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ÖZET

KOAH'ta bronkodilatörlerin erken reversibiliteye etkilerini incelemek amacıyla, 15 KOAH'lı olguda salbutamol (2x100 mcg),

ipratropium bromür (�B) (2x 20mcg), salbutamol ile ipratropium bromür kombinasyonu ( 2x100mcg + 2x20mcg) ve plasebo ile

de�i�ik günlerde reversibilite testi yapılmı�tır. Son 12 saattir inhale ya da oral bronkodilatör, son 24 saattir uzun etkili teofilin

tedavisi almayan ve stabil dönemdeki KOAH'lı hastalara yapılan reversibilite testlerinde bronkodilatör ve plasebo sonrası 20.

ve 60. dakikalarda FEV1 düzeyleri incelenmi� ve reversibilite düzeyleri FEV1'de mutlak de�i�im ( � abs), inisiyal döneme göre

de�i�im (� %ini) ve predikte de�ere göre de�i�im (� %pred) de�erlendirilmi�tir.
Olgularda en yüksek reversibilite salbutamol ile �B kombinasyonu sonrası 60. dakikada saptanmı�tır (140±109 mL). Yirminci ve

60. dakikalar arasında tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı fark olmamasına kar�ın �B ve salbutamol ile �B kombinasyonu

sonrası 60. dakikada reversibilite düzeyleri (109±138mL, 140±109mL) 20. dakikaya göre (98.4±119mL, 132±96mL) daha yüksek

bulunmu�tur. Yine istatistiksel olarak anlamlı olmamasına kar�ın �B ve salbutamol ile birlikte �B sonrası reversibilite düzeyleri

tek ba�ına salbutamolden (71±99mL, 62.1±102mL ) daha yüksek saptandı.

Anahtar kelimeler: Erken reversibilite, salbutamol, ipratropium bromür.                                                                            (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+IB (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. FEV1 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 (%pred).

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±102mL) alone.

Key words: Early reversibility, salbutanol, ipratropium bromide.                                                                                         (Solunum 2002;4:15-18)
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G�R��

Kronik obstrüktif akci�er hastalı�ı (KOAH), kronik,
 irreversibl hava yolu obstrüktiksiyonu ile karakterize
bir hastalıktır. Progresif seyreden hava yolu
obstrüksiyonun kısmen reversibl olabilece�i de kabul
edilmektedir. KOAH’lı olgularda reversibilitenin
saptanması astımla ayırıcı tanının yanında, hastanın
en iyi fonksiyonel durumunu görmek ve potansiyel
tedavi yanıtını saptamak için de önemlidir. (1)
Reversibilite testlerinde genellikle kısa etkili beta-
2 agonistleri kullanılsa da, KOAH’ta oldukça etkili
bir  i laç olan ipratropium bromür (�B) de
kullanılabilmektedir. Ancak �B’ün maksimum etki
süresi kısa etkili beta-2 agonistlerinden daha uzundur.
Çalı�mamız stabil KOAH’lı olgularda salbutamol,
�B ve salbutamol ile �B kombinasyonunun erken
reversibilite üzerine 20. ve 60. dakikalardaki
e tk i l e r in i  gö rmek  amac ıy la  yap ı lm ı � t ı r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Klini�imiz KOAH poliklini�inde izlenmekte olan
ve ERS kriterlerine göre KOAH tanısı almı� olan
15 olgu çalı�maya alınmı�tır (2). Klinik ve
fonksiyonel olarak en az 3 haftadır  stabil dönemdeki,
son 12 saattir inhale ya da oral bronkodilatör ve
kortikosteroid, son 24 saattir uzun etkili teofilin
tedavisi almayan olgulara de�i�ik günlerde plasebo,
salbutamol, �B ve salbutamol ile birlikte �B
kombinasyonu ölçülü doz inhalatör ile verilerek 20.
ve 60. dakikalarda reversibilite ölçümleri yapılmı�tır.
Salbutamol 2 kez 100mcg, �B 2 kez 20 mcg  ve
kombine olarak ta 2 kez 100 mcg salbutamol ve 20.
mcg �B uygulanmı�tır. Reversibilite düzeyleri
uygulanan her ilaç için FEV1’de mutlak de�i�im (�
abs), ba�langıç de�erine göre de�i�im (� %init) ve
predikte de�ere göre de�i�im (� % pred) olarak
de�erlendirilmi�tir.
�statistik yöntem:  Veriler SPSS 6.0 paket programı
ile de�erlendirildi. Friedmann iki yönlü varyans
analizi yapıldıktan sonra posthoc test olarak
anlamlılık düzeyi dü�ürülerek Wilcockson testi
uygulandı.

BULGULAR

Çalı�maya alınan 15 olgunu genel özellikleri Tablo
I’de verilmi�tir. Beklenilece�i gibi erkeklerin
ço�unlukta oldu�u olgularımızın tümünde sigara

anamnezi pozitifti.

Tablo I: Olguların genel özellikleri.

O l g u l a r ın  b a � l a n g ıç  s o l u n u m  f o n k s i y o n
testlerine baktı�ımızda ço�unun orta derecede
KOAH’lı olgular oldu�u görülmektedir (Tablo
II)

Tablo II: Olguların solunum fonksiyonları.

Reversibilitesi pozitif olgulara baktı�ımızda
kullandı�ımız her üç bronkodilatör  ile mutlak
(>200mL) ve ba�langıç de�erine göre %15 artı�
üzerinden reversibilitesi pozitif olgu sayısının
benzer oldu�u, beklenen de�er üzerinden ise daha
az sayıda olguda pozitiflik saptandı�ı görüldü
(Tablo III).

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

20. dakikadaki FEV1 de�i�iminin en çok salbutamol
ile �B kombinasyonu ile oldu�u görülmü�tür (Tablo
IV). Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı
de�ildi (p>0.05).

Olgu sayısı
Ya� (yıl)
Cinsiyet

Sigara (paketxyıl)
Hastalık süresi (yıl)

�5

6�.06±7.7

�3E,2K

25.2±7.6

9.2±5.3

FVC (mL)

FVC (%)

FEV� (mL)

FEV� (%)

FEV�/FVC

FEF25-75 (L/sa)

FEF25-75 (%)

2576±905

75.9±20.4

�432±60�
50.4±24

55.2±�2.6

0.72±0.44

23.4±�4.5

Salbutamol

�pratropium

SB+�B

Mutlak

(>200mL)

3[3]

2[3]

3[3]

Bazal

(>%�5)

3[3]

2[3]

4[3]

Beklenen

(>%�2)

�[�]

2[2]

2[2]

T DEM�R ve ark.
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Tablo IV: Olguların 20. dakikadaki FEV1 de�i�imleri.

*p>0.05

�ekil �: 20 dakika sonra FEV1 de�i�iklikleri.

60.dakikadaki FEV1 de�i�imlerine baktı�ımızda yine
en yüksek de�i�im salbutamol + �B kombinasyonu ile
olmu�tur. 20. dakikaya göre �B ve salbutamol ile �B
kombinasyonu ile olan FEV1 de�i�iminde hafif artı�
görülürken, salbutamol ile hafif bir azalma olmu�tur
(p>0.05) (Tablo V).

Tablo V: Olguların 60. dakikadaki FEV1 de�i�imleri.

�ekil 2: 60 dakika sonra FEV1 de�i�iklikleri.

TARTI�MA

Çalı�mamızda salbutamol ve ipratropium bromür
kombinasyonu ile yapılan reversibilite testinde
sonuçların tek ba�ına salbutamol ve ipratropium
bromürden daha iyi oldu�u görülmü�tür. Her ne kadar
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmasa da
salbutamole göre yakla�ık iki kat daha fazla artı�
sa�lanmı� olması dikkat çekicidir. �statistiksel olarak
anlamsızlı�ın olgu sayısının azlı�ından kaynaklandı�ını
dü�ünmekteyiz. Yine salbutamol ile en iyi yanıt 20.
dakikada alınırken, ipratropium bromür  ve salbutamol
+ ipratropium bromür kombinasyonunda en iyi yanıt
60. dakikada alınmı�tır.
Daha önceleri irreversibl hava yolu obstrüksiyonu
olarak tanımlanan KOAH’ın son yıllarda kısmen
reversibl olabilece�i kabul edilmektedir. KOAH’lı
olguların yakla�ık %10-30’unda reversibilitenin pozitif
bulunabilece�i ileri sürülmektedir. En son GOLD
raporunda da reversibilite testinin KOAH’lılarda tanı
sırasında yapılmasının yararlı olaca�ı bildirilmi�tir (1).
Astımdaki kullanımına paralel olarak KOAH’ta da
reversibilite testinde sıklıkla beta-2 agonistleri
kullanılmaktadır. 1995’teki ATS’nin KOAH
kılavuzunda reversibilite testinde yalnızca beta-2
agonistlerden sözedilmektedir (3). ERS'nin KOAH
konsensus raporunda reversibilite testi olarak hem
beta-2 agonistlerin hem de antikolinerjiklerin
kullanılabilece�i belirtilmektedir (2). 1997’de
yayınlanan BTS’nin KOAH kılavuzunda salbutamol,
ipratropium bromür ya da ikisinin kombinasyonu
önerilmi�tir. Bu kılavuzda ipratropium bromür
kullanımında reversibilitenin salbutamolün aksine 15
dakika yerine 30 dakikada bakılması belirtilmi�tir (4).
Toraks Derne�i’nin KOAH tanı ve tedavi rehberinde
sempatomimetik ve antikolinerjik ilaçların inhalasyonu
önerilmekte, ancak örnek olarak salbutamol
anlatılmaktadır (5). GOLD raporunda da salbutamol,
ipratropium bromür ya da ikisinin kombinasyonundan
söz edilmektedir (1). Ancak yine de pratikte ve bir çok
çalı�mada reversibilite testi olarak yalnızca salbutamol
kullanıldı�ı görülmektedir.
Kolinerjik yol hava yollarında bronkokonstriksiyonu
sa�layan ana mekanizmadır. Parasempatik sinirler
a�ırlıklı olarak büyük hava yollarında ve daha az olarak
küçük hava yollarında bulunurlar. Hava yollarındaki
duyusal sinirlerin stimulayonu ile olu�an
bronkokonstriksiyon da kolinerjik yolla olur (6).
KOAH’daki hava yolu obstrüksiyonunda kolinerjik
mekanizmaların astıma göre daha baskın olmasından
dolayı, antikolinerjik ilaçlar KOAH’ta daha etkin
bronkodilatasyon sa�lamaktadır (7).

Salbutamol

�pratropium

SB+�B

Plasebo

Mutlak

(mL)

7�.4±99*

98.4±��9*

�32±96*

-44±69

Bazal

(%)

5.7±7.2

6.8±8.

�0.4±4

-�.7±5.�

Beklenen

(%)

2.5±3.8

3.3±3.8

5.6±4

-�.4±2.5

�50

�00

50

0

-50

(m
L)

SB �B SB+�B PL

�50

�00

50

0

-50

-�00

(m
L)

SB �B SB+�B PL

Salbutamol

�pratropium

SB+�B

Plasebo

Mutlak

(mL)

62.�±�02

�09±�38

�40±�09

-50±85

Bazal

(%)

5.�±8.�

6.7±7.4

��.3±6.�

-3.4±2.5

Beklenen

(%)

2.4±3.6

3.7±4.9

5.5±3.9

-2.�±4.�

KOAH’ta erken reversibilite
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Yine bir antikolinerjik ajan olan oxitropium ile
fenoterolün kombine kullanımının tek ba�larına
kullanımdan daha etkili bronkodilatasyona yol açtı�ı
gösterilmi�tir (8).
Polatlı ve arkada�ları KOAH’ta ipratropium bromürün
salbutamole oranla daha fazla ve daha uzun süreli
bronkodilatör etki yaptı�ını göstermi�lerdir (9).
�keda'nın çalı�masında ise 26 KOAH'lı olguda 40 mcg
ipratropium dozunun iki katına çıkarılması ek bir etki
sa�lamazken, 200mcg salbutamol eklenmesi
bronkodilatör etkiyi arttırmı�tır. En iyi yanıt ise 80
mcg ipratropium ile birlikte 400 mcg salbutamol
kullanımı ile elde edilmi�tir (10). Dorinsky ve
arkada�larının çalı�masında da KOAH’lı hastalardaki
bronkodilatör yanıtının salbutamol ve ipratropiumun
birlikte kullanılmasında bu ajanların tek, tek
kullanılmasından daha yüksek oldu�u gösterilmi�tir.
Aynı çalı�mada iki ajanın birlikte kullanımının
bronkodilatör yanıtının tekrarlanabilirli�ini arttırdı�ı
görülmü�tür (11). �nhaler ve nebulizer formların
kullanıldı�ı iki farklı çalı�mada da salbutamol ile
ipratropiumun birlikte kullanılmasının daha fazla
bronkodilatör etkiye sahip oldu�u belirtilmi�tir (12,13).
Çalı�mamızda da en iyi sonuçların ipratropium ve
salbutamol kombinasyonu ile alınmı� olması yukarıdaki
literatür bulguları ile uyumludur. Harmancı ve
arkada�larının çalı�masında ise ipratropium ile
salbutamolün erken bronkodilatör cevaba etkilerinin
farklı olmadı�ı gösterilmi�tir (14).
Antikolinerjik ajanlar, beta-2 agonistlere oranla
maksimum etkilerini  daha yava� gösterirler.
�pratropium bromürün efektif dozları 40 – 80mcg,
maksimum etkiye ula�ma süresi ise 30- 90 dakikadır
(15,16). Dorinsky’nin çalı�masında da iki ajanın birlikte
kullanılmasında reversibilite testinin yakla�ık 30 dakika
sonra yapılması önerilmi�tir (11). Çalı�mamızda da en
iyi sonuçlar 40 mcg ipratropium kullanımından  60
dakika sonra alınmı�tır.
Sonuç olarak KOAH’ta reversibilite incelemesi
yapılırken ipratropium ile salbutamol’ün birlikte
kullanılması ve de�erlendirmenin salbutamolle oldu�u
gibi 15-20 dakika yerine 60 dakika gibi daha uzun bir
sürede yapılması yanlı� negatiflikleri önlemek açısından
yararlı olabilir.
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