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Özet
Uzun etkili beta stimülan ilaçlar›n bronflial ast›mdaki olumlu etkile-
ri bilinmekle beraber bu ilaçlar›n kronik obstruktif akci¤er hastal›-
¤›nda (KOAH)  kullan›mlar› konusunda yeterli bilgi yoktur. Uzun
etkili bir beta uyar›c› olan formoterolun KOAH’l› hastalardaki etki-
lerini belirleyebilmek amac›yla 28 hasta çal›flmaya dahil edilmifltir.
Bazal solunum fonksiyon testlerinin (SFT) yap›lmas›ndan sonra has-
talar, klini¤imizin koridorunda alt› dakika boyunca kendi normal
h›zlar› ile yürümüfllerdir. Semptomlar›, yürüme mesafeleri, egzersiz
sonras› akci¤er fonksiyonlar› kaydedilmifltir. Egzersizden iki saat
sonra hastalar›m›z›n 18’i formoterol  inhaler 1 puff alm›fllar, ayn› do-
zu akflam ve ertesi sabah ald›ktan sonra sonra bir gün  önceki testler
tekrarlanm›flt›r. 10 hasta ise plasebo inhalerle ayn› prosedürleri uy-
gulam›flt›r. ‹lk gün formoterol kullanan grupta  yürüme testinden he-
men önce 1.1±0.35 lt olan FEV1 testten sonra 1.07±0.36 litreye düfl-
müfltür. Fark anlaml› de¤ildir (p>0.05). ‹kinci gün ise bazal FEV1
1.27±0.45 lt  iken, yürümeden sonra bu de¤er 1.28±0.5 olmufltur.
Aralardaki farklar anlaml› de¤ildir (p>0.05). Zorlu vital kapasitede
(FVC) ise 1. gün ile 2. gün aras›nda hafif fakat anlaml› bir de¤iflim
olmufltur (p=0.046). Yürüme mesafesi ise ilk gün 141.3±33.6 iken
ikinci gün 173.3±31.3 olarak bulunmufltur. Bu fark istatistiksel aç›-
dan anlaml›d›r (p=0.01). Kontrol grubunda ilk gün 149.4±47.2 m
olan yürüme mesafesi ikinci gün 156.±51.7 m olarak ölçülmüfltür
(p>0.05). Formoterolün KOAH’l›larda  k›sa süreli kullan›m›n›n  bi-
le egzersiz performans›n› olumlu olarak etkiledi¤ine, bunun yan›s›ra
SFT’lerinde baz› olumlu de¤iflimler söz konusu olsa da bu de¤iflim-
lerin istatistiksel aç›dan anlaml› olmad›¤›na karar verildi.

Anahtar sözcükler: KOAH tedavisi, 6 dakika yürüme testi, formo-
terol, SFT

Summary
Although the positive effects of inhaled long acting beta stimulant

drugs in bronchial asthma are well known, their usage in chronic

obstructive pulmonary disease (COPD) are not well evaluated. In

order to assess the short term  effects of a long acting beta stimulant

formoterol in COPD, 28 patients were  enrolled  in this study. After

performing basal pulmonary function tests (PFT), they were reques-

ted to walk at their own speed for six minutes. Their symptoms, wal-

king distance and post exercise lung functions were recorded. 18 of

our patients started to take formoterol inhaler (1 puff) 2 hours after

PFT. PFT were repeated after using the same dose in the evening

and next morning The same procedure was applied to the remaining

10 patients who used placebo. On the first morning in formoterol

group FEV1 was 1.11±0.35 before and 1.07±0.36 lt after corridor

walking. The difference was not significant (p > 0.05). On the se-

cond day basal FEV1 was 1.27± 0.45 lt . After corridor walking this

value was 1.28± 0.5lt. Both values were not  significantly different

from the previous ones (p > 0.05). Walking distance was 141.3±33.6

m on the first day and 173.3±31.3 m on the second day. This diffe-

rence was significant (p=0.01). In the control group, first day the

walking distance was 149.4±47.2 m and on the second day it was fo-

und as 156±51.7 m (p>0.05). It was concluded that although formo-

terol has minimal positive effects on PFTs in short term usage, it has

beneficial effects on exercise performance in COPD patients. 

Key words: COPD, therapy, 6 minute walking test, formoterol,

PFT
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Girifl ve Amaç

K
OAH aylar boyu önemli de¤iflim göstermeyen
ekspiratuar  ak›m k›s›tlamas› ile karakterize,
önemli derecede morbidite ve mortaliteye yol

açan bir hastal›kt›r. ‹nsidans›, mortalitesi ve morbiditesi
ülkeler aras›nda de¤iflim göstermekle beraber art›fl gös-
terdi¤i genel olarak kabul edilen bir gerçektir.1

Astma morbiditesi ve mortalitesindeki artmalar  ne-
deniyle astma tedavisi konusunda birçok konsensus bil-
dirileri yay›nlanm›flt›r. Son zamanlarda KOAH tedavisi
için de benzer k›lavuzlar oluflturulmufltur.2

KOAH hastalar›n›n birço¤unun bronkospastik kom-
ponenti vard›r ve bronkodilatör tedaviye biraz cevap ve-
rirler. Antikolinerjikler, beta agonistler veya teofilin tek
bafl›na veya kombinasyon olarak KOAH tedavisinde kul-
lan›l›r.3

Uzun etkili beta stimülanlar›n bronflial ast›mdaki
olumlu  rolleri iyi bilinmekle beraber KOAH’l›larda kul-
lan›m›n›  inceleyen çok say›da araflt›rma yoktur. Formo-
terol h›zl› etki gösterme ve etkinin uzun  sürmesi avan-
tajlar›n› bar›nd›ran, inhalatif yolla kullan›labilinen yük-
sek derecede selektif bir adrenoresöptör agonistidir.4

Bu çal›flma, KOAH’l› hastalarda formoterolün k›sa
süreli kullan›m›n›n etkinlik ve emniyetini belirlemek
amac›yla yap›lm›flt›r.  

Gereç ve Yöntem
Bu çal›flma 1997 y›l›nda Kartal E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi Gö¤üs Hastal›klar› Klini¤inde yap›lm›flt›r. 

Hastalar
Afla¤›daki kriterlere uyan 28 hasta çal›flmaya al›nd›:

1) Birbirini takibeden iki sene içersinde öksürük, balgam
yak›nmas› olan halen sigara içen veya daha önce içmifl
olan  2) Salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra
erken reversibilite göstermeyen, ancak FEV1’de bafllan-
g›ç de¤erine göre % 5-10 art›fl gösteren  3) Son günlerde
öksürük, balgam ve nefes darl›¤›nda artma gibi alevlen-
me belirtiler olmayan 4) Atopik hastal›k öyküsü olmayan
ve s›k rastlanan alerjenlere karfl› deri testleri negatif olan,
5) Periferik eozinofilisi olmayan ve total IgE seviyeleri
normal bulunan 6) Bafllang›çta FEV1’i % 50’nin alt›nda
olan 7) Kronik bronflit komponenti  ön planda olan has-
talar çal›flma kapsam›na al›nd›. 

Çal›flmaya almama kriterleri ise: 1) Hastan›n yürü-
mesini engelleyecek herhangi bir ortopedik kusuru olma-
s›, 2) Unstable angina, kontrol alt›na al›namayan koroner
iskemi ve hipertansiyon öyküsü olmas›, 3) Hastan›n ko-
operasyon durumunu bozabilecek mental bir problemi
olmas› fleklinde belirlendi. 

Çal›flma Plan›
Tek kör plasebo kontrollü çal›flmada bazal SFT öl-

çümlerini takiben hastalardan klini¤imiz koridorunda 6

dakika yürümeleri istendi. Çal›flmaya kat›lan arkadaflla-
r›m›zdan biri hastalara  efllik ederek yürümeye teflvik et-
ti. ‹stedikleri zaman dinlenmelerine izin verildi. Total
yürüme mesafesi, semptomlar ve egzersiz sonras› SFT
de¤erleri kaydedildi. Testten  sonra 18 hastam›z bir spa-
cer yard›m› ile ölçülü doz inhalerle 12 mcg formoterol
al›rken 10 hasta plasebo inhaler kulland›. Hastalar ayn›
günün akflam› ve ertesi sabahta inhalerlerini kulland›lar.
‹kinci gün sabah dozundan yar›m saat sonra yürüme tes-
ti ve di¤er prosedürler tekrarland›.

‹laçlar
Hastalar çal›flma sabahlar› hariç uzun etkili teofi-

lin+inhale ipratropium bromid   tedavilerine    devam et-
tiler. Hastalar›m›z›n hiçbirisi çal›flma süresince k›sa etki-
li rahatlat›c› beta agonist sprey kullanma ihtiyac› göster-
medi. 

Emniyet
Hastalar›m›zdan hiçbirisi ilaç yan etkisi nedeniyle ça-

l›flmadan ç›kar›lmad›. Gö¤üs a¤r›s›, palpitasyon, perife-
rik ödem olan hastalara egzersiz öncesi ve sonras› EKG
çekildi. Hastalardan çal›flma öncesi yaz›l› onay belgesi
al›nd›. Veriler student t testi  uygulanarak bilgisayarda
Statistica for Windows program› ile analiz edildi.
0.05’den küçük p de¤eri  anlaml› olarak kabul edildi.       

Bulgular
Formoterol uygulanan grubun yafl ortalamas› 64.25 ±

12.27 iken kontrol grubunun yafl ortalamas› 63.12 ±
13.56 idi. Yafllar  aras›ndaki fark istatistiksel aç›dan an-
laml› de¤ildi. Ayr›ca sigara içme al›flkanl›¤› ile cins aç›-
s›ndan da iki grup aras›nda fark yoktu (15 erkek ve 3 ka-
d›n  formoterol grubunda ve 8 erkek  2 kad›n  plasebo
grubunda).   

fiekil 1’de olgular›m›z›n FEV1  de¤erleri görülmek-
tedir. K›sa süreli formoterol kullan›m›ndan sonra
FEV1’de bir art›fl gözlendi. Ancak p de¤eri 0.05’den ha-
fifçe yüksek oldu¤u için (p = 0.056) anlaml› kabul edil-
medi. Formoterol grubunda ilk gün  egzersizden sonra
%3.9’luk bir azalma görülmesine ra¤men, ikinci gün
FEV1’de bir düflme olmad›. 

Olgular›m›zda vital kapasite de¤erlerindeki de¤iflim-
ler fiekil 2’de görülebilir. Formoterol’le tedavi edilen
grupta  bazal  FVC 1740 ml iken tedaviden sonra bu de-
¤er 2120 ml’ye yükseldi. Aradaki fark hafif derecede an-
laml›d›r (p = 0.046). ‹lk gün egzersizden sonra %5.7’lik
bir düflme görülürken, formoterol tedavisinden sonra ise
bu düflme gözlenmedi. Plasebo grubunda FVC de¤erle-
rinde bir düflme görülmedi. 

Zirve ekspiratuvar ak›m h›zlar›nda (PEF) 2870
ml/sn’den 3390 ml/sn’ye bir art›fl gözlense de bu art›fl an-
laml› de¤ildi (p = 0.06). Kontrol grubunda bu parametre-
de bir art›fl gözlendi.



Maksimal ekspiratuvar ak›m h›z›nda (MEF-25-75)
750 ml/sn’den 1130 ml/sn’ye bir art›fl gözlense de bu ar-
t›fl anlaml› bulunmad› (p = 0.06).

Hastalar›n yürüdükleri mesafe ilk gün 141.3±33.6
metre iken, ikinci gün 173.3 ± 31.3 m. olup aradaki fark
anlaml› idi (p = 0.01). Kontrol grubunda ilk gün total yü-
rüme mesafesi 149.4 ± 47.2 m’den 156.0 ± 51.7 metreye
yükseldi. Aradaki fark anlaml› de¤ildi (p > 0.05). 

Tart›flma
KOAH kronik bronflit veya amfizeme  ba¤l› havayo-

lu obstrüksiyonunun varl›¤› ile   karakterize  bir hastal›k-
t›r. Havayolu obstrüksiyonu genellikle progresif, hava-
yolu hiperreaktivitesi ile beraber ve parsiyel olarak re-
versibl olabilir. 

Majör risk faktörü sigara içimidir. Sigara içenlerin
kronik bronflit ve amfizemden ölüm h›zlar›n›n yüksek ol-
mas›n›n yan›s›ra, akci¤er fonksiyonlar›nda anormallik-
ler, solunum semptomlar› ve kronik obstruktif hava yolu
hastal›klar›n›n bütün formlar›n›n görülme prevalans›
yüksektir.5

Hastalar FEV1 düflük olsa bile semptomlar› olmad›¤›
için geç olarak teflhis edilebilir. FEV1’i %50’in alt›nda
olan hastalar a¤›r KOAH olarak kabul edilir.1

KOAH’l› hastalarda solunum mekani¤i,oksijen trans-
portu , solunum kas metabolizmas› veya solunum düzen-

lenmesi faktörlerinden birinin veya kombinasyonlar›n›n
bozulmas› sonucu egzersiz k›s›tlamas› olmaktad›r.6 Cid-
di  KOAH’l› hastalarda egzersiz kapasitesi dispne ve ya-
flam kalitesinden ziyade inspiratuvar kas gücü ve solu-
num fonksiyonlar› ile iliflki göstermektedir. Egzersizdeki
dispne hissinin derecesi dinlenme an›ndaki akci¤er fonk-
siyon parametreleri ile korelasyon göstermektedir.7

KOAH’l› hastalarda belli bir zamanda maksimal yü-
rüme mesafesi egzersiz tolerans›n› belirlemek için s›k
kullan›lan bir metoddur. Bu amaçla koridorda yürüme
egzersiz testinin basit ve yeterli bir formudur.8 Biz bu ça-
l›flmada basit ve güvenilir bir test olmas› nedeniyle 6 da-
kika yürüme testini kulland›k. Hastalar›m›z daha önceki
yay›nlarda bildirilenlerden daha az mesafe yürümüfller-
dir. Bunun bizce 3 nedeni olabilir 1- Hastalar›m›z
FEV1’leri beklenen de¤erin % 50’sinden daha az, a¤›r
hastalard›, 2- ‹stedikleri zaman dinlenmelerine izin veril-
di ve  3- Türk toplumunda egzersiz yapma al›flkanl›¤› ol-
mamas›ndan dolay› egzersiz kapasitesi bu hastalarda  dü-
flüktü . 

KOAH’da tedavinin ana hedefleri semptomlar› ve
tekrarlayan alevlenmeleri engellemek, optimal akci¤er
fonksiyonlar›n› hem k›sa hemde uzun vadede koruyarak
günlük yaflam aktivitelerini düzenlemek ve yaflam kalite-
sini yükseltmektir. Mamafih, çok az tedavi seçene¤i KO-
AH’›  veya solunum fonksiyonlar›ndaki düflmeyi engel-
leyebilir. 
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fiekil 1
Olgular›m›z›n FEV1 de¤erleri



KOAH  tedavisinde k›sa süreli beta stimülanlar kul-
lan›lmaktad›r. Uzun etkili beta stimülanlar özellikle gece
ve sabah kalk›nca semptomlar› olan hastalarda alternatif
bir tedavi olarak düflünülebilir. Mamafih KOAH’l›larda
uzun etkili beta stimülanlarla ilgili yeterli say›da araflt›r-
ma yap›lmam›flt›r.1

Çok merkezli bir çal›flmada uzun etkili bir beta sti-
mülan olan salmeterol 50 mcg’›n günde iki  kere uygu-
lanmas›n›n KOAH’l›larda yaflam kalitesi ve FEV1’i   an-
laml› olarak artt›rd›¤› ortaya konmufltur. 16 hafta sonra
salmeterol ile tedavi gören 188 hastada ek bronkodilatör
kullan›m› 3 puff/günden, 2 puff/güne düflmüfltür.9

Boyd ve arkadafllar›10 KOAH’da mevcut tedavi reji-
mine salmeterol eklenmesinin havayolu obstrüksiyonu-
na, semptomlar›n seviyesine ve yaflam kalitesine olumlu
etkileri oldu¤unu bildirirken baflka bir çal›flmada 16 haf-
tal›k salmeterol kullan›m›n›n bronfliyal hiperaktiviteyi
azaltt›¤› ortaya konmufltur.11

Formoterolün KOAH hastalar› üzerine etkilerini in-
celeyen araflt›rmalar çok az say›dad›r. Klinik bir araflt›r-
mada 16 KOAH’l› hastada salmeterol ve formoterolün
bronkodilatör etkileri salbutamol ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Her iki ilaç da KOAH’l› hastalarda havayolu obstrüksi-
yonunu azaltmakta etkili bulunmufltur. Yazarlar salmete-
rol ve formoterolün etkilerinin salbutamole oranla daha

yavafl bafllad›¤›n› belirtmekle beraber bunun önemli ol-
mad›¤›n›, her iki ilac›n da semptomatik rahatlat›c› olarak
de¤il, uzun süreli bir idame tedavisi olarak düflünülmesi
gerekti¤i bildirilmifltir.12 Ayn› araflt›rmac›lar gerek for-
moterol gerekse salmeterolün parsiyel olarak reversibl
ancak ciddi KOAH’l›larda 12 saatlik izleme süresi bo-
yunca SFT’lerinde anlaml› de¤iflimler oluflturdu¤unu or-
taya koymufllard›r.13

Biz bu çal›flmada formoterolün k›sa süreli kullan›m-
da bile KOAH’l› hastalarda egzersiz performans›na
olumlu katk›lar› oldu¤unu gözledik. Akci¤er fonksiyon
testlerine olan olumlu katk›s› FVC hariç istatiksel aç›dan
anlaml› olmamakla beraber, bu kadar k›sa bir sürede bü-
tün parametrelerde bariz bir iyileflme görülmesi, ilac›n
k›sa bir müddet daha kullan›lmas› halinde  SFT’lerinin-
de olumlu  olarak etkilenebilece¤i kanaatini  do¤urmufl-
tur. Bu etkinli¤in kan›tlanmas› için daha fazla say›da
hasta üzerinde yap›lacak daha uzun süreli araflt›rmalara
ihtiyaç vard›r. KOAH tedavisinde uzun etkili beta stimu-
lanlar›n kullan›m› hakk›nda z›t görüfller olsa da çal›flma-
m›z›n ve flu ana kadar az say›da yap›lm›fl olan  di¤er arafl-
t›rmalar›n sonuçlar› göz önüne al›nd›¤› zaman formote-
rolün orta ve a¤›r derecede KOAH’l›lar›n tedavi rejimin-
de  rutin olarak yer almas› gereken  bir ilaç oldu¤u kana-
atine var›lm›flt›r. 
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fiekil 2
Olgular›m›z›n forse vital kapasite de¤erleri

eg: egzersiz



Kaynaklar
1. Siafakas NM, Vermeire P ve ark. Optimal assesment and management

of COPD. Eur Resp J 1995; 8: 1398-420.

2. Chapman KR. Therapeutic approaches to COPD: an emerging consen-
sus. Am J Med 1996; 100: 5-109.

3. Leunberger ve ark. Management 1997 of COPD. Schweiz Med Woc-

henschr 1997; 127: 766-82.

4. Wallin A, Melander B, Rosenthal L, Sandstorm T, Wahlander L. For-
moterol, new long acting β2 agonist for inhalation twice daily, compared
with salbutamol in the treatment of asthma. Thorax 1990; 45: 259-61

5. Standarts for the Diagnosis and care of Patients with COPD. Am J Respir

Crit Care Med 1995; 152: 78-121.

6. Stewart RL. Exercise in Patients with COPD. South African Med J 1985;
67: 87-9

7. Wijkstra PJ ve ark. Relation of lung function, maximal inspiratory pres-
sure, dyspnoea and quality of life with exercise capacity in patients with
COPD. Thorax 1994; 49: 468-72.

8. Swerts PM, Mostert R, Wouters EF. Comparison corridor and treadmill
walking in patients with severe COPD. Physical Therapy 1990; 70: 439-
42.

9. Jones PW, Bosh TK. Quality of life changes in COPD patients treated
with salmeterol. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155: 1283-9.

10. Boyd G, Morice AH, Pounsford JC, Siebert M, Peslis N, Crawford C.
An evaluation of salmeterol in the treatment of COPD. Eur Resp J 1997;
10: 815-21. 

11. Chazan R, Jaworowski A, Grubek H, Droscz W. Effect of 16 week use
of salmeterol on ECP levels, pulmonary function tests and bronchial
hyperreactivity in patients with COPD. Pol Tyg Lek 1995; 50: 48-9.

12. Cazzola M ve ark. Effect of salmeterol and formoterol in patients with
COPD. Pulm Pharmacol 1994; 7: 103-7.

13. Cazzola M, Matera MG, Santangelo G, Vinciguerra A, Rossi F,
D’Amato G. Salmeterol and formoterol in partially reversible severe
chronic obstructive pulmonary disease: a dose-response study. Respir

Med 1995; 89(5): 357-62. 

fiekil 3
Olgular›m›z›n yürüme mesafesi

Gelifl tarihi: 15.09.1999

Kabul tarihi: 04.03.2000

‹letiflim adresi:
Dr. Bülent Tutluo¤lu
Sö¤ütlüçeflme Cad. Bayrak Apt. 146/6
Kad›köy-‹STANBUL
Tel: (90 216) 414 15 18
Faks: (90 216) 345 52 67
e-posta: bulentt@bilcomer.com.tr

38 Tutluo¤lu B. ve ark. KOAH’l› Hastalarda K›sa Süreli Formoterol Kullan›m›


