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KOAH'TA SALBUTAMOL, iPRATROPIUM BROMUR VE SALBUTAMOL +
IPRATROPiIUM BROMUR KOMBINASYONUNUN ERKEN
REVERSIBILITEYE ETKILERI
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OZET

KOAH'ta bronkodilatorlerin erken reversibiliteye etkilerini incelemek amactyla, 15 KOAH'li olguda salbutamol (2x100 mcg),
ipratropium bromiir (IB) (2x 20mcg), salbutamol ile ipratropium bromiir kombinasyonu ( 2x100mcg + 2x20mcg) ve plasebo ile
degisik giinlerde reversibilite testi yapilnugtir. Son 12 saattir inhale ya da oral bronkodilator, son 24 saattir uzun etkili teofilin
tedavisi almayan ve stabil donemdeki KOAH'li hastalara yapilan reversibilite testlerinde bronkodilator ve plasebo sonrast 20.
ve 60. dakikalarda FEV diizeyleri incelenmis ve reversibilite diizeyleri FEV1'de mutlak degisim ( A abs), inisiyal doneme gore
degisim (A %ini) ve predikte degere gore degisim (A %opred) degerlendirilmigtir.

Olgularda en yiiksek reversibilite salbutamol ile IB kombinasyonu sonrast 60. dakikada saptanmigtir (140£109 mL). Yirminci ve
60. dakikalar arasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin IB ve salbutamol ile IB kombinasyonu
sonrast 60. dakikada reversibilite diizeyleri (109+138mL, 140+109mL) 20. dakikaya gore (98.4+119mL, 132+96mL) daha yiiksek
bulunmustur. Yine istatistiksel olarak anlaml olmamasina karsin IB ve salbutamol ile birlikte IB sonras: reversibilite diizeyleri
tek bagsina salbutamolden (71+99mL, 62.1+102mL ) daha yiiksek saptand.

Anahtar kelimeler: Erken reversibilite, salbutamol, ipratropium bromiir. (Solunum 2002;4:15-18)

SUMMARY

THE ROLE OF VARIOUS BRONCHODILATORS IN THE ASSESSMENT OF EARLY
REVERSIBILITY IN COPD

To evaluate the early reversibility effects of inhaled bronchodilators, 15 COPD patients were given salbutamol (SB) (2x100mcg),
ipratropium bromide (IB) (2x20mcg), SB+1B (200mcg+ 40mcg) and placebo on different study days. Stable COPD patients included
in the study refrained from inhaled steroids, theophylline and bronchodilators for at least 12 hr before the study. FEVi1 was measured
at 20 and 60 min after inhalation of bronchodilators and placebo. Reversibility was expressed as absolute change (abs), %of initial
FEV1 (%ini), and % of predicted (%opred).

The maximum reversibility was with salbutamol and IB combination at the 60 min(140+109 mL) with all 3 means of assessment.
Although the 20 and 60 min evaluations in the groups did not disclose any statistically significant differences, 60 min reversibility
tests with IB and salbutamol and IB combination (109+138mL, 140+109mL) were higher compared to the 20 min results (98.4+119mL,
132+96mL). Again IB and salbutamol and IB combination yielded the highest reversibility compared to salbutamol (71+99mL,
62.1+x102mL) alone.
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik,
irreversibl hava yolu obstriiktiksiyonu ile karakterize
bir hastaliktir. Progresif seyreden hava yolu
obstriiksiyonun kismen reversibl olabilecegi de kabul
edilmektedir. KOAH’l1 olgularda reversibilitenin
saptanmasi astimla ayirict taninin yaninda, hastanin
en iyi fonksiyonel durumunu gérmek ve potansiyel
tedavi yanitint saptamak icin de 6nemlidir. (1)
Reversibilite testlerinde genellikle kisa etkili beta-
2 agonistleri kullanilsa da, KOAH’ta oldukga etkili
bir ilag olan ipratropium bromiir (IB) de
kullanilabilmektedir. Ancak IB’iin maksimum etki
siiresi kisa etkili beta-2 agonistlerinden daha uzundur.
Calismamiz stabil KOAH’11 olgularda salbutamol,
IB ve salbutamol ile IB kombinasyonunun erken
reversibilite tizerine 20. ve 60. dakikalardaki
etkilerini goérmek amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Klinigimiz KOAH polikliniginde izlenmekte olan
ve ERS kriterlerine gore KOAH tanist almis olan
15 olgu c¢alismaya alinmigtir (2). Klinik ve
fonksiyonel olarak en az 3 haftadir stabil donemdeki,
son 12 saattir inhale ya da oral bronkodilator ve
kortikosteroid, son 24 saattir uzun etkili teofilin
tedavisi almayan olgulara degisik giinlerde plasebo,
salbutamol, IB ve salbutamol ile birlikte IB
kombinasyonu 6l¢iilii doz inhalator ile verilerek 20.
ve 60. dakikalarda reversibilite 6l¢iimleri yapilmigtir.
Salbutamol 2 kez 100mcg, iB 2 kez 20 mcg ve
kombine olarak ta 2 kez 100 mcg salbutamol ve 20.
mcg IB uygulanmistir. Reversibilite diizeyleri
uygulanan her ila¢ i¢in FEV1’de mutlak degisim (A
abs), baslangic degerine gore degisim (A %init) ve
predikte degere gore degisim (A % pred) olarak
degerlendirilmigtir.

Istatistik yontem: Veriler SPSS 6.0 paket programi
ile degerlendirildi. Friedmann iki yonlii varyans
analizi yapildiktan sonra posthoc test olarak
anlamlilik diizeyi diisiiriilerek Wilcockson testi
uygulandi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 15 olgunu genel 6zellikleri Tablo
I’de verilmistir. Beklenilecegi gibi erkeklerin
cogunlukta oldugu olgularimizin tiimiinde sigara
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anamnezi pozitifti.

Tablo I: Olgularin genel dzellikleri.

Olgu sayisi 15

Yas (yil) 61.06+7.7
Cinsiyet 13E,2K
Sigara (paketxyil) 25.2+7.6
Hastalik suresi (y1l) 9.2+5.3

Olgularin baslangi¢ solunum fonksiyon
testlerine baktigimizda ¢ogunun orta derecede
KOAH’11 olgular oldugu goriilmektedir (Tablo
1)

Tablo II: Olgularin solunum fonksiyonlari.

FVC (mL) 2576+905
FVC (%) 75.9+20.4
FEV, (mL) 1432+601
FEV, (%) 50.4+24

FEV,/FVC 55.2+12.6
FEF,. . (L/sa) 0.72+0.44
FEF .5 s (%) 23.4+14.5

Reversibilitesi pozitif olgulara baktigimizda
kullandigimiz her ii¢ bronkodilatér ile mutlak
(>200mL) ve baglangi¢ degerine gore %15 artis
iizerinden reversibilitesi pozitif olgu sayisinin
benzer oldugu, beklenen deger iizerinden ise daha
az sayida olguda pozitiflik saptandigi goriildi
(Tablo III).

Tablo III: Reversibilitesi (+) olgu sayilari (20. ve [60.] dak).

Mutlak Bazal Beklenen
(>200mL) (>%15)  (>%12)
Salbutamol 3[3] 3[3] 1[1]
ipratropium 2[3] 2[3] 2[2]
SB+iB 3[3] 4[3] 2[2]

20. dakikadaki FEV: degisiminin en ¢ok salbutamol
ile IB kombinasyonu ile oldugu gériilmiistiir (Tablo
IV). Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).



Tablo IV: Olgularin 20. dakikadaki FEVI degisimleri.

Mutlak Bazal Beklenen
(mL) (%) (%)
Salbutamol 71.4+£99* 5.7+7.2 2.5+3.8
ipratropium 98.4+119* 6.8+8.  3.3x3.8
SB+iB 132+96*  10.4x4 5.6+4
Plasebo -44+69 -1.7+#5.1 -1.4+25
*p>0.05
150
100 —
7 s {
0 T T T
SB iB SB+iB PL
-50

Sekil 1: 20 dakika sonra FEV: degisiklikleri.

60.dakikadaki FEV1 degisimlerine baktigimizda yine
en yiiksek degisim salbutamol + IB kombinasyonu ile
olmustur. 20. dakikaya gore IB ve salbutamol ile iB
kombinasyonu ile olan FEV: degisiminde hafif artig
goriiliirken, salbutamol ile hafif bir azalma olmustur
(p>0.05) (Tablo V).

Tablo V: Olgularin 60. dakikadaki FEV1 degigimleri.

Mutlak Bazal Beklenen
(mL) (%) (%)
Salbutamol 62.1+102 5.1+8.1 2.4+3.6
ipratropium 109+138 6.7+7.4 3.7+4.9
SB+iB 140£109  11.3x6.1 5.5:3.9
Plasebo -50+85 -3.4+25 -2.1x41
150 —
100 ]
~ 50 Ar
g 0 ' . ' o
.50 SB 1B SB+IB PL
-100

Sekil 2: 60 dakika sonra FEV: degisiklikleri.
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KOAH’ta erken reversibilite

TARTISMA

Calismamizda salbutamol ve ipratropium bromiir
kombinasyonu ile yapilan reversibilite testinde
sonuclarin tek basina salbutamol ve ipratropium
bromiirden daha iyi oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da
salbutamole gore yaklagik iki kat daha fazla artis
saglanmis olmasi dikkat cekicidir. Istatistiksel olarak
anlamsizligin olgu sayisinin azligindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Yine salbutamol ile en iyi yanit 20.
dakikada alinirken, ipratropium bromiir ve salbutamol
+ ipratropium bromiir kombinasyonunda en iyi yanit
60. dakikada alinmigtir.

Daha onceleri irreversibl hava yolu obstriiksiyonu
olarak tanimlanan KOAH’1n son yillarda kismen
reversibl olabilecegi kabul edilmektedir. KOAH’I1
olgularin yaklasik %10-30’unda reversibilitenin pozitif
bulunabilecegi ileri siiriilmektedir. En son GOLD
raporunda da reversibilite testinin KOAH’lilarda tani
sirasinda yapilmasinin yararl olacagi bildirilmistir (1).
Astimdaki kullanimina paralel olarak KOAH’ta da
reversibilite testinde siklikla beta-2 agonistleri
kullanilmaktadir. 1995°teki ATS’nin KOAH
kilavuzunda reversibilite testinde yalnizca beta-2
agonistlerden s6zedilmektedir (3). ERS'nin KOAH
konsensus raporunda reversibilite testi olarak hem
beta-2 agonistlerin hem de antikolinerjiklerin
kullanilabilecegi belirtilmektedir (2). 1997°de
yayinlanan BTS nin KOAH kilavuzunda salbutamol,
ipratropium bromiir ya da ikisinin kombinasyonu
Onerilmigtir. Bu kilavuzda ipratropium bromiir
kullaniminda reversibilitenin salbutamoliin aksine 15
dakika yerine 30 dakikada bakilmasi belirtilmistir (4).
Toraks Dernegi’nin KOAH tan1 ve tedavi rehberinde
sempatomimetik ve antikolinerjik ilaglarin inhalasyonu
onerilmekte, ancak Ornek olarak salbutamol
anlatilmaktadir (5). GOLD raporunda da salbutamol,
ipratropium bromiir ya da ikisinin kombinasyonundan
s0z edilmektedir (1). Ancak yine de pratikte ve bir cok
caligmada reversibilite testi olarak yalnizca salbutamol
kullanildig1 goriilmektedir.

Kolinerjik yol hava yollarinda bronkokonstriksiyonu
saglayan ana mekanizmadir. Parasempatik sinirler
agirlikl olarak biiyiik hava yollarinda ve daha az olarak
kiiciik hava yollarinda bulunurlar. Hava yollarindaki
duyusal sinirlerin stimulayonu ile olusan
bronkokonstriksiyon da kolinerjik yolla olur (6).
KOAH’daki hava yolu obstriiksiyonunda kolinerjik
mekanizmalarin astima gore daha baskin olmasindan
dolay1, antikolinerjik ilaglar KOAH’ta daha etkin
bronkodilatasyon saglamaktadir (7).



T DEMIR ve ark.

Yine bir antikolinerjik ajan olan oxitropium ile
fenoteroliin kombine kullaniminin tek baglarina
kullanimdan daha etkili bronkodilatasyona yol actig1
gosterilmistir (8).

Polatli ve arkadaslart KOAH’ta ipratropium bromiiriin
salbutamole oranla daha fazla ve daha uzun siireli
bronkodilator etki yaptigini1 gostermislerdir (9).
Ikeda'nin ¢alismasinda ise 26 KOAH'li olguda 40 mcg
ipratropium dozunun iki katina ¢ikarilmasi ek bir etki
saglamazken, 200mcg salbutamol eklenmesi
bronkodilator etkiyi arttirmistir. En iyi yanit ise 80
mcg ipratropium ile birlikte 400 mcg salbutamol
kullanimi ile elde edilmistir (10). Dorinsky ve
arkadaglarinin calismasinda da KOAH’11 hastalardaki
bronkodilatdr yanitinin salbutamol ve ipratropiumun
birlikte kullanilmasinda bu ajanlarin tek, tek
kullanilmasindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ayni caligmada iki ajanin birlikte kullaniminin
bronkodilatdr yanitinin tekrarlanabilirligini arttirdigi
goriilmiistiir (11). Inhaler ve nebulizer formlarin
kullanildig: iki farkli calismada da salbutamol ile
ipratropiumun birlikte kullanilmasinin daha fazla
bronkodilatér etkiye sahip oldugu belirtilmistir (12,13).
Calismamizda da en iyi sonuglarin ipratropium ve
salbutamol kombinasyonu ile alinmig olmasi yukaridaki
literatiir bulgular1 ile uyumludur. Harmanci ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise ipratropium ile
salbutamoliin erken bronkodilatér cevaba etkilerinin
farkli olmadig: gosterilmigtir (14).

Antikolinerjik ajanlar, beta-2 agonistlere oranla
maksimum etkilerini daha yavag gosterirler.
Ipratropium bromiiriin efektif dozlar1 40 — 80mcg,
maksimum etkiye ulagma siiresi ise 30- 90 dakikadir
(15,16). Dorinsky nin ¢alismasinda da iki ajanin birlikte
kullanilmasinda reversibilite testinin yaklasik 30 dakika
sonra yapilmasi onerilmigtir (11). Calismamizda da en
iyi sonuglar 40 mcg ipratropium kullanimindan 60
dakika sonra alinmigtir.

Sonug olarak KOAH’ta reversibilite incelemesi
yapilirken ipratropium ile salbutamol’iin birlikte
kullanilmasi ve degerlendirmenin salbutamolle oldugu
gibi 15-20 dakika yerine 60 dakika gibi daha uzun bir
stirede yapilmasi yanlhs negatiflikleri 6nlemek agisindan
yararli olabilir.
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