
gi belirtilmistir (29,30). Umeklidinyum ve vilanterol
kombinasyonunun etkinligi konusunda yapilan calis-
malar yukarida belirtilmistir.

Abediterol, Faz Il calismalari devam eden, beta-2
reseptdr selektivitesi cok yiiksek ve en uzun etkili ultra
LABA grubundandir (31). Optimal etkinligi ve gliveni-
lirligi ile ilgili calismalar heyecanla beklenmektedir.

Sonug olarak; yeni bronkodilatorler ve bunlarin kom-
binasyonlari glinde tek doz kullanim kolayligi, akciger
fonksiyonlarinda, semptom algilarinda, egzersiz kapa-
sitesinde yaninda yasam kalitesinde iyilesme ve atak
sayllarinda azalma gibi olumlu etkileri yaninda mali-
yet etkinligi nedeniyle glinimiizde stabil KOAH'In
idame tedavisinde 6nemli secenekler olacaktir.
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