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OZET

Kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH)
semptomlarin strekli oldugu durumlarda antikolinerjikler
oncelikle tercih edilen ilaglardir ve dl¢uli doz inhaler
(ODI) veya nebiilizer soliisyon (NS) formunda
uygulanirlar. Bu ¢alismada biz, stabil KOAH’l
hastalardaki ODi ve NS formundaki ipratropyum
bromir’in bronkodilatér etkisini karsilastirmayi
amacladik. Calismaya 61.83+7.78 yas, 46.75+17.08
paket yil sigara 6ykisl olan 24 stabil KOAH’l hasta
alindi. Olgularin 6nce bazal solunum fonksiyon testleri
(SFT) yapildiktan sonra 1. gln ilagsiz, 2. glin
ipratropyum bromr inhaler (40 mcg) ve 3. gln
ipratropyum bromir (250 mcg) inhalasyon sollsyonu
verildikten sonraki 15. dakikada, 2. ve 4. saatlerde
SFT’leri tekrarlandi. Bazal degere gore ODi ile FEV,'de
meydana gelen artis 15. dakikada %17.82+13.57, 2.
saatte %25.52+16.01 ve 4. saatte %14.03+11.97 iken,
NS ile 15. dakikada %?25.11+22.39, 2. saatte
%26.74+18.89 ve 4.saatte %17.96+16.49 olarak bulundu
(p<0.01). inhaler ve nebilizer formlar karsilastiriidiginda
aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Sonug olarak,
ipratropyum bromur stabil KOAH’da solunum
fonksiyonlarinda anlamli artis saglamaktadir. ODi veya
NS formlarinin bronkodilator etkinlik agisindan benzer
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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 61.83+7.78
years and 46.75+17.08 pack-years smoking history)
were included to study. After baseline pulmonary function
test (PFT) was performed, spirometric tests were
repeated after 15 and 120 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<0.01). FEV,
change from baseline after MDI inhalation was found
to be 17.82+13.57 % at 15 minutes, 25.52+16.01 % at
2nd hour and 14.03+11.97 % at 4th hour whereas that
was for NS as 25.11+22.39% after 15 minutes, and
26.74+18.89% at 2th hour, and 17,96+16,49% at 4th
(p<0.01). 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

GiRiS

Bronkodilatérler kronik obstruktif akciger hastaliginda
(KOAH) semptomlarin azaltiimasinda rol oynayan temel
ilaglardir. inhalasyon yolu ile verilen ilaclar daha diisiik
dozda maksimum etkiyi saglamakla beraber bu ilaglar
hastaya verilirken hastanin alabilecegi uygun formunun
secilmesi 6nemlidir. Olgilii doz inhaler (ODI) ve kuru
toz inhalerler (KTi) bu amagla en sik kullanilan ilaglardir.
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Diger taraftan, nebdlizer formunda olan ilaglar 6zellikle
akut astma ataklarinda, ileri dizeyde havayolu
obstriiksiyonunun oldugu agir KOAH’li hastalarda, diger
inhalasyon araclarinin kullanilamadigi bebek veya
cocuklarda, lokal anestezik ve antibiyotiklerin havayoluna
verilmesinin istendigi durumlarda tercih edilirler (1,2).
ipratropyum bromiir'iin bronkodilatér etkisini beta 2
agonist ilaclarla karsilastiran veya beta 2 agonistlerin
ODIi ve nebiilizer soliisyon (NS) formlarini karsilastiran
bir cok ¢alisma olmasina ragmen, ipratropyum bromuriin
ODI ve NS formlarinin etkinligini karsilastiran literatir
bilgimiz kisithidir (3-11). Bu ¢alismada biz, stabil KOAH'li
hastalardaki ODI ve NS formundaki ipratropyum
bromir’dn bronkodilatér etkisini karsilastirmayi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

ADU Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gogus Hastaliklar polikliniginde Temmuz 1999-Aralik
1999 tarihleri arasinda KOAH tanisi ile izlenen
hastalarimizdan calisma protokoltni kabul eden
ortalama yas 61.83+7.78 (44-73 yas), sigara yuku
46.75+17.08 paket-yil (20-80 paket-yil) bulunan 24
stabil KOAH’li erkek hasta calismaya alindi. Olgular
ulusal tani ve tedavi rehberine gére fonksiyonel ydnden
4’0 hafif, 3’ orta, 7’si ileri, 10’u ¢ok ileri KOAH olarak
siniflandirildi (12). Kadin KOAH’li olgularimizin az
olmasi, olanlarin da calismaya girmek istememesi
nedeniyle calisma grubumuzun hepsi erkek hastalardan
olustu. Olgularin ayrintil anamnez, fizik muayene, P-A
akciger grafileri ve biyokimyasal tetkikleri (hemogram,
eritrosit sedimentasyon hizi, SGOT, SGPT, Ure, kreatinin)
ile degerlendirilerek solunum fonksiyon testleri (SFT)
Minato AutospiroPal kuru spirometri cihazi ile yapildi.
Olgularin timinde spirometrik incelemeden en az 8
saat énce almakta olduklari inhaler bronkodilatér ilaclar
ve test suresince oral teofilin preparatlari kesildi.
Diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi gibi sistemik
hastalik nedeniyle ek ilag alan hastalar ile atopi dykusu
olanlar ve 8 saat ila¢siz takibi tolere edemeyen,
semptomlari nedeniyle ila¢ kullanmak zorunda kalan
hastalar calismaya alinmadi. Solunum fonksiyon testi
ile bulunan degerlerin beklenen degerlere gore yliizdesi
“Europa referans sistemine” gore hesaplandi. Olgularin
sabah saat 08:30’da 6nce bazal SFT’leri yapildiktan
sonra 1. gun ilagsiz, 2. glin ipratropyum bromur (40
mcg) ODI, 3. giin ipratropyum bromiir (250 mcg) NS
inhalasyonundan sonraki 15. dakika, 2 ve 4. saatlerde
SFT’leri tekrarlandi. Bulunan degerlerin beklenen
degerlere gore ylzdesi “Europa referans sistemine”
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gére hesaplandi. FVC, FEV; ve FEF,s5.75
parametrelerinde bazal degere gére meydana gelen
degisiklikler SPSS istatistik programi kullanilarak
Wilcoxon eglestirilmis iki érnek testi yontemi ile
degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

ipratropyum bromiiriin hem ODI, hem de NS formunun
inhalasyonu ile yapilan reversibilite testlerinde, solunum
fonksiyon parametrelerinde anlamli bir artis oldugu
g6rildi (Tablo | ve Tablo II).

Tablo I: ipratropyum bromiir ODi formu ile reversibilite
sonuglari.

SFT Bazal % Beklenen inhaler iB'den  Bazal degere P
degerler 15dak sonra  gore % degisim

FVC (L) 2.54+0.74 67.70+18.71 2.93+0.76 17.06+14.54 0.0001
FEV, (L) 1.33+0.62 44.23+20.12 1.53+0.65 17.82+13.57 0.0001
FEV,/VC (%) | 50.20+43.19 54.95+18.29 48.94+14.61 15.05+25.15 0.0001
FEF (L/sn) 3.56+1.76 45.28+22.37 4.18+2.09 17.95+25.25 0.001
FEF35.75

(L/sn) 0.64+0.46 18.27+13.12 0.74+0.53 20.24+20.57 0.001
MEF5 (L/sn) 1.81+1.55 25.14+22.53 2.07+1.65 22.07+23.66 0.0001
MEFg, (L/sn) 0.82+0.65 18.37+14.32 0.94+0.72 19.00+19.44 0.002
MEF,5 (L/sn) 0.28+0.18 21.28+14.56 0.33+0.21 25.23+33.92 0.004

Tablo II: ipratropyum bromiir NS formu ile reversibilite
sonugclar.

SFT Bazal % Beklenen B NS'dan Bazal degere P
degerler 15dk sonra  gore % degisim

FVC (L) 2.54+0.74 67.70+18.23 2.94+0.71 17.93+19.26 0.0001
FEV, (L) 1.27+0.58 42.52+19.15 1.54+0.62 25.11+£22.39 0.0001
FEV,/VC (%) | 42.22£13.71 54.88+17.25 50.91+14.09 22.65+15.01 0.0001
FEF (L/sn) 3.49+1.73 45.53+22.09 4.08+1.81 21.02+19.80 0.0001
FEF35.75

(L/sn) 0.60+0.42 25.72+39.63 0.75+0.54 24.57+19.32 0.0001
MEF5 (L/sn) 1.62+1.41 23.49+21.17 2.10£1.59 34.17+27.34 0.0001
MEFs (L/sn) 0.75+0.57 17.61x13.47 0.97+0.79 28.87+23.91 0.0001
MEFy;5 (L/sn) 0.28+0.20 18.55+13.03 0.31+0.20 16.09+18.23 0.007

Bazal degere gore FEV,’de gorilen artis 15. dakikada
ODi ve NS grubunda sirasiyla %17.82+13.57 ve
%25.11+£22.39, 2.saatte %25.52+16,01 ve



%26,74+18,89, 4.saatte %14.03+11.97 ve
%17,96+16,49 dizeyinde bulundu (p<0.01) (Sekil 1).
inhaler ve nebiilizer formlar FEV, artigl yoninden
karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir fark gérilmedi
(p>0.05) (Tablo Ill). Dért saatlik takip sirasinda solunum
fonksiyon parametrelerinde hem ODIi hem de NS
formunda bazal de@erlere goére anlamli artis saptandi
(p<0.05) (Sekil 2,3,4).

Tablo II: ipratropyum bromiir NS formu ile reversibilite

sonuglart.
ODi Nebiilizer p
15. dakika %17.82+13.57  %25.11+22.39 0.2
2. saat %25.52+16.01  %26.74£18.89 0.8
4. saat %14.03+11.97  %17.96+x16.49 0.4
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- A==~ ilagsiz 0 0.03 1.06 3.47
- @ - inhaler 0 17.82 25.52 14.03
—ll— nebulizer 0 25.11 26.74 17.96
Siire

Sekil 1: Olgularda bazal degere goére FEV,'de meydana
gelen artis yuzdesi.
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2.3
Bazal 15 dk 2. saat 4. saat
-4~ ilagsiz 2.67 2.69 2.65 2.59
- @ - inhaler 2.54 2.93 2.99 2.82
—l— nebulizer 2.54 2.94 291 2.77
Siire

Sekil 2: Olgularda ilagsiz, inhaler ve nebdlizer
ipratropyum bromdar kullanimindan sonraki 4 saatte
meydana gelen ortalama FVC degisiklikleri.
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Litre/sn

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Bazal

15 dk

2. saat

4. saat

---k--- ilagsiz (L)

0.65

0.63

0.62

0.61

- @ - inhaler (L)

0.64

0.74

0.99

0.87

—ll— nebulizer (L)

0.60

0.75

0.79

0.75

Siire

Sekil 3: Olgularda ilagsiz, inhaler ve nebilizer
ipratropyum bromir kullanimindan sonraki 4 saatte
meydana gelen ortalama FEV, degisiklikler.

Litre

0.8,

0.6

0.4

0.2

0.0

Bazal

15 dk

2. saat

4. saat

--4--- ilagsiz (L)

1.37

1.37

1.34

1.32

- @ - inhaler (L)

1.33

1.53

1.61

1.47

—l— nebulizer (L)

1.27

1.54

1.56

1.46

Siire

Sekil 4: Olgularda ilagsiz, inhaler ve nebulizer
ipratropyum bromdur kullanimindan sonraki 4 saatte
meydana gelen ortalama FEF.5.75 degisiklikler.

TARTISMA

KOAH’da sinirli reversibiliteye karsin, tedavide
bronkodilatér ilaglarin kullanimi esastir. ilacin dogrudan
hava yollarina verilebilmesi, sistemik yan etkilere yol
acmamasi ya da ¢ok az yan etkiye neden olmasi
bakimindan, inhalasyon yoluyla kullanim tercih
edilmektedir. Kisa etkili beta 2 agonistler dakikalar
icinde etki gosterip 15-30 dakikada maksimum etkiye
ulasirken, antikolinerjiklerin etkisinin baglama suresi 3-
30 dakikadir ve zirve etkileri 30-90 dakikada gorular
(13). Baslangic¢ tedavisinde ipratropyum bromiir ve beta
agonist ilag tercihi konusunda farkli gortsler olmakla
beraber, yan etkisinin daha az olmasi, beta agonist
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ilaglardan daha fazla dizeyde bronkodilatasyon
olusturmasi (3-5), viskoziteyi degistirmeden balgam
miktarini azaltmasi nedeniyle KOAH’In ilk basamak
tedavisinde ipratropyum bromdir tercih edilmektedir (1).
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) aralikli semptomlari
bulunan hastalarda ¢cabuk etkisi nedeniyle “gerektiginde”
kisa etkili bir beta 2 agonistin verilmesini, semptomlarin
sureklilik kazandigi durumlarda antikolinerjiklerin
kullaniimasini énermektedir (14). Calismamizda
ipratropyum bromiiriin hem ODIi hem de NS formlarinin
inhalasyonundan sonra yapilan solunum fonksiyon
testlerinde 15. dakikadan itibaren anlaml artis
gorulmastar.

ODi formunda ilaglarin hizli tedavi edici etkileti olmasina
ragmen ilacin ¢ogu orofarenkste depolandigdi icin ancak
% 10’u akcigere ulagsmaktadir (15). Kocabas ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada ODI kullanan
hastalarin yaklasik dortte Gg¢unln cihazi yanlis
kullandiklari, aletin calistiriimasi ile inspirasyon
arasindaki uyumsuzlugun hatali ODI kullaniminin en
blyuk nedeni oldugu, bu nedenle bu tir hastalarda
alternatif inhalasyon cihazlarinin dnerilmesi ileri
sUrtlmastir (16). Akut astma atagi tedavisinde spacer
ile kullanilan ODI beta agonist ilaglarin hem gocuklarda,
hem de erigkinlerde nebdilizer form ilaclar kadar etkili
oldugu belirtiimektedir (6-11). Stabil KOAH’l hastalarda
salbutamoliin KTi, ODI ve NS formlarinin karsilastirildigi
bir calismada da diisiik dozda en fazla etki KTi form
ile elde edilmistir (17). Cogu hasta kullanilan standard
dozlardaki inhaler ilaglardan yarar gérseler de, beta
agonist ve antikolinerjiklerle maksimum etkinin
gorilebilmesi i¢in yuksek dozlara ihtiya¢ vardir. Bu
durumda nebulizer formda ilacin verilmesi ile hem
hastanin tidal solunumu sirasinda da ila¢ alinabilmekte
hem de beta agonist ve/veya antikolinerjik ilaclarin
havayollarina daha yiksek dozlarda ulasmalarina imkan
saglanmaktadir (1). Bazi hastalar ise nebllizasyon ile
uygulanan tedaviyi objektif olarak belirgin yarar
goérmeseler bile tercih etmektedirler (18). Calismamizda
stabil KOAH’li hastalarda ODi ve NS formlarinin esit
etkiye sahip oldugunu bulduk. FEV'de meydana gelen
artis yiizdesi NS formunda ODi’e kiyasla daha fazla
ve uzun sureli olmakla beraber, iki uygulama sekli
arasindaki fark anlamh degildi. Literatirde yer alan
calismalarin ¢ogu brons astmasi veya KOAH atagi
nedeniyle acil servise basvuran hastalarda beta agonist
ilaclarla yapilan ¢alismalardir (6-11). Bu calismalarda
da uygulama sekilleri arasinda etkinlik agisindan fark
bulunmamakla beraber ilacin alinmasinda kooperasyon
yetersizligi, tedavi maliyeti gibi konularin géz éniine
alinmasi vurgulanmaktadir. Spacer ile verilen ODi ve
NS formundaki salbutamoliin acil servise bagvuran
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KOAH ve astimli hastalardaki etkinliginin karsilastinldig
bir calismada, etki duzeyleri benzer bulunmasina karsin
tedavi maliyeti g6zéniine alindiginda ODI kullaniminin
daha avantajli oldugu ileri sartlmastir (10).
Calismamizda yer alan hastalarin stabil dénemde
olmasi ve ODi ilaclarin inhalasyonunun saglik personeli
tarafindan spacer ile hastalara uygulanmasi ilacin
etkinligini arttiran bir faktér olabilir. Burada ODI
kullaniminda hasta egitimi ve spacer kullaniminin
dnemini bir kez daha vurgulamak istiyoruz.
Sonug olarak, stabil KOAH’lI hastalarda ipratropyum
bromir’in hem ODI hem de NS formlarinin solunum
fonksiyonlarinda anlamli artis sagladigr géralmustr.
ODi ve NS formlar arasinda fonksiyonel artis acisindan
anlamli fark bulunmamasi nedeniyle, KOAH’l hastalarda
ila¢ formunun belirlenmesinde hasta uyumunun, tedavi
maliyetinin ve uygulama kolayliginin dikkate alinmasi
gerektigi kanisindayiz.

KAYNAKLAR

1. Barnes PJ. Respiratory Pharmacology. In: Murray
JF, Nadel JA,eds. Textbook of respiratory medicine.
Third edition. WB Saunders Company, USA 2000:
(1,11)267-306.

2. Muers MF. The rational use of nebulizers in clinical
practice. Eur Respir Rev 1997; 7: 189-197.

3. Rees PJ. Bronchodilators in the therapy of chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir Mon
1998; 7: 135-149.

4. Bartu S, Karabiyikoglu G, Enacar N. Kronik bronsitte
uygulanan bronkodilatatdrlerin (ipratropium bromide
ve salbutamol) etkilerinin karsilastiriimasi.
Tuberklloz ve Toraks 1989; 37: 183-198.

5. Polath M, Karadag F, Gildag O. Bronchodilator
response in chronic obstructive pulmonary disease.
The European Respiratory Journal 1998;10, Suppl.
28:39s.

6. Lin YZ, Hsieh KH. Metered dose inhaler and
nebulizer in acute asthma. Arch Dis Child 1995;
72:214-218.

7. Chou KJ, Cunningham SJ, Crain EF. Metered-dose
inhalers with spacers vs nebulizers for pediatric
asthma. Arch Pediatr Adolesc Med 1995;149:201-
205.

8. Parkin PC, Saunders NR, Diamond SA, Winders
PM, Macarthur C. Randomized trial spacer vs
nebulizer for acute asthma. Arch Dis Child 1995;72
:239-240.

9. Levitt MA, Gambrioli EF, Fink JB. Comparative trial
of continuous nebulization versus metered-dose



10.

11.

12.

13.

inhaler in the treatment of acute bronchospasm.
Annals of Emergency Medicine 1995;26:273-277.
Mandelberg A, Chen E, Noviski N, Priel IE. Nebulized
wet aerosol treatment in emergency department -
is it essential? Chest 1997;112:1501-1505.
Raimondi AC, Schottlender J, Lombardi D, Molfino
NA. Treatment of acute severe asthma with inhaled
albuterol delivered via jet nebulizer, metered dose
inhaler with spacer or dry powder. Chest 1997; 112:
24-28.

Saryal SB. Kronik obstriktif akciger hastaliginda
tani ydntemleri. In: Umut S, Erding E, eds. Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi. Toraks Kitaplari
2000:63-82.

Yilmaz V. Kronik obstriktif akciger hastaliginda
bronkodilatérler. In: Umut S, Erding E, eds. Kronik
Obstruktif Akciger Hastalgi. Toraks Kitaplari 2000:
94-104.

100

14.

15.

16.

17.

18.

Stabil KOAH’lI hastalarda bronkodilatdr etkinligi

Ferguson GT. Recommendations for the
management of COPD. Chest 2000; 117:23s-28s.
Dolovich M, Ruffin RE, Roberts R, Newhouse MT.
Optimal delivery of aerosols from metered dose
inhalers. Chest 1981;80:s911-s915.

Kocabas A, Tetiker T, Sahin B, Burgut R. Olgiilii doz
inhaler kullaniminda sorunlar. Solunum Hastaliklar
1994; 5:387-397.

lkeda A, Nishimura K, Koyama H, ve ark.
Comparison of the bronchodilator effects of
salbutamol delivered via a Metered-Dose Inhaler
with Spacer, a dry-powder inhaler, and a Jet
nebulizer in patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Respiration 1999; 66:119-
123.

O’Driscoll BR, Kay EA, Taylor RJ, ve ark. A long-
term prospective assessment of home nebulizer
treatment. Respir Med 1992; 86: 317-325.



