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OZET

Amag: Kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH)
kisa etkili bir beta-2 agonist olan salbutamol ile
antikolinerjik ilag ipratropium bromidin konvansiyonel
dozlarinin erken bronkodilatasyona etkilerini
karsilastirmak.

Metod: Randomize olarak secilen KOAH tanil
40 hastaya (ortalama yas, 59,7+1,7; FEV1
1,37+0,16 L/dk) ipratropium bromid (=ib) 2 paf
(40 pgr); 75 hastaya ise (ortalama yas, 62,8+1,2,
ortalama FEV1 1,33+0,08 L/dk) 2 paf (200 pgr)
salbutamol (=s) 6l¢ili doz inhaler verildi.
Hastalarin daha 6nce kullandigi ilaclar kesildi.
Hastalarin her iki ila¢ verilmeden &énce; s
verildikten 30 dakika, ib verildikten 45 dk sonraki
FEV1 degerleri ile; ilaglar verilmeden 6nce ve
sonraki arter kan basinci ve kalp atim hizi tesbit
edildi. FEV1'deki degisiklik ylzde (%) ve mutlak
(ml) olarak degerlendirildi.

Bulgular: istatistiksel olarak degerlendirildiginde, her
iki ilacin da hastalarda hem %, hem de ml cinsinden
FEV+'deki diizelmeye katkisinin esit oldugunu belirledik
ib alan grupta FEVi'de % reversibilite: %15,2+2,1, s
alan grupta: %10,5+1,0 (p>0,05). FEV1'de ml olarak
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dizelme; ib'de 177,5+20,6 ml, s'de ise 138,9+15,5 ml;
(p>0,05) idi. Salbutamol alan kisilerde FEV1'deki
dlzelme yas ile ters korelasyon goésteriyordu (p<0,05),
ib'de ise bu 6zellik gézlenmedi (p>0,05). ib ile olusan
bronkodilatasyon ise temel FEV1'i dlsuk olan grupta
daha fazlaydi (p<0,05).

Sonug: KOAH'lI hastalarda ib ve s'un erken
bronkodilatér cevaba etkilerinin farkli olmadigi, ancak
yasli ve FEV1'i dislk olan hastalarda ib'un tercih nedeni
olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: KOAH - Bronkodilatasyon -
ipratropium bromid - Salbutamol

SUMMARY

Aim: To compare bronchodilator effects of ipratropium
bromide (ib), an anticholinergic agent and salbutamol(s),
a short acting beta agonist drug given by conventional
doses in chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Method: 2 puffs (40 ug) of ib was given to 40 patients
(mean aged; 59,7+1,7 and mean forced expiratory
volume in one second=FEV1; 1,37+0,16 L/min) and 2
puffs of s (200 pgr) was given to 75 patients (mean
aged; 62,8+1,2 and mean FEV11,33+0,08 L/min) with
COPD by metered dose inhaler as randomised. The
drugs taken before were stopped before the
administrations. FEV1 was determined before, 30 min
after s and 45 min after ib. The difference in FEV1 was
determined as a percentage (%) and as absolute
numbers in mL/min in each patient. To determine side
effects, pulse rate and arterial blood pressure were
determined before and after the administrations.
Results: Statistically, improvement in FEV1 as a
percentage and absolute values was not different in
each drug group. In ib group; mean reversibility was
15,2+2,1 as a percentage and 177,5+20,6 mL/min as
an absolute value. In s group; it was 10,5+1,0% and
138,9+15,3 mL/min respectively. In s group reversibility
of FEV1 correlated negatively with age (p<0,05) and
bronchodilatation in ib group was higher in the patients
with lower FEV1 values (p<0,05). Both drug showed
no adverse effects on arterial blood pressures and
pulse rate (p>0,05).

Conclusion: We determined no difference between
the effects of ib and s on early bronchodilatation in
stable COPD patients. But we suggested that ib may
become a choice for those patients with older ages
and with lower FEV1 values.

Key Words: COPD - Bronchodilatation - Ipratropium
bromide - Salbutamol



GiRiS

Bronkodilatdr tedavi, kronik obstruktif akciger
hastaliginin (KOAH) kontrolinde 6nemli bir
basamaktir. Beta-2 adrenerjik agonistler ve
antikolinerjikler bronkodilatér ilaglar olarak sik
kullanilmaktadir. Beta-2 agonistler daha ¢ok
kiclik havayollarinda (1), antikolinerjikler ise
daha cok buylk havayollarinda etkili olmaktadir.
Patogenezdeki bu farklardan dolayi ipratropim
bromid (ib), KOAH tedavisinde etkili bir
bronkodilatér olarak belirtilmektedir (2,3). Ancak
teorikteki bu bilgilerin lehinde ve aleyhinde olarak,
KOAH tedavisinde, antikolinerjiklerle beta
agonistlerin etkilerini karsilastiran ve degisik
sonuglar bildiren ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir
(4-7). Bu c¢alismalarin bir kisminda rutinde
uygulanmasi énerilmeyen yuksek dozda ilag
kullaniimistir. Daha 6nce yapilan bu
calismalardan degisik sonuclar ortaya
cikmaktadir. ib'in yuksek ve standart dozlarinin
beta agonist ile benzer etki yaptigini bildiren
calismalar oldugu gibi, ib'in standart dozunun
albuterol ve metaprolol'den daha iyi
bronkodilatasyon yaptigini bildiren calismalar da
vardir. Beta agonist ilaglarin KOAH'lI hastalarda
ib'den daha az etkili olabilecegi disinda, hakkinda
yapilan elestirilerden birisi de artan yagla beraber
etkilerinin azaldigi, antikolinerjiklerin ise
yaslilarda daha fazla etkili olabilecedi seklindedir
(5,6,7,8,9). Ancak bunun aksini belirten ¢alismalar
da az degildir (10,11). Biz de ¢alismamizda,
KOAH'll hastalarda; bir antikolinerjik olan
ipratropium bromid (40 pg) ile beta-2 agonist ilag
salbutamol'un (200 pg) standart konvansiyonel
dozlarinin (6l¢tlt doz inhaler olarak) tek doz
verildiginde yaptiklari bronkodilatér etkileri
karsilastirdik. Ayrica her iki ilacin bronkodilator
etkisinin yas ve klinik parametreler ile (FEV1 ve
klinik ciddiyet) iliskisini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

115 stabil KOAH'll hasta (ortalama yas: 61,3+1,5,
ortalama FEV1 1,35+0,08 L/min) randomize olarak
secildi. FEV1 degerleri beklenen degere gore
%60 ve altinda olan hastalar calismaya dabhil
edildi. Hepsi 40 yas uzeri en az 10 paket yil
sigara icme OykisiU olan ve sistemik bagka bir
hastaliklari olmayan hastalardi. Steroid kullanan
veya 3 ay Oncesine kadar akut atak geciren
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hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
kullandigi teofilin ve antikolinerjik inhaler ilaglar
testten 48 saat 6nce, uzun etkili inhaler beta-2
agonistler 12 saat ve kisa etkili beta-2 agonistler
6 saat 6nce kesildi. Oral beta agonist kullanan
hasta yoktu. Tum testler sabah 8.30- 10.30
saatleri arasinda uygulandi.

Sabah hastalarin ilag veriimeden dnceki (=temel)
solunum fonksiyon testleri (SFT) yapildi (Model
S, Vitalograph, UK). Test 3 kez tekrarlanarak en
yluksek FEV1 degeri hastanin temel degeri olarak
kabul edildi. Yetmisbes hastaya (ortalama yas,
62,8+1,2, ortalama FEV+ 1,33+0,08 L/dk), s 2
paf (200 pg, Ventolin, Glaxo-Wellcome) ve 40
hastaya (ortalama yas, 59,7+1,7; FEV1 1,37+0,16
L/dk) ib 2 paf (40 pg) (Atrovent, Boehringer
Ingelheim) 6l¢ili doz inhaler formunda ve volum
spacer ile inhale ettirildi. s'den 30 dakika, ib'den
45 dakika sonra SFT tekrarlandi. Bu slreler daha
dnce yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin maksimum
etkilerinin ilk géraldigld dénemler oldugundan
secildi (6). Bronkodilator etkiyi hesaplamak icin
FEV1 degeri kullanildi. Bunun igin FEV+1 'de hem
ylzde (%), hem de mL/dk cinsinden degisiklik
hesaplandi. % degisiklik; Son FEV1- temel FEV1/
temel FEV1X100 formuld ile, mL cinsinden
degisiklik ise Son FEV1- temel FEV1 formdli ile
hesaplandi. ib ve s'u daha iyi kiyaslayabilmek
icin ib grubundan randomize secilen 21 hastaya
ertesi gln ayni bazal sartlarda s uygulandi.
Bunlarin degerleri ayrica karsilastirildi.
ib ve s'un yan etkilerini karsilastirabilmek igin
hastalarin ilk ve son SFT'leri yapiimadan hemen
6nce, ayni doktor tarafindan arter kan basinglari
Ol¢uldi, nabiz hizlari sayildi.

Degerler ortalama+standart hata (sh) olarak
verildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde
student-t test ve Spearman korelasyonu
uygulandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

SONUGLAR

ipratropium bromid (ib) ve salbutamol (s) verilen
gruptaki hastalarin ortalama yas, temel FEV1,
kullanmakta oldugu ila¢ kombinasyonlari ile ATS
ve ERS'ye go6re klinik evreleri tablo I'de
verilmistir.
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Tablo I: ib ve s verilen gruplardaki hastalarin yas,
temel FEVi, kullanmakta olduklari ilag
kombinasyonlari ile ATS ve ERS'ye gore evrelerini
gbstermektedir.

ib (n=40) s (n=75)
Yas (Yil)* 59.7+1.7 62.8+1.2
FEV1 (L/dk)* (Aralik) 1.37+0.16 1.33x0.08
(0.42-2.9) (0.25-3.24)
ib&s 1 (%2.5) 8 (%10.6)
) ib&s+S 5 (%15) 13 (%17.5)
i
ib&S 6 (%12.5) 10 (%13.3)
L
ib&s+T 20 (%50) 6 (%8)
A
ib&S+T 3 (%7.5) 19 (%25.3)
c -
ib&s+S+T 5 (%12.5) 9 (%12)
S+s+T | - 10 (%13.3)
I 16 (%40) 27 (%36)
Evre
I 9 (%22.5) 19 (%25.3)
ATS*
I 15 (%37.5) 29 (38.6)
Hafif 5 (%12.5) 13 (%17.3)
Evre
Orta 11 (%27.5) 16 (%21.3)
ERS*
Agir 24 (%60) 46 (%61.3)

1,37+0,16"=p>0,05= Her iki gruptaki hastalar arasinda
yas, temel FEV1, ATS ve ERS'ye gore klinik evreleri
acisindan fark yoktur.

b&s= ipratropium bromid ve salbutamol kombine
preperati

ib&s+S= ipratropium bromid - salbutamol kombine
preperati+ salmeterol

ib+S= ipratropium bromid + salmeterol

ib&s+T= ib-s kombine preperati+teofilin

ib&s+S+T= ib-s kombine preperati+ salmeterol+ teofilin
S+s+T= salmeterol+salbutamol+teofilin

Her iki gruptaki hastalar ATS (Amerikan Toraks Dernegi)
(11) ve ERS (Avrupa Toraks Dernegi) (12) standartlarina
gobre klinik olarak evrelendi.

iki gruptaki hastanin ilaglardan énce ve sonraki
FEV1 degerleri ile ylizde ve mL/dk olarak belirlenen
bronkodilatasyon élctimleri tablo |lI'de gosterilmistir.
Her iki grupta da FEV+1 degerleri ilaglardan sonra
artmig, ancak istatistiksel 6neme ulasamamistir
(p>0,05).
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Tablo II: Her iki ila¢ grubundaki hastalarin temel ve
ilaclardan sonraki FEV1 (L/dk) degerleri, ylizde (%) ve
mutlak (mL/dk) olarak bronkodilatasyon sonuclari ile
ilaglardan énce ve sonraki arteriyel kan basinci (TA)
ve nabiz hizini géstermektedir.

Grup Temel FEV1 Son FEV1 Bronkodilatasyon TA (mmHg)* Nabiz (dk)*

(L/dk) (L/dk) %* mL/dk* ilk Son ik Son
ib (n=40) 1.37:0.16 1.55:0.16 15.2:2.1 177.5:+20.6 89.4x1.1 89.1x12 80.9:0.7 81.7+0.6

s (n=75) 1.30£0.08 1.47+0.09 10.5+1.0 138.9+155 91%2 90.5¢1.1 82.7+0.5 84105

ib= ipratropim bromid, s= salbutamol

*=p>0,05 (ib ve s kullanan hastalarin FEV1 degeri anlamli
derecede artmamigtrr, ib ve s kullanan gruplar arasinda % ve
mutlak bronkodilatasyon agisindan fark yoktur, her iki grupta
laclardan sonra TAve nabiz hizi dnemli bir degisiklik gdstermemistir).

ib verilenlerde hastanin FEV+'i ne kadar dilsiikse bronkodilator
etki 0 kadar fazla (r= -0,34; p<0,05), ATS skoru ne kadar
fazlaysa bronkodilatér etki o kadar fazlaydi (r= 0,33; p<0,05).
Salbutamolde ise hastalarin FEV1 deg@eri ne kadar fazla (r=
0,34; p<0,01) ve ATS skoru ne kadar dusulkse ise mutlak
bronkodilatasyonlar o kadar fazlaydi (r= -0,21; p<0,05).
Ayrica salbutamol ile olugan bronkodilatdr etki yasi diistik
olanlarda daha fazlaydi (r=-0,31; p<0,01).

Her iki ilacin da uygulandigi 21 hastanin (ortalama yas
60.6+2.3), temel ve bronkodilatasyondan sonraki FEV1
degerleri ve ortalama degerleri tablo Ill'de verilmistir.

Tablo llIl: Her iki ilacin da uygulandidi 21 hastanin yaslari,
ipratropium verilmeden 6énceki (FEV1 ib 1°) ve sonraki
(FEV1 ib 2°) FEV1 degerleri ile, salbutamol veriimeden
Onceki (FEV1 s 1°) ve verildikten sonraki (FEV1 s 2°) FEV1
degerlerini tek tek ve toplam olarak gdstermektedir.

Hasta Yas FEV1ib1° FEV1ib 2° FEVis1° FEV1s2°1.66
1 79 1.52 1.82 1.57 1.66
2 74 1.62 1.7 1.31 1.65
3 61 0.5 0.69 0.51 0.52
4 75 1.04 1.04 1.24 1.28
5 67 1.41 1.73 1.06 1.33
6 45 222 2.43 1.9 2.16
7 68 1.43 1.43 1.87 213
8 42 29 3.12 26 3.14
9 47 2.88 2.9 3.24 3.37
10 62 1.34 1.4 2.06 2.38
1 56 0.85 0.9 0.71 0.82
12 70 0.87 1.16 0.86 1.06
13 67 1.65 1.77 1.68 1.74
14 56 1.92 1.97 1.89 217
15 60 0.47 0.55 0.45 0.5
16 67 0.66 0.87 0.79 0.97
17 58 1.12 1.12 1.31 1.61
18 46 1.13 1.57 1.21 1.46
19 58 0.97 1.15 1.15 1.2
20 49 2 2.26 1.87 21
21 65 0.42 0.5 0.46 0.51

meanztsh 60.6+2.3 1.837+0.15 1.563+0.16 1.42+0.16 1.61+0.17
# #

#= P>0,05 (Her iki ilagdan sonra hastalarin FEV1
degerleri dnemli él¢lide degismemistir)



Yirmibir hastanin ilaglardan sonraki yizde (ib icin;
%13.9+£2.8, s icin %13.6+1.8) ve mutlak (ib igin
155.7+27.1 mL/dk, s i¢cin 186.2+28.9 mL/dk)
bronkodilatasyon cevaplari arasinda fark yoktur (p>0,05).
ib aldiktan sonra hastalarda TA; 89,6x1,6 mmHg'dan
90,7+1,9 mmHg'ya degisiklik gdstermistir (p>0,05).
Nabiz hizi; 81+1,1/dk'dan 81,6+0,9/dk'ya degisiklik
gOstermistir (p>0,05). s aldiklar giin ise hastalarin TA;
91,6+2,5 mmHg'dan 90,1+2,1 mmHg'ya, nabiz hizi ise;
83,1+0,8/dk'dan 84,3+0,9/dk'ya degisiklik gdstermis
olup istatistiksel olarak énemli degildir (p>0,05).

TARTISMA

Calismamizda KOAH'li stabil durumdaki hastalarda
ipratropium bromid ve salbutamolun erken bronkodilator
etkilerini karsilastirdik. Bronkodilator etkileri agisindan
bu iki ilacin hem ylzde hem de mutlak olarak
bronkodilatasyona katkilarinin farkli olmadigini tesbit
ettik. Calismamizda ipratropium bromid ve salbutamolun
standart tek seferde kullaniimasi 6nerilen dozlarini
kullandik (ipratropium bromid icin 40 pg ve salbutamol
icin 200 ug).

inhale antikolinerjik ve beta agonist ilaglar KOAH
tedavisinde ilk siralarda dnerilmektedir (12). Ancak bu
ilaglar farkli doz ve klinik durumlarda farkli etkiler
gosterebilmektedir. Yayinlanan ¢alismalarda genellikle
bu ilaglarin yiuksek dozlarn kisa sureli cevaplar icin
kullanilmistir. Patakas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada yuksek doz ib'in beta agonistle benzer etki
yaptigi belirtilirken, ib'in standart dozu kullanilarak
yapilan diger bazi ¢alismalarda ise ib'in bronkodilator
etkisinin Ustln oldugu belirtiimektedir (5,6,8). Yalniz tek
kullanimlik degil, uzun takipli yapilan calismalarda da
ib'in etkili ve kontrolU iyi saglayan bir ila¢g oldugu
belirtiimektedir (14). Bazi arastirmacilar ise ib ve beta
agonist kombinasyonunu 6nermiglerdir. Ikeda ve
arkadasglarinin (15) ile Friedman ve arkadaslarinin
yaptiklar ¢alismalarda bu iki ilacin kombinasyonunun
tek baslarina verilmelerine gbére daha iyi
bronkodilatasyon yaptig: belirtilerek kombine
kullanilmalari énerilmistir (14). Ancak kombine
kullanildiginda da parasal maliyetin arttigi bir gercektir
(14). Bunun aksine ib'in tek bagina verilmesi ile kombine
verilmesinin farkli olmadigini bildiren arastirmalar da
vardir (16,17). Galismalarin cogu KOAH'In stabil
dénemlerine aittir. Ayrica akut ataktaki KOAH'l
hastalarda da bu ilaglar hakkinda degisik sonuclar
bildirilmistir. Akut ataktaki KOAH'lI hastalarda yapilan
iki calismada beta agonist olarak metaproterenol
kullaniimig ve ib ile etkisinin farkli olmadigi bildirilmistir
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(7,18). Cahsmalardaki bu degisik sonuglarin nereden
kaynaklandigi belli degildir. Muhtemelen secilen hasta
sayilan, 6zellikleri (klinik ciddiyetin farkli olmasi, temel
FEV1, reversibilite ve yas) belki sonuclari
etkileyebilmektedir. Biz calismamizda stabil KOAH'l
hastalar sectik ve daha 6nce bazi calismalardakine
benzer bicimde iki ilacin bronkodilator etkisi arasinda
fark olmadigini belirledik (8). Bizim ¢alismamizda
KOAH'lI hastalarin reversibiliteleri fazla gibi
goérunmektedir. Ancak temel FEV1'leri diisuk olan
hastalarda yizde reversibilite yiksek degerlere ulasiyor
gibi gériinmektedir. Reversibilite tesbiti i¢in kullanilan
formil temel FEV1 degeri ¢cok disik olan hastalarda
ylksek oranlarla sonuglanabilmektedir. Bu ylzden
hastalarin mutlak degerleri de kullaniimigtir. Calismadaki
hasta sayisi belirtilen diger ¢calismalardan yuksektir
(6,7,15) ve bu agidan yeterlidir diyebiliriz. Hastalarimizin
ortalama FEV1 degerleri diger benzer calismalardan
daha yuksektir (6,7,15). Ancak karsilastirdigimiz iki
gruptaki hastalar arasinda temel FEV1 degerleri
acisindan fark bulunmamistir ve ayni hastalari iceren
21 Kkisilik bir grupta iki ila¢ karsilastiriimistir.
Aksini gosteren galismalar da olmasina ragmen beta
agonistler icin yapilan elestirilerden birisi de etkilerinin
artan yas ve azalan pulmoner fonksiyonlar ile azaldigi,
ib'in etkisinin ise yash grupta fazla oldugudur (9,10,11).
Bizim calismamizda da beta agonist etkisinin artan yas,
azalan FEV1 ve artan klinik agirlik skoru ile azaldigi
tesbit edilmistir. Bunun tersine Ullah ve arkadaslarinin
yaptigi calismada belirtildigi gibi ib etkisinin pulmoner
fonksiyonlar diistk grupta daha fazla oldugunu belirledik
(9). Bu etkilerin nedeni tam olarak agiga kavusmamistir.
Bazi ¢alismalarda kardiyovaskuler sistemde adrenerjik
aktivitenin artan yasla azaldigi bulunmustur (19). Bu
prensip gbz 6nline alinarak yapilan bazi klinik calismalar
sonucunda, kardiyak reseptorlerde oldugu gibi pulmoner
sistemdeki beta adrenerjik reseptdrlerde de artan yasla
birlikte azalma olabilecegi, kolinerjik reseptér
duyarliiginda ise degisiklik olmadigi ve antikolinerjik
ilaclarin yaslilarda bronkodilatér olarak tercih edilmesi
gerektigi vurgulanmustir (9).

Beta agonistlerin en 6nemli ve sik yan etkilerinden birisi
tasikardi yapmasidir. ib ise genellikle iyi tolere edilen
bir ila¢ olarak tanimlanmaktadir (20). Calismamizda
hastalar bu acidan da takip edilmis, her iki ilagtan sonra
da nabiz hizi ve arteriyel kan basincinda énemli
degisiklik gbzlenmemistir. Bu agidan iki ilag da iyi tolere
edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da bu etkilerin
6nemsiz oldugu belirtiimektedir (6,15).

Sonug olarak, ipratropim bromid ve salbutamol'lin stabil
KOAH!'lilarda erken bronkodilator etkilerinin benzer oldugu,
ancak yasli, pulmoner fonksiyonlari diisuk ve Klinik olarak
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ciddi gruptaki KOAH'l hastalarda ipratropium bromidin
tercih nedeni olabilecegini sdyleyebiliriz.
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