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ÖZET

Kronik obstrüktif akci�er hastalı�ında (KOAH)
semptomların sürekli oldu�u durumlarda antikolinerjikler
öncelikle tercih edilen ilaçlardır ve ölçülü doz inhaler
(ÖD�) veya nebülizer solüsyon (NS) formunda
uygulanırlar. Bu çalı�mada biz, stabil KOAH’lı
hastalardaki ÖD� ve NS formundaki ipratropyum
bromür’ün bronkodilatör etkisini kar�ıla�tırmayı
amaçladık. Çalı�maya 6�.83±7.78 ya�, 46.75±�7.08
paket yıl sigara öyküsü olan 24 stabil KOAH’lı hasta
alındı. Olguların önce bazal solunum fonksiyon testleri
(SFT) yapıldıktan sonra �. gün ilaçsız, 2. gün
ipratropyum bromür inhaler (40 mcg) ve 3. gün
ipratropyum bromür (250 mcg) inhalasyon solüsyonu
verildikten sonraki �5. dakikada, 2. ve 4. saatlerde
SFT’leri tekrarlandı. Bazal de�ere göre ÖD� ile FEV�’de
meydana gelen artı� �5. dakikada %�7.82±�3.57, 2.
saatte %25.52±�6.0� ve 4. saatte %�4.03±��.97 iken,
NS ile �5. dakikada %25.��±22.39, 2. saatte
%26.74±�8.89 ve 4.saatte %�7.96±�6.49 olarak bulundu
(p<0.0�). �nhaler ve nebülizer formlar kar�ila�tırıldı�ında
aralarında anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Sonuç olarak,
ipratropyum bromür stabil KOAH’da solunum
fonksiyonlarında anlamlı artı� sa�lamaktadır. ÖD� veya
NS formlarının bronkodilatör etkinlik açısından benzer

oldukları dü�ünülmü�tür.
Anahtar kelimeler: KOAH, bronkodilatör tedavi, ölçülü
doz inhaler, nebülizer

SUMMARY

BRONCHODILATOR EFFECT OF IPRATROPIUM
BROMIDE DELIVERED VIA METERED DOSE
INHALER OR NEBULIZER IN STABIL COPD

PATIENTS

In COPD, anticholinergic drugs are preferable when
the patients have continuing symptoms and these
agents are available in nebulized solution (NS) and
metered dose inhaler (MDI) forms.  In this study, we
aimed to compare the bronchodilator effect of  MDI and
NS of ipratropium bromide (IB) in stabil COPD patients.
Twenty-four stabil COPD patients (mean age 6�.83±7.78
years and 46.75±�7.08 pack-years smoking history)
were included to study. After baseline pulmonary function
test (PFT) was performed, spirometric tests were
repeated after �5 and �20 minutes and then 4 hours
following medication ie. First day placebo, the second
day with 40 mcg IB MDI and the third day with NS of
250 mcg IB was inhaled for testing reversibility. The
significance of FEV� change from baseline continued
for 4 hours in both delivery methods (p<0.0�). FEV�

change from baseline after MDI inhalation was found
to be �7.82±�3.57 % at �5 minutes, 25.52±�6.0� % at
2nd hour and �4.03±��.97 % at 4th hour whereas that
was for NS as 25.��±22.39% after �5 minutes, and
26.74±�8.89% at 2th hour, and �7,96±�6,49% at 4th
(p<0.0�). FEV� improvement was not different between
the delivery methods (p>0.05). We conclude that,
although ipratropium bromide elicit significant pulmonary
function improvement in stabil COPD patients, the MDI
and NS delivery methods have similar bronchodilator
effects.
Key words: COPD, bronchodilator therapy, metered
dose inhaler, nebulizer

G‹R‹fi

Bronkodilatörler kronik obstrüktif akci�er hastalı�ında
(KOAH) semptomların azaltılmasında rol oynayan temel
ilaçlardır. �nhalasyon yolu ile verilen ilaçlar daha dü�ük
dozda maksimum etkiyi sa�lamakla beraber bu ilaçlar
hastaya verilirken hastanın alabilece�i uygun formunun
seçilmesi önemlidir. Ölçülü doz inhaler (ÖD�) ve kuru
toz inhalerler (KT�) bu amaçla en sık kullanılan ilaçlardır.
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Di�er taraftan, nebülizer formunda olan ilaçlar özellikle
akut astma ataklarında, ileri düzeyde havayolu
obstrüksiyonunun oldu�u a�ır KOAH’lı hastalarda, di�er
inhalasyon araçlarının kullanılamadı�ı bebek veya
çocuklarda, lokal anestezik ve antibiyotiklerin havayoluna
verilmesinin istendi�i durumlarda tercih edilirler (�,2).
�pratropyum bromür’ün bronkodilatör etkisini beta 2
agonist ilaçlarla  kar�ıla�tıran veya beta 2 agonistlerin
ÖD� ve nebülizer solüsyon (NS) formlarını kar�ıla�tıran
bir çok çalı�ma olmasına ra�men, ipratropyum bromürün
ÖD� ve NS formlarının etkinli�ini kar�ıla�tıran literatür
bilgimiz kısıtlıdır (3-��). Bu çalı�mada biz, stabil KOAH’lı
hastalardaki ÖD� ve NS formundaki ipratropyum
bromür’ün bronkodilatör etkisini kar�ıla�tırmayı
amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

ADÜ Tıp Fakültesi Ara�tırma ve Uygulama Hastanesi
Gö�üs Hastalıkları poliklini�inde Temmuz �999-Aralık
�999 tarihleri arasında KOAH tanısı ile izlenen
hastalarımızdan çalı�ma protokolünü kabul eden
ortalama ya�  6�.83±7.78 (44-73 ya�), sigara yükü
46.75±�7.08 paket-yıl (20-80 paket-yıl) bulunan 24
stabil KOAH’lı erkek hasta çalı�maya alındı. Olgular
ulusal tanı ve tedavi rehberine göre fonksiyonel yönden
4’ü hafif, 3’ü orta, 7’si ileri, �0’u çok ileri KOAH olarak
sınıflandırıldı (�2). Kadın KOAH’lı olgularımızın az
olması, olanların da çalı�maya girmek istememesi
nedeniyle çalı�ma grubumuzun hepsi erkek hastalardan
olu�tu. Olguların ayrıntılı anamnez, fizik muayene, P-A
akci�er grafileri ve biyokimyasal tetkikleri (hemogram,
eritrosit sedimentasyon hızı, SGOT, SGPT, üre, kreatinin)
ile de�erlendirilerek solunum fonksiyon testleri (SFT)
Minato AutospiroPal kuru spirometri cihazı ile yapıldı.
Olguların tümünde spirometrik incelemeden en az 8
saat önce almakta oldukları inhaler bronkodilatör ilaçları
ve test süresince oral teofilin preparatları kesildi.
Diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezli�i gibi sistemik
hastalık nedeniyle ek ilaç alan hastalar ile atopi öyküsü
olanlar ve 8 saat ilaçsız takibi tolere edemeyen,
semptomları nedeniyle ilaç kullanmak zorunda kalan
hastalar çalı�maya alınmadı. Solunum fonksiyon testi
ile bulunan de�erlerin beklenen de�erlere göre yüzdesi
“Europa referans sistemine” göre hesaplandı. Olguların
sabah saat 08:30’da önce bazal SFT’leri yapıldıktan
sonra �. gün ilaçsız, 2. gün ipratropyum bromür (40
mcg) ÖD�, 3. gün ipratropyum bromür (250 mcg) NS
inhalasyonundan sonraki �5. dakika, 2 ve 4. saatlerde
SFT’leri tekrarlandı. Bulunan de�erlerin beklenen
de�erlere göre yüzdesi “Europa referans sistemine”

göre hesapland ı .  FVC, FEV�  ve FEF2 5 - 7 5

parametrelerinde bazal de�ere göre meydana gelen
de�i�iklikler SPSS istatistik programı kullanılarak
Wilcoxon e�le�tirilmi� iki örnek testi yöntemi ile
de�erlendirildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı
kabul edildi.

BULGULAR

�pratropyum bromürün hem ÖD�, hem de NS formunun
inhalasyonu ile yapılan reversibilite testlerinde, solunum
fonksiyon parametrelerinde anlamlı bir artı� oldu�u
görüldü (Tablo I ve Tablo II).

Tablo I: �pratropyum bromür ÖD� formu ile reversibilite
sonuçları.

Tablo II: �pratropyum bromür NS formu ile reversibilite
sonuçlar.

Bazal de�ere göre FEV�’de görülen artı� �5. dakikada
ÖD� ve NS grubunda sırasıyla %�7.82±�3.57 ve
%25.��±22.39,  2.saat te %25.52±�6,0�  ve
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SFT

FVC (L)

FEV1 (L)

FEV1/VC (%)

FEF (L/sn)

FEF25-75
(L/sn)

MEF75 (L/sn)

MEF50 (L/sn)

MEF25 (L/sn)

Bazal

de¤erler

2.54±0.74

�.27±0.58

42.22±�3.7�

3.49±�.73

0.60±0.42

�.62±�.4�

0.75±0.57

0.28±0.20

% Beklenen

67.70±�8.23

42.52±�9.�5

54.88±�7.25

45.53±22.09

25.72±39.63

23.49±2�.�7

�7.6�±�3.47

�8.55±�3.03

‹B NS’dan

15dk sonra

2.94±0.7�

�.54±0.62

50.9�±�4.09

4.08±�.8�

0.75±0.54

2.�0±�.59

0.97±0.79

0.3�±0.20

Bazal de¤ere

göre % de¤iflim

�7.93±�9.26

25.��±22.39

22.65±�5.0�

2�.02±�9.80

24.57±�9.32

34.�7±27.34

28.87±23.9�

�6.09±�8.23

P

0.000�

0.000�

0.000�

0.000�

0.000�

0.000�

0.000�

0.007

SFT

FVC (L)

FEV1 (L)

FEV1/VC (%)

FEF (L/sn)

FEF25-75
(L/sn)

MEF75 (L/sn)

MEF50 (L/sn)

MEF25 (L/sn)

Bazal

de¤erler

2.54±0.74

�.33±0.62

50.20±43.�9

3.56±�.76

0.64±0.46

�.8�±�.55

0.82±0.65

0.28±0.�8

% Beklenen

67.70±�8.7�

44.23±20.�2

54.95±�8.29

45.28±22.37

�8.27±�3.�2

25.�4±22.53

�8.37±�4.32

2�.28±�4.56

‹nhaler ‹B’den

15dak sonra

2.93±0.76

�.53±0.65

48.94±�4.6�

4.�8±2.09

0.74±0.53

2.07±�.65

0.94±0.72

0.33±0.2�

Bazal de¤ere

göre % de¤iflim

�7.06±�4.54

�7.82±�3.57

�5.05±25.�5

�7.95±25.25

20.24±20.57

22.07±23.66

�9.00±�9.44

25.23±33.92

P

0.000�

0.000�

0.000�

0.00�

0.00�

0.000�

0.002

0.004
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%26,74±�8,89,  4.saat te %�4.03±�� .97 ve
%�7,96±�6,49 düzeyinde bulundu (p<0.0�) (�ekil �).
�nhaler ve nebülizer formlar FEV� artı�ı yönünden
kar�ıla�tırıldı�ında aralarında anlamlı bir fark görülmedi
(p>0.05) (Tablo III). Dört saatlik takip sırasında solunum
fonksiyon parametrelerinde hem ÖD� hem de NS
formunda bazal de�erlere göre anlamlı artı� saptandı
(p<0.05) (�ekil 2,3,4).

Tablo II: �pratropyum bromür NS formu ile reversibilite
sonuçları.

fiekil 1: Olgularda bazal de�ere göre FEV�’de meydana
gelen artı� yüzdesi.

fiekil 2: Olgularda ilaçsız, inhaler ve nebülizer
ipratropyum bromür kullanımından sonraki 4 saatte
meydana gelen ortalama FVC de� i� iklikleri.

fiekil 3: Olgularda ilaçsız, inhaler ve nebülizer
ipratropyum bromür kullanımından sonraki 4 saatte
meydana gelen ortalama FEV� de� i� iklikler.

fiekil 4: Olgularda ilaçsız, inhaler ve nebülizer
ipratropyum bromür kullanımından sonraki 4 saatte
meydana gelen ortalama FEF25-75 de�i�iklikler.

TARTIfiMA

KOAH’da sınırlı reversibiliteye kar�ın, tedavide
bronkodilatör ilaçların kullanımı esastır. �lacın do�rudan
hava yollarına verilebilmesi, sistemik yan etkilere yol
açmaması ya da çok az yan etkiye neden olması
bakımından, inhalasyon yoluyla kullanım tercih
edilmektedir. Kısa etkili beta 2 agonistler dakikalar
içinde etki gösterip �5-30 dakikada maksimum etkiye
ula�ırken, antikolinerjiklerin etkisinin ba�lama süresi 3-
30 dakikadır ve zirve etkileri 30-90 dakikada görülür
(�3). Ba�langıç tedavisinde ipratropyum bromür ve beta
agonist  ilaç tercihi konusunda farklı görü�ler olmakla
beraber, yan etkisinin daha az olması, beta agonist

98

�5. dakika

2. saat

4. saat

ÖD‹

%�7.82±�3.57

%25.52±�6.0�
%�4.03±��.97

Nebülizer

%25.��±22.39

%26.74±�8.89

%�7.96±�6.49

p
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0.8

0.4
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-3.47
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ilaçlardan daha fazla düzeyde bronkodilatasyon
olu�turması (3-5), viskoziteyi de�i�tirmeden balgam
miktarını azaltması nedeniyle KOAH’ın ilk basamak
tedavisinde ipratropyum bromür tercih edilmektedir (�).
Amerikan Toraks Derne�i (ATS) aralıklı semptomları
bulunan hastalarda çabuk etkisi nedeniyle “gerekti�inde”
kısa etkili bir beta 2 agonistin verilmesini, semptomların
süreklilik kazandı�ı durumlarda antikolinerjiklerin
kullanılmasını önermektedir (�4). Çalı�mamızda
ipratropyum bromürün hem ÖD� hem de NS formlarının
inhalasyonundan sonra yapılan solunum fonksiyon
testlerinde �5. dakikadan itibaren anlamlı artı�
görülmü�tür.
ÖD� formunda ilaçların hızlı tedavi edici etkileri olmasına
ra�men ilacın ço�u orofarenkste depolandı�ı için ancak
% �0’u akci�ere ula�maktadır (�5). Kocaba� ve
arkada�larının yaptıkları çalı�mada ÖD� kullanan
hastaların yakla�ık dörtte üçünün cihazı yanlı�
kullandıkları, aletin çalı�tırılması ile inspirasyon
arasındaki uyumsuzlu�un hatalı ÖD� kullanımının en
büyük nedeni oldu�u, bu nedenle bu tür hastalarda
alternatif inhalasyon cihazlarının önerilmesi ileri
sürülmü�tür (�6). Akut astma ata�ı tedavisinde spacer
ile kullanılan ÖD� beta agonist ilaçların hem çocuklarda,
hem de eri�kinlerde nebülizer form ilaçlar kadar etkili
oldu�u belirtilmektedir (6-��). Stabil KOAH’lı hastalarda
salbutamolün KT�, ÖD� ve NS formlarının kar�ıla�tırıldı�ı
bir çalı�mada da dü�ük dozda en fazla etki KT� form
ile elde edilmi�tir (�7).� Ço�u hasta kullanılan standard
dozlardaki inhaler ilaçlardan yarar görseler de, beta
agonist ve antikolinerjiklerle maksimum etkinin
görülebilmesi için yüksek dozlara ihtiyaç vardır. Bu
durumda nebülizer formda ilacın verilmesi ile hem
hastanın tidal solunumu sırasında da ilaç alınabilmekte
hem de beta agonist ve/veya antikolinerjik ilaçların
havayollarına daha yüksek dozlarda ula�malarına imkan
sa�lanmaktadır (�). Bazı hastalar ise nebülizasyon ile
uygulanan tedaviyi objektif olarak belirgin yarar
görmeseler bile tercih etmektedirler (�8). Çalı�mamızda
stabil KOAH’lı hastalarda ÖD� ve NS formlarının e�it
etkiye sahip oldu�unu bulduk. FEV�’de meydana gelen
artı� yüzdesi NS formunda ÖD�’e kıyasla daha fazla
ve uzun süreli olmakla beraber, iki uygulama �ekli
arasındaki fark anlamlı de�ildi. Literatürde yer alan
çalı�maların ço�u bron� astması veya KOAH ata�ı
nedeniyle acil servise ba�vuran hastalarda beta agonist
ilaçlarla yapılan çalı�malardır (6-��). Bu çalı�malarda
da uygulama �ekilleri arasında etkinlik açısından fark
bulunmamakla beraber ilacın alınmasında kooperasyon
yetersizli�i, tedavi maliyeti gibi konuların göz önüne
alınması vurgulanmaktadır. Spacer ile verilen ÖD� ve
NS formundaki salbutamolün acil servise ba�vuran

KOAH ve astımlı hastalardaki etkinli�inin kar�ıla�tırıldı�ı
bir çalı�mada, etki düzeyleri benzer bulunmasına kar�ın
tedavi maliyeti gözönüne alındı�ında ÖD� kullanımının
daha avantajlı oldu�u ileri sürülmü�tür (�0).
Çalı�mamızda yer alan hastaların stabil dönemde
olması ve ÖD� ilaçların inhalasyonunun sa�lık personeli
tarafından spacer ile hastalara uygulanması  ilacın
etkinli�ini arttıran bir faktör olabilir. Burada ÖD�
kullanımında hasta e�itimi ve spacer kullanımının
önemini bir kez daha vurgulamak istiyoruz.
Sonuç olarak, stabil KOAH’lı hastalarda ipratropyum
bromür’ün hem ÖD� hem de NS formlarının solunum
fonksiyonlarında anlamlı artı� sa�ladı�ı görülmü�tür.
ÖD� ve NS formları arasında fonksiyonel artı� açısından
anlamlı fark bulunmaması nedeniyle, KOAH’lı hastalarda
ilaç formunun belirlenmesinde hasta uyumunun, tedavi
maliyetinin ve uygulama kolaylı�ının dikkate alınması
gerekti�i kanısındayız.
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