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OZET

Amag: Tiyotropiyumun obstraktif akciger hastaliklarindaki rolint degerlendirmek. Ana bulgular:
Tiyotropiyum gunde tek doz kullanilan yeni bir inhale antikolinerjik bronkodilatatérdur. Etkisi M3
muskarinik reseptdr blokajina bagli olarak 24 saatten uzun surer. Tiyotropiyum vital kapasiteyi, inspiratuar
kapasiteyi ve soluk hacmini arttinrken rezidtiel voltim ve fonksiyonel rezidtiel kapasiteyi azaltmaktadir. flac
asin siskinligi azaltugindan kronik obstruktif akciger hastaligi olan hastalarda nefes darliginin iyilesmesi
olagandir. Tiyotropiyum alan olgular, calismalarda plasebo veya ipratropiyum alanlara gore % 20-30
oraninda daha az alevienme gecirmektedir. Yillik FEV1 (1.saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim) kaybi
tiyotropiyum ile duzelebilmektedir. Sonug: Tiyotropiyum stabil kronik obstruktif akciger hastaliginin
uzun sureli tedavisinde lyi bir ila¢ gibi durmaktadir.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF TIOTROPIUM ON OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES

Aim: To assess the role of tiotropium on obstructive airway diseases. Main findings: Tiotropium is
a novel, once-daily inhaled anticholinergic bronchodilator. Its effect persists more than 24 hours due
to M3 muscarinic receptor blockade. Tiotropium increases vital capacity, inspiratory capacity, and tidal
volume whereas decreases residual volume, and functional residual capacity. The relief of dyspnea is
common in patients with chronic obstructive pulmonary disease because the reduction in hyperinflation
by the drug. Patients receiving tiotropium have been experienced 20 to 30 % fewer exacerbations than
they receiving placebo or ipratropium. The annual loss of FEV1 (Forced Expiratory Volume in 1 second)
may be restored by tiotropium. Conclusions: [t seems that tiotropium is a good drug for long-term
treatment for stable chronic obstructive pulmonary disease.
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GIRiS

Dogal ortamda bulunan antikolinerjik alka-
loidler (atropin, skopolamin) uzun vyillar tipta
kullaniimis ancak sistemik yan etkiler nedeniyle
Klinik faydalarr sinirli kalmistir. Atropinin sentetik
kuarterner amonyum tdrevi olan ipratropiyu-
mun bulunmasi antikolinerjik ajanlarin tedaviye
girmesinde dénum noktasini teskil etmistir.
Mukozalardan iyi bir emilme o6zelligi goster-
meyen bu ajanlar son 20 yilda kronik obstruktif
akciger hastaligr (KOAH) tedavisinin vazgecil-
mez ilaclarindan biri olmustur (1). Ipratropiyum
1980°lerde (2), tiyotropiyum ise 2000’li yillarin
baslarinda kullanima girmistir (1).

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Kisa etkili antikolinerjik ajanlardan ipratropiyu-
mun etki suresi 4-6 saat iken oksitropiyumunki
5-8 saattir. ipratropiyum ve oksitropiyumun
bronkodilatator etkisi kisa etkili beta 2 agonis-
tlere gore daha gec baslamakta olup maksi-
mum bronkodilatator etki 60-90. dakikalarda
ortaya gkmaktadir. Ancak beta 2 agonistlerle
kiyaslandiginda ipratropiyumun etkisi 1-2 saat
daha uzun surmektedir. Ocak-2004 ‘den iti-
baren Amerika Birlesik Devletlerinde kullanima
giren (3] ve ipratropiyumdan tdretilen tiyotropi-
yumun bronkodilatatdr etkisi 24 saatten uzun
olup 48 saate kadar surmektedir (1). Sentetik
kuarterner amonyum Dbilesigi olan tiyotropi-
yumun tek doz inhalasyonundan sonra FEV1
‘deki zirve yukseklik 3-4. saatlerde olusmaktadir
(4).

ipratropiyum ve tiyotropiyum muskarinik M1,
M2 ve M3 reseptérlerine baglanmakla beraber
M1 ve M3 muskarinik reseptorlere daha kuv-
vetli bir ilgi gosterirler. Hem ipratropiyum hem
tiyotropiyum asetil kolin salgisini baskilayan
M2 otoreseptorlerden kisa zamanda ayrilirlar.
ipratropiyumun M3 reseptort ile  yaptdi
kompleksin yarilanma omru 18 dakika iken ti-
yotropiyumunki 35 saattir (1). Tiyotropiyumun
M2 reseptér kompleksinin  yarnlanma omru
3.6 saat, M1 reseptor kompleksininki 14.6
saattir (2). M1 reseptorlerinin uyarimasi refleks
pbronkospazma yol acarken M3 reseptorleri
brons duz kaslarini kasmaktadir (5). Tiyotropi-
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yum M1 ve M3 reseptorlerini bloke ederek
uzun sureli bronkodilatasyon yapmaktadir.

Uzun sureli antikolinerjik kullaniminda ilaca karsi
tolerans saptanmamistir (1,3). Tiyotropiyumun
en sik yan etkisi olan agiz kurulugu olgularnn
% 10-16 ‘sinda gortlmektedir (3). Ancak agiz
kurulugu gibi yan etkiler tum inhale antiko-
linerjik ajanlarda ortaya cikabilmektedir (1).
Bu ajanlarin dogrudan gbéze ulasmalan duru-
munda pupil dilatasyonu, gormede bozukluk
ve akut glokom atagr olusabilir (6).

STABIL KOAH TEDAVISINDE
TiYOTROPIYUM

Amerikan ve Avrupa Solunum Derneklerinin or-
tak kilavuzu aralikl semptomlar varsa kisa etkili,
sarekli semptomlar varsa uzun etkili bronkodi-
latator tedaviyi onermektedir (7). Antikolinerjik
inhale ajanlarin esas klinik kullanimi stabil KOAH
‘In tedavisidir (1). Plasebo ile kiyaslandiginda
tiyotropiyum KOAH hastalaninda FEV1 (1. sani-
yedeki zorlu ekspiratuar hacim), FVC (zorlu vital
kapasite), PEF (zirve akim hizi) ve FEF25-75%
(ekspiryum ortasi maksimum akim hizi) duzey-
lerinde anlamir artislar yapmaktadir. FEV1 “deki
zirve artis 3-4. saatlerde gerceklesmekte, plato
yapan etki azalarak 48. saate kadar devam
etmektedir (4). Doza verilen bronkodilatator
yanitin arastinldig bir calismada 4.5 ile 36 mik-
rogram arasindaki dozlarn benzer spirometrik
etkiler yaratugl, ideal dozun 18 mikrogram
oldugu belirtilmistir (8). GUnde tek doz alinan
tiyotropiyumun gunde 2 kez alinan salmeterol
(5,9) ve gunde 4 kez alinan ipratropiyumdan
(10) istatistiksel olarak daha fazla FEV1 artsi
yapug bildirilmistir.

Kolinerjik  sistemin  santral  havayollarinda
yogunlastigi ve periferik havayolu hastaliklarinda
etkilerinin sinirl olabilecegi 6ne strtimektedir.
Ancak antikolinerjik ajanlar  amfizemlilerde
reziduel volimu ve fonksiyonel rezidtel kapa-
siteyi  dusUrmus ve inspiratuar  kapasiteyi
arttirmiglardir (6). Bu da amfizem gibi kiguk
havayolu obstriksiyonu ile karakterize du-
rumlarda hiperinflasyonu duzeltebileceklerini
gostermektedir (11-13).

Duzenli tiyotropiyum kullaniminda ilacin etkisi
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24 saatten uzun surdugunden takip eden gun
tiyotropiyum inhale edilmeden onceki bazal
FEV1 daha yuksek olmaktadir. Birinci haftanin
sonunda FEVI, ik doz alimi &ncesindeki
degerine gore % 18, FVC ise % 27 artmis
olarak bulunmustur. Tiyotropiyum tamamen
birakilirsa FEV'1 ve FVC duzeyleri calisma oncesi
orijinal duizeylerine 3 hafta sonra dusmektedir
(3).

Antikolinerjik ajanlarin yilik FEV1 kaybr Gzerine
etkileri arastnimistir. Hafif ve orta agmrliktaki
KOAH olgularinin dahil edildigi 5 yillik “Akciger
Saghgr” calismasinda duzenli  ipratropiyum
kullaniminin yilik  FEV1 kaybr  Uzerine  etkisi
olmadigi saptanmistir (14). Bir baska calismada
1 yiin sonunda FEV1, ipratropiyum kullanan-
larda 3 ml azalmis iken tiyotropiyum kullanan-
larda calisma oncesine gore 120 ml artmistir
(10).

KOAH ‘daidame tedavisininamacisemptomlarin
giderilmesi ve alevienme sayisinin azaltimasidir
(13). Her ne kadar dispne indeksi Uzerine ti-
yotropiyum ile salmeterol arasinda istatistiksel
farkliik saptanmasa da (1,9), plasebo (15) veya
ipratropiyum (10} alanlar ile kiyaslandiginda,
dispne nedeniyle kurtaric ilag olarak albuterol
kullanimi tiyotropiyum grubunda anlamir olarak
daha az bulunmustur. “Saint George” solunum
anketi 0 ile 100 arasinda puanlanan bir anket
olup dustk puanlar daha iyi bir hayat kalite-
sini gostermektedir. Tiyotropiyum, plasebo (15)
veya ipratropiyum (10) ile kiyaslandiginda hayat
kalitesini iyilestirmekle beraber salmeterol ile
kiyaslandiginda bu etkiyi gosterememistir (3).

KOAH'da her bir alevlenme,  akciger
fonksiyonlarnnda kayip ve yasam kalitesindeki
bozulma ile beraberdir (3,7). Tiyotropiyum
bir sonraki alevienmeye kadar gecen sureyi
uzatmaktadir (3,10). Bir calismada plasebo ile
kiyaslandiginda bir sonraki alevienme zamanini
yaklasik 100 gun geciktirdigi bildiriimistir (13).
Buna ek olarak gerek plasebo (7,13,15) ge-
rek ipratropiyum (10) gerekse salmeterol (9)
karsilastirmall  calismalarda  tiyotropiyumun
KOAH alevienmelerinin sikligini azaltug tes-
pit edilmistir. Tiyotropiyum, alevienmeleri 9%
24 (10), % 30 (15) hatta % 35 (13) oraninda
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azaltabilmektedir.  Antikolinerjiklerin - KOAH
alevlienmelerini  azaltici etkisi daha Onceden
saptanmistir. Albuterol ile kiyaslandiginda tek
basina ipratropiyum veya ipratropiyum/alb-
uterol kombinasyonunun KOAH alevienmel-
erini % 33 azaltugr bildiriimistir (16). Tiyotropi-
yumun alevienme sikligini azaltmasinin altinda
hiperinflasyonu duzeltici etkisi yatabilir. Bilindigi
Uzere alevienme olgularnin cogu nefes darligi
yakinmasi ile gelmektedir. Nefes dariginin
sebebi de genellikle artmig hiperinflasyondur.
Hiperinflasyonu duzelten tiyotropiyum dispne
hissini yaratacak esige daha zor ulagiimasini
saglamakta  ve hastane  ziyaretlerinin
azalmasina yol acabilmektedir. Tiyotropiyum,
ipratropiyum ile  kiyaslandiginda  alevienme
nedeniyle yatis oranlarini istatistiksel olarak
anlamliiga ulasmayan (% 11.7 ‘den % 7.3g)
ancak plasebo ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamiiiga ulasan (% 9.4’den % 5.5 ‘e)
duzeylere dustrmektedir (7). Buna karsin bazi
calismalarda tiyotropiyum alanlar ile plasebo
alanlar arasinda hastaneye yatis acisindan
anlamli - farklik  bulunmamistr  (13). Uzun
sureli ipratropiyum tedavisinin ise  KOAH'da
atak sikgi, egzersiz toleransi ve yasam kalitesi
Uzerine etkileri hafif duzeydedir (1).

KOAH ALEVLENMELERiINDE
TIYOTROPIYUM

KOAH alevienmelerinde kisa etkili beta 2 ago-
nist tek basina ve yeterli dozda kullanildiginda
antikolinerjiklerin bronkodilatatér amacl teda-
viye eklenmesinin bir avantaji yoktur. KOAH
alevienmesi ile gelen bir hastada ancak beta
2 agonist inhalasyonuna uygun bir cevap
alinmamissa antikolinerjikler tedaviye eklenme-
lidir (17). Diger yandan FEV1°de zirve yUksekligi
3-4. saatlerde gerceklestirdiginden (4) yani
etkisi ge¢ basladigindan tiyotropiyumun akut
ataklarda kurtaricigr yoktur. Ancak onceden
tiyotropiyum alan bir olguda KOAH alevienme-
si- olunca tiyotropiyumun Kkesilip ipratropiyum
baslanmasinin da bir faydasi yoktur (1).

ASTIMDA TiYOTROPiYUM

Astim hastalarninda kisa etkili beta 2 agonistlerin
ipratropiyumdan daha fazla bir bronkodilata-
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syon yaptigi bilinmektedir. Bu nedenle astim
ataklannda tercih edilecek ajan kisa etkili beta
2 agonistler olmalidir. Ancak beta 2 adrenerjik
yan etkilerini tahammul edemeyen astimlilarda
ipratropiyum  faydal  bir alternatif  olabilir.
Diger yandan hasta akut ciddi astm tablosu
ile gelmisse beta 2 agonistlerle ipratropiyu-
mun kombine ediimesinin faydall olabilecegi
dusunulmektedir. Antikolinerjikler beta 2 ago-
nistlerle kombine edildiklerinde FEV1 de tek tek
kullanimlarina gore daha fazla bir artisa neden
olmaktadirlar (1).

Antikolinerjiklerin -~ astmda  ikinci  planda
kalmalarnnin bir nedeni de astim hastalarinin
antikolinerjiklere  verdigi  cevabin  bireyler
arasinda heterojen bir Ozellik sergilemesidir.
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