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KISALTMALAR

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

SFT: Solunum fonksiyon testi

IV: intravenz

ng: Mikrogram

mg: Miligram

Kg: Kilogram

a: Alfa

B: Beta

Dak: Dakika

Sat: Satlirasyon

O2: Oksijen

PaO02: Arteriyel oksijen parsiyel basinci

IPBS: intermitan pozitif basingli solunum

KY: Kalp yetmezligi

ASA: Asetil salisilik asit

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

cGMP: Siklik guanozin monofosfat

ATP: Adenozin trifosfat

GTP: Guanozin trifosfat

res: Reseptor(leri)

VC: Vital kapasite

FRC: Fonksiyonel rezidilel kapasite

RV: Rezidlel volim

TLC: Total akciger kapasitesi

MEAV: Zorlu ekspirasyon akim-volim egrisi
FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimi
FVC: Zorlu vital kapasite

FEF25-759%,: Maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi
MVV: Maksimum solunum kapasitesi
MEF509: Vital kapasitenin %50'sindeki maksimum akim hizi
MEF259,: Vital kapasitenin %25'indeki maksimum akim hizi
ALB: Albuterol

iPR: ipratropium bromide

Bkz.: Bakiniz
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I. GIRIS VE AMAG

Kronik brongit, amfizem ve brongiyal astma patolojik olarak farkl fakat ayni
semptomlart ortaya gikaran G¢ kronik hastaliktir. Bir hastada bu patolojik
durumlarin her birinin tek bagina bulunusu nadirdir. Bir kronik brongitlide,
genellikle amfizem olugur. Brong obstriksiyonu astma krizleri gibi akut olarak
siddetlenen dénemlerde belirginlegir. Bazi vakalarda ise hastaligin bronsiyal
astma veya kronik bronsit oldugunu kesin olarak ayirabilmek hekimler igin de
zordur. Bugin yaygin olan tutum, brongiyal astmay! ayirarak sadece kronik
brongit ve amfizemin KOAH ismi altinda beraberce incelenmesidir (1),

Brongiyal astma ile kronik brongit bir arada bulunabilir. Bazi astmalilar
dispne krizierinden sonra normal hale dénmezler. Zamanla ekspirasyonun
normalden uzun oldugu bir kronik bronsit yerlesir. Boyle bir kronik brongitlide
endojen ve eksojen allerjenler dispne krizine neden olabilir (2).

Son yillarda, astmanin ve KOAH'in tedavisi igin gegitli yeni ilaglar
geligtiriimigtir. Ancak bu hastaliklarin tedavisinde hala ciddi sorunlar séz
konusudur. Astmanin prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi, bu yeni ilaglara
ragmen artmaktadir. KOAH ise sik goérllmesi, genellikle solunum ve kalp
yetersizligine dogru gidisi ve sosyo-ekonomik ydniyle de énemli bir halk saghg
sorunu olmaya devam etmektedir (2.3),

KOAH' kigiler mevcut dispnelerine ragmen, nadiren bronkodilatatériere
astmalilar kadar iyi cevap verebilirler. Yine de SFT'lerinde biraz yikselme ve
dispnede azalma elde edilebilir (4).

Hava yolu daralmasi nedenierinden biri diiz kas spazmidir. SFT
laboratuvarinin 6nemli iglemlerinden biri, akim obstriksiyonu olan bir hastada
obstruksiyondan sorumlu mekanizmanin diz kas spazmi olup olmadigini
aragtirmaktir. Akim hizlarinda, bronkodilatatdér vermeyi takiben diizelme oimasi
reversibl veya reaktif bir hava yolu hastaliginin kanitidir. Ancak bir kez yapilan
test ile dizelme saptanmadi§ taktirde reversibl hava yolu hastaig: ekarte
edilemez. Reaktif hava yolu hastaligi teshis edilenlerde optimal tedaviyi
duzenlemek {zere seri akim hizlar takibi yapiimalidir ().

Biz bu galigmamizda, klinigimizde bronsiyal astma ve KOAH tanisiyla takip
edilmekte olan hastalarda, bronkodilatatér olarak kullanilan selektif f2 adrenerjik



reseptdr agonisti olan ALB ile antikolinerjik bir ilag olan iPR'in inhaler gekillerinin
tek baglarina ve birlikte, SFT'nin degisik parametrelerine etkilerini plaseboyla
kargilastirmal olarak aragtirmayi hedefledik.



Il. GENEL BILGILER
A. BRONSIYAL ASTMA

Solunum yollarinin, ¢esitli stimulusiara karsi astri  duyarlihgi
(hiperreaktivitesi) sonucu olugan, intermitan ve degisik siddette, 6kstrik, hinlti,
gbégus sikigmasi ve nefes darligi ataklan ile karakterize, kendiliginden veya
tedaviyle dizelebilen, fakat bazen agir hatta 6ldirici olabilen, yaygin
daralmasidir (6).

Astmada temel 6zellik, hava yolu obstriikksiyonunun reversibilitesidir (7).
Astmada ataklar, basit bir 6kslrukten, ekspiratuar fazi belirgin wheezingli
dispneye, hatta gunlerce siren, tedaviye direngli siddetli status astmatikusa
kadar varabilir ),

Son yillarda yukardaki tanima ilave olarak astmanin, hava yollarinin,
himoral mekanizmalarla baglayan ve hiicresel enflamasyonla sonuglanan,
kronik, persistan enflamatuar bir hastaligi oldugu ©); astmadaki
bronkokonstriksiyonun ise tamamen reversibl olmadigi ve kroniklestikge
reversibl komponentinin giderek azaldigi gortsa vurgulanmaktadir (10),

ilk atak her yagta gérilebilmesine ragmen, intrensek astma, siklikla orta
yaglarda, ekstrensek astma ise hemen her zaman 30 yas 6ncesinde belirir (7).
Son yillarda brongiyal astmanin tedavisindeki ilerlemelere ragmen, hastaligin
insidensi, mortalite ve morbiditesi artmigtir 3). Astmali olgularin baytk kismi 1-10
yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Cocuk yas grubunda erkek/kiz orani 3/1 iken,
ileri yaglarda bu oran gitgide azalarak, 25 yas Uzerinde kadinlarda daha sik
gorilmektedir (1.11),

A1. ETYOLOJI: Etyolojik olarak, kabaca ekstrensek (atopik-alierjik) ve
intrensek (non atopik-infektif) brongiyal astma olarak ayirim yapilabilir (2),

Ala. Ekstrensek bronsiyal astmada etkenler:
1-Konak predispozisyonu: En azindan ekstrensek tip igin, astmanin

genetik bir temeli oldugu genellikle kabul edilmektedir (7).
2-Cegsitli gevresel allerjenler: Gimen, agag, ¢igcek gibi bitki polenleri,
termofil aktinomigesler (gift¢i akcigeri etkeni), fungal sporlar (clodosporium,



alternaria, aspergillus, penicillium ve mucor) (12), yiyecekler (Yumurta, balik,
kabuklu deniz hayvanlan, kuru yemigler, ¢ikolata, siit, baharatiar, uniu maddeler,
gilek) (11), bocekler, bocek atiklar ve bécek sokmalar (dermatofagoides tir( ev
tozu akarlan: Mite'lar, hymenoptera tur(l bécek sokmalari: Arilar vs.) 9), hayvan
tayleri ve Uzerlerindeki tozlar, ig gevrelerinde galigma ortamina yayilan
endustriyel ve kimyasal (organik ve inorganik) inhale kirlilik olugturan maddeler
(12), lokanta ve hazir gidalarda (fast-food) renk verici, lezzet verici, oksidasyonu
ve bozulmay: oOnleyici, olarak kullanilan katki maddeleri (1) ve ilaglar
(antibiyotikler, analjezikler, sulfit iceren ilaglar: Alupent, isuprel, adrenalin gibi
bronkodilatatdrler, lokal anestezikler, decadron ve celeston gibi steroidler,
gentamisin gibi enjektabl ve deksamisin gz damlasi gibi preparatlar) dir (6.8),

A1b. intrensek (nonatopik) bronsiyal astmada etkenler:

1-Bu grupta major provoke edici faktérlin enfeksiyon olduguna inanilir (1),
En sik st solunum yolu enfeksiyonu ve sinlzitle iligkilidir (7). Major enfeksiyon
etkenleri viral solunum yolu hastaliklaridir. Erigkin infektif astmasinda, etken
daha ziyade viral ajanlar (rhino viruslar ve influenza viruslar) dir (6.7),

2-Egzersiz, stres (emosyonel faktorler), soguk ve/veya kuru hava, ani isi ve
rutubet degisiklikleri, basing degisiklikleri (2).

3-ilaglar: Acetilsalicylik acid (ASA) ve diger nonsteroid analjezikler
(indomethacin, pyrazolone, phenilbutazone vs.) ©); morphine ve codein (©);
gidalarda renk verici olarak kullanilan tartrazine (sari hydrazine) (11,
betablokdrier, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitorleri (8),

intrensek veya ekstrensek bir nedenle baglayan astmada, ilerleyen
yillarda, baglangigtaki faktérler digindaki gesitli allerjenler, irritan ve/veya
farmakolojik mekanizmalar, duyarlii§i ve krizi provoke edebilirler 27)
Predispoze kigilerde, enfeksiyon veya egzersiz, hem ekstrensek hem de
intrensek astma atagini baglatabilir. Endustride kargtlagilan maddelerin bay(k
gogunlugu (irrite edici etkenler), bronkospazmi baglatici, tetikleyici olarak kabul
edilmektedir [8l. Sigara dumaninin ve hava kirliliginin, allerjene duyarhili§i
arttirdigi kabul edilmektedir [9-11],

Ekstrensek ve intrensek astmanin 6zellikleri, Tablo-1'de karsilastiriimali
olarak 6zetlenmigtir (10.12),



Tablo-1: Ekstrensek ve intrensek astmanin karsilagtirmasi.

EKSTRENSEK (ATOPIK) ASTMA

--Belirli dig allerjen vardir,

--Deri testi pozitif bulunur,

--IgE %50-60 vakada yukselir,

--Baglangi¢ genellikle cocukluk
veya erken erigkin dénemindedir,

--Krizler belirgin ve kisadir,

--Bagka allerjik hastaliklarin eglik
etmesi siktir (%54),

--Ailede allerji hikayesi siktir (%50),

INTRENSEK (NONATOPIK) ASTMA
--Dig allerjen yoktur, |
--Deri testi negatif bulunur,
--IgE normal yada daguktur,
--Baglangi¢ genellikle, erigkin
ve ileri yagtadir,
--Krizler daha uzun ve silik,
--Bagka allerjik hastaliklarin
eglik etmesi seyrektir (%7),
--Ailede allerji hikayesi nadir

06ralar (%20),
--Kan ve balgamda eozinofili --Kan ve balgamda, eozinofili
sik gozlenir, anlamh degildir.

A2. PATOGENEZ VE PATOLOJi: Astmada, duyarh kisilerde, hiimoral
mekanizmalarla baglayan ve hicresel enflamasyonla sonuglanan, mast
hiicreleri ve eozinofiller bagta olmak Gzere, birgok hiicrenin rol oynadi§i, hava
yollarinda geligen kronik enflamatuar olaylar sonucu, brong diz adale spazmi,
submukoza ve mukoza 6demi ile birlikte visk6z mukus artiginin yol agtig
havayolu obstriiksiyonu tablosu mevcuttur 8.13). Cesitli uyaraniara kars: artmig
hava yolu duyarliii, hicresel enflamasyon sirasinda salinan mediatorlerie
meydana gelmektedir (14.15), Astma ndbetinin gelisim safhalari ¢ dénemde
izlenmektedir (13):

A2a. ERKEN FAZ (Bronkoobstriiksiyon dénemi): Uyaridan sonraki 10-15
dakikada baglar, 30 dakikada pik yapar, 2 saat iginde son bulur. Mast
hiicrelerinden salinan histamin ve diger mediatorler rol oynar. Temel hiicre mast
hicresidir. Eozinofil, trombosit, makrofaj gibi IgE reseptdr tagtyan hiicreler de
rol oynarlar.

A2b. GEG FAZ (enflamasyon dénemi): Uyaridan 3-8 saat sonra baglayan,
2-3 glin surebilen reaksiyonlardir. Onemli hedef hiicre eozinofillerdir. Kemotaktik
ve enflamatuar etkili mediatdrler de rol oynar.

A2c. KRONIK FAZ (Hiperreaktivite-asir cevapliitk dénemi): Klinik tablo



tam dlzelse bile, brong agacinda hiicre yigiimasi ve enflamasyon hali devam
eder. Vagus reseptérleri de énemli rol oynarlar.

Bu fazlarda, Tip | ve Tip lil immin cevaplar rol oynar (2,

Astmanin gelisim safhalari ve bu safhalarda etkili faktdrler Sekil-1'de
gosterilmigtir (8.13.14),

Antijenik L
Uyan —=> MAST hiicresi < Nirojenik |vagal] reflek 3
|G E-Antijen Membran Efar, sofuk, infek:siven.
aktivasvonu Psikojerik uyan
Almosferk kitilik (imite gazlar)

CGMP &£ —GTP&<—)y Ca*++ainsi

Membran phosphnllpldleré-— Phosphollpase A 2

Degranufasyon
\l/ Mast. chldomk acnd{— Lipooxygenase
Hazir mediatoder AlvM. Cucl ooksijenase
\l/ Eoz. SHPETE—I}SHEF’E
Histarnin PAF
ECF-A| pcr a PGDz, PGE
NCF I T_m. E_O-‘-‘_-
Meutralprotease
Acid Hydralase [:F_%\I/%_ LTB - LTA
Serotonin, Kallikrein
Neut, LTC 4LTD4LTE 4
PG[)2 SRS-A
e y
W \r _
&.ERKEN FAZ B. GEC FAZ C.KRONIK FAZ
M—EEEF?KEEP Eoz. Mak. Mast.
EPO. EDN Trom. Neut. Epitel

Sekil-1. Brongiyal astmada, erken, ge¢ ve asin duyarliik dénemleri.

PG- : Prostaglandinler, LT- : Lokotrienler, SRS-A: Anaflaksinin yavag etkili maddesi, 5
HPETE: 5 Hydroperoxyeicosatetraenoic asit, 5 HEPE: 5 Hydroeicosatetraenoic asit, CF:
Kemotaktik faktor, ECF-A: Eozinofilik kemotaktik faktdr, NCF-A: Nétrofil kemotaktik faktdr, PAF:
Platelet aktive edici faktor, MBP: Buylk ana protein, ECP: Eozinofilik katyonik protein, EPQ:
Eozinofilik peroksidaz, EDN: Eozinofilden derive ndrotoksin, Mast: Mast hiicresi, Alv.M: Alveoler
makrofaj, Eoz: Eozinofil, Neut: Nétrofil, Trom: Trombosit, Mak: Makrofaj.



A3. KLINIK BULGULAR: Hastalarin gojunda anamnez tipiktir; nobetler
halinde gelen dispne, wheezing ve gok kere 6kslriik yakinmaiari olup, nébetler
diginda semptomsuz dénemler vardir. Nobetler sikiikla, allerjene veya tetikleyici
bir faktére maruz kalma sonrasinda baglar (7-16), Oksiiriik, bazen hastahgn ilk ve
tek belirtisi olabilir (8-17). Bunu, ekspiryum zorlugunun 6n planda oldugu dispne
izler (1). Kriz genellikle, 30-60 dakika iginde, oksurikle, az miktarda, yapigkan,
mukoid balgam gikartmakla kendiliginden veya tedaviyle geger (7). Uzun sire
devam eden, sik tekrarlayan dispne nobetleri, klasik tabloyu degistirir, 40 yas
Gzerinde kronik brongit ve amfizem klinigine benzer tablo olustururlar (2:13),

Tedaviye cevap vermeyen ve 12 saatten uzun siren kriz, status
astmatikus olarak degerlendirilir. Status astmatikus siklikla 40 yas Uzerindeki
eski astmatiklerde gérular (18). Fizik muayenede, vibrasyon torasik azalmistir,
perkiisyonda yaygin sonorite artigt mevcuttur (19). Kalp matitesi ortGimus,
karaciger matitesi agag itilmistir. Osk{ltasyonda, genellikle guriitdli bir solunum
mevcut olup, yaygin ronkasler isitilir. Ekspiryum uzamistir ve ronkisler
ekspiryumda daha belirgin igitilirler. Daha siddetli ve tehlikeli krizde, sessiz
g6gus vardir, solunum sesleri ve raller zayf isitilir veya alinamazlar 6.17).

A4. LABORATUAR BULGULARI:

Ada. KAN VE BALGAM BULGULARI: Balgam, az miktarda, renksiz,
kokusuz, geffaf ve koyu kivamdadir (). Curschmann spiralleri, mikroskopik
charcot-leyden kristalleri ve bol eozinofil bulunabilir (16). Komplikasyon yoksa,
I6kosit, sedimantasyon genellikle normaldir veya ldkosit hafifce ylkselebilir.
Vakalarin 3/4 Ginde, %5-10 dizeyinde eozinofili vardir 27). Ekstrensek astmada,
total IgE ve spesifik IgE dlzeylerinde artis olur (9), Gaitada parazit yumurtalar
gorilebilir ),

Kriz diginda, arter kan gazlari genellikle normaldir. Astmali hastalarn
¢ogunda, dedisik derecelerde hipoksemi bulunur (8.20),

Astma krizinin giddetine gére, kan gazi ve pH iligkileri Tablo-2'de verilmistir
@1,



Tablo-2: Astma krizi ile, kan gazlan ve pH iligkileri.

Astma krizinin giddet pH PaO2 PaCO2
derecesi
1 Normal Normal Normal
il Artmis Normal Azaimig
i Artmig Azalmig Azalmig
\") Normal Azalmig Normal
\' Azalmis Azalmig Artmis

A4b. EKG: Brongiyal astmada, EKG bulgular, ilerlememis vakalarda sinius
tasikardisi haricinde genellikle normaldir (24.25),

A4c. RONTGEN BULGULARI: Astmali hastalarin godunda, godus
réntgenogrami normaldir. Radyolojik degisimler, astmanin basglangi¢ yas!,
ciddiyeti ve sirekliligi ile 6nemli derecede etkilenirler. Status astmatikus ve
uzami§ ciddi astmada, akciger filmleri amfizemdekine benzer bulgular verebilir.
Loeffler tipinde gegici infiltrasyonlar, atilamayan mukus tikaglarina bagh (mucoid
impaction) kiguk atelektazik sahalar, tiberkilloz, pnémoni veya akciger
apsesine benzer radyolojik gériinimler ortaya gikarabilir (2.6.7),

A4d. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI (SFT): Remisyondaki birgok
hasta, normal SFT'ne sahiptir. Obstriksiyon ciddiyse veya biyilik hava yollarinda
spazm mevcutsa, ekspiratuar rezistans artigi, FEV{'deki azalma veya
pletismografik dlgimlerle tayin edilebilir (1.7). FVC, FEF25.75%, MVV ve FEV1,
yaygin brong obstriksiyonunu meydana g¢ikarmada duyarl testlerdir. FVC ve
FEV1 normalken, FEF25.75%, MEF50% ve MEF259, gibi parametrelerdeki
azalma, kiglUk havayolu obstriksiyonlarinin erken tamimini saglayabilir (5:22),
FEV1/FVC orani gunlik havayolu rezistansi degigikliklerini degerlendirmede
faydalidir (2223). Astma teghisinde, reverzibilite testi gereklidir. Bronkodilatatér
aerosole ait bir cevap olarak, FVC, FEV1 ve FEF25.-759%,' de bazal degere gore,
%15 veya (zerinde bir artma, obstriksiyonda reverzibilite kriteridir (5-23),
Bronkodilatator testine cevabi degerlendirmede FEV{/FVC orani yeterli kabul
edilmemektedir. Hastada hem FEV1{ hem de FVC ayni oranda artig gésterdikleri
icin birbirlerine oranlari degigsmemektedir (22). Astma kroniklestikge, SFT giderek



anormallesir ve bu, irreversibl karakter kazanir (6),

AS5. AYIRICI TANI: Ayirici tanida, dispne, higirtih solunum ve oksurik
yapabilen asagidaki nedenler dusinilmelidir (2-26.27);

A5a. Ust solunum yollari hastalikiari: Solunum yollarini daraltan,
konjenital, enfeksiydz ve timoral kdkenli hastaliklar,

A5b. Hava yolu 6demi ve vagal irritasyona yol agan hastaliklar: Kalp-
dolasim sistemi hastaliklari,

A5c. Brong ve brongiyollerin hastaliklari: Spesifik ve nonspesifik,
enfeksiy6z, kimyasal, fiziksel, paraziter ve grantlomatéz hastaliklari,

A5d. inflamatuar veya imminolojik: Anaflaksi veya anaflaktoid
reaksiyonlar, laringeal 6dem ve laringospazm, epiglottitis, amiloidozis,
vaskdlitier, pulmoner emboli.

Abe. Pisikolojik: Histerik vokal kort disfonksiyonu.

A6. KOMPLIKASYONLAR: --Enfeksiyonlar --Pnémoni --Atelektazi
Spontan pnomotoraks ve Pndmomediastinum --Toraks deformiteleri ve kaburga
kiriklari --Gelisme geriligi --Anaflaktik reaksiyon gelismesi --Arteriyel hava
embolisi --Kronik brongit ve brongektazi --Kilitlenmig akciger sendromu --Mukoid
impakt --Amfizem --Sekonder pulmoner hipertansiyon --Aritmiler --Myokardiyal
kontraksiyon bant nekrozu --Agir krizlerde akut korpulmonale (seyrek), kronik
korpulmonale (nadirdir) --Atak sirasinda, solunum yetmezligi, kalp ve solunum
arresti geligebilir --latrojenik komplikasyonlar (sempatomimetikierin asiri
kullammi, aritmi ve kardiyak komplikasyonlarn arttirir. Adrenal yetmezlik) --
Beklenmedik ve agiklanamayan ani olumler (brittle astma) --Boerhaave
sendromu (8.21.28),

A7. TEDAVI: Astmanin, krizler arasinda (disinda) kronik dénemdeki
tedavisi ile akut kriz dénemlerindeki tedavileri birbirinden farkhdir (8-29):

A7a. Astma krizleri arasindaki dénemde tedavi: Krizi
baglatan faktorlerden kaginma ve bu faktorlerin kontrol altina alinmasi (etkenlerin
ortadan kaldiriimasi veya desensitizasyon); krizlerin tekrarinin dnlenmesi esastir.

Kronik enflamasyon, astma patogenezinde merkezi bir rol oynuyor
gorandaga igin, alevienmeler arasindaki ddnemde brons enflamasyonunun
baskilanmasi ve 6nlenmesi amaciyla, antienflamatuar ilaglar kullanihr (29:30),
(Tablo-3) @Y. Bronkodilatatorier, bronkokonstriksiyonu ve akut astma



semptomlarini dizeltebildigi ve/veya durdurabildigi halde, brongiyal
enflamasyonu ve asin duyarihd geriye dondiremezler (929), Kontrol altindaki
veya hafif, arasira gérilen astmada, gerektiginde p2 adrenerjik ilaglarin
inhalasyon yoluyla kullanim ihtiyacinin artmasi -hatta ginlik kullanimlari-
hastaligin kétlye gittigini gosterir ve rutin antienflamatuar tedaviye baglama
endikasyonu tegkil eder. Bazi astma tedavi klavuzlarinda, hafif astma
vakalarinda bile, antienflamatuar ilaglar tavsiye edilmektedir 32), Bu amagla
kullanilan antienflamatuar ilaglar:

Tablo-3: Antiastmatik ilaglarin bronkokonstriksiyona ve enflamasyona etkileri.

ilag Erken Reaksiyona Ge¢ Reaksiyona Brons Asini
Etkisi Etkisi Duyarlilifiina Etkisi
| B2 agonistler VAR VAR YOK
Teofilin COK AZ COK AZ YOK
Steroidler YOK VAR VAR
Kromolin VAR VAR VAR
Nedocromil Na VAR VAR VAR

1. Kortikosteroidler: Astma tedavisinde en etkili ilaglardan olan
kortikosteroidlerin, kesin etki mekanizmalari tam agikhga kavugmusg dedgildir.
inhale steroidlere erken baglanmasi, semptomlar diizeltebilir, hava yollarinin
asin duyarhih§ini ve akut alevienme riskini azaltabilir. Steroidlerin uzun sire
kullaniimasinin, egzersize bagli astmayi onledigi bulunmusgtur (3234). Gerek geg,
gerekse (yeterince erken uygulahmalan durumunda) erken astma cevabinin
gelismesini de engelleyebilirier (30). (Bkz. Sayfa: 33)

2. Disodyum kromoglikat (kromolin): Sentetik bir bis-kromon
turevidir. Suda ¢bzinir fakat mide barsak kanalindan iyi absorbe edilmez. Ancak
brong mukozasina iyi nifuz eder. Vicutta metabolize edilmez, karaciger ve
bobreklerden degdismeden itrah edilir. inhalasyonla verilen tozunun ancak %3-5
kadarn akcigerde absorbe edilir. Yarilanma émri 1,5 saat kadardir (35),

Kesin etki mekanizmasi tam anlagilamamigtir (9). Mast hiicrelerini stabilize
edip, mediyatdrlerin saliveriimesini 6nleyerek akcijerde duyusal sinirlerin
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uyariimasini engeller. Erken ve ge¢ astma yanitini énler, ancak olusmus
bronkospazmi geri déndiremez. Allerjene baglh ve egzersize bagh astmanin
oénlenmesinde 6zellikle etkilidir. Soguk hava, sigara, endistriyel kirlilik gibi
inhale irritanlara kargi da etkilidir. Astmali hastalarin %43-67'sinde etkili oldugu
bildiriimektedir (3.33),

Eozinofiller ile nonkolinerjik, nonadrenerjik sinir sistemi (zerinde de
onleyici etkisinin oldugu kabul edilmektedir (35). Steroide bagimli ve
bronkodilatatdr ilag alan kronik astmalilarda da yararli oldugu gésterilmigtir 1),

Kromolin, inhalasyon yoluyla ginde 4 kez 1-2 kapsil dozunda uygulanir.
Proflaktik etkinligi 3-4 haftalik uygulama sonrasinda belirginlegir (35),

Yan etkileri seyrek olup ciddi diizeyde degildir (%2 dlizeyinde). Ensik olan
yan etkisi, jeneralize veya lokal dermatitdir. Ayrica, oksrik, bojazda yanma-
gictk hissi ve bazen hafif bronkospazm, myozit ve buna bagh 6zellikie
bacaklarda agri meydana gelebilir. Nadiren akcigerde infiltrasyon yapar.
Bronkospazm yan etkisi nedeniyle bronkodilatatdér bir ilagla birlikte
uygulanmalidir 31.35)

Kromolin, akut krizlerde etkili olmadigi gibi irritasyonla durumu dahada
kotulegtirebilir. Bu nedenle hafif ve orta siddetteki astmada, kriz diginda kullanilir
(29),

3. Nedocromil sodium (tilade): Bir pyranoquinoline dicarboxylic
acide'dir. Enflamatuar hicre aktivasyonunu 6nledigi bildiriimektedir. Sensoriyal
néropeptitierin agiga gikmasini ve akson refleks mekanizmasini 6nleyerek etkili
olur. Onemli yan etkileri ve antijenik dzelligi yoktur (9-31), Egzersiz, kikirt dioksit
ve adenozin gibi nonspesifik uyaranlara baglh bronkospazmi inhibe etmektedir
(9. Astma giddetini azaltir,. gece koétllesmelerini ortadan kaldirir ve
bronkodilatatdr ilag ihtiyacini azaltir. Damar gegirgenligini azaltir ve geg
brongiyal reaksiyonu da énler. inhalasyon yoluyla kullamilir. Oniki yasin
Gstlindeki kigiler, sabah-aksam ikiger puskirtme uygularlar 31),

4. Ketotifen (zaditen) ve digerleri: Benzosikioheptatiofen turevidir.
Etki mekanizmas! kromoline benzer. Oral olarak kullamilir 35). Ayrica bir
antihistaminik oldugu igin, histaminin dokulardaki etkisini H{ reseptorierini bloke
ederek Onledigi de bildirilmigtir. Astma tedavisindeki rol( tartigmalidir. Ekstrensek
astmada uzun etkili formlarinin yararli olabilecegi bildirilmistir (29),

Diger antienflamatuar ilaglar: Methotrexate, altin ve troleandomycin8 ile
lodoxamide, zaprinast, WY-41195, sudexanox ve henlz deneme safhasinda
bulunan, BW-755C, FPL-55712, FPL-59257 dir (30.33),
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A7b. Akut kriz tedavisi: Akut krizde tum hastalarda, ventilasyon
bozukluguna (hipo ventilasyon) bagl, degisik derecelerde hipoksemi mevcuttur
(9:29). Kétulegme genellikle, gnler veya haftalar sonra gorilir, ama bazen birkag
dakika iginde olugabilir (18). Alevlenmelerin primer tedavisi, p2 adrenerjik
reseptdr agonistlerinin tekrarlanarak verilmesi ve kortikosteroidlerin erken
uygulanmasini gerektirir (3:9),

Akut kriz tedavisinde, hipoksemiyi ve ventilasyonu diizeltmek, hava yolu
obstruksiyonunu mimkin oldugunca gabuk ortadan kaldirmak, akciger
fonksiyonlarini mimkan oldugunca gabuk dizeltmek amacina yénelik olup
gerekli uygulamalar sirasiyla (9-29);

1. Oksijen tedavisi: Bronkodilatatdr ilaglar, bazen hipoksemiyi
arttirabilirler. Astmada hipoksemi, %25-35 oksijen inhale ettirilerek tedavi
edilebilir. YUksek dozlarda oksijen tedavisi, respiratuar asidoza veya mevcut
olan hafif asidozun artmasina yol agabilir. %25-35 oksijen oraninda, bu nadirdir
veya dnemsizdir (8-29). Arteriyel oksijen satirasyonu %90'in Gzerinde, arteriyel
oksijen parsiyel basinci (Pa02), en az 70-80 mmHg civarinda tutulmaya galigilir
(9.18).

2. Brong obstriksiyonunun giderilmesi: Akut krizde ilk tercih, p2
adrenerjik ilaglardan birinin nebllizasyonla veya 6zel spacer cihazi ile
inhalasyon geklinde veya enjeksiyon halinde tekrarlanarak verilmesidir.
Nebllizasyonla yiksek doz veya devamli tedaviye ragmen, yeterli basari (bir
saatlik tedavi sonucu objektif iyilegme kriterleri) saglanamazsa parenteral p2
adrenerjik ilaglar (I.M. veya S.C.) kullanilabilir (9.18.29) Antikolinerjik ilaglar, p2
adrenerjik ilaglara alternatif olarak veya onlarla birlikte inhalasyon seklinde
kulanildiklarinda, iyi bir bronkodilatasyon saglayabildikieri bildiriimekte ve bu
nedenle tavsiye edilmektedirler (9-37),

Yan etkileri nedeniyle, teofilinlerin ilk tercih ilaci olarak kullaniimalar
6nerilmemektedir. Ayrica astma krizlerinin tedavisinde roll tartismalidir.
Tedavinin ilk 4 saatinde intravenéz aminofilin tavsiye edilmez. Ama agir, akut
astmali, yatan hastalarin tedavisinde rolu olabilir. 2 adrenerjik agonistlerie ve
steroidlerle kombine kullanilabilirler (). Astma krizlerinde, asagidaki durumlarda,
kortikosteroid baglama endikasyonu vardir:

--Alevienme orta siddette ise,

-ilk B2 adrenerjik ilag inhalasyonu, iyilesmeyi saglayamiyorsa veya rutin
olarak oral kortikosteroid kullaniimasina ragmen alevlenme olusmussa,

--Daha Onceki alevienmelerde oral kortikosteroid kullanmak gerekmigse
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(9.30).

Son yillarda, ataklann ciddiyetine bagli olmaksizin, steroid tedavisine
erken dénemde baglanmasinin, mortalite ve statusa girme oranini belirgin olarak
dastrd(ga bildiriimekte, erken steroid uygulanmasi 6nerilmektedir 3-29). Klinik
olarak iyilesme saglayabilmeleri igin 4 saat gereklidir (38), (Bkz. Sayfa: 21).

3. Destekleyici tedaviler: Antibiyotikler, ateg ve pirilan balgami olan
veya bakteriyel enfeksiyon diglinlilen hastalarda kullaniimalidir 26). inhale
mukolitik ajanlarin, krizlerde yaran olmadi§i, bazen tabloyu daha koétiye
goturebilecekleri bildirilmektedir. Krizlerde sedatif ajanlardan kesinlikle
kaginiimas! tavsiye edilmektedir (9-29). Antihistaminiklerin, alevienmelerde kesin
roll yoktur. Solunum egiersizleri yararsizdir ve gereksiz stress olusturabilir. Asirs
miktarda sivi ve hidrasyon saglanmasi, agir alevienmelerin tedavisinde rol
oynamaz (9),

Arter kan gazlar, sik kontrol edilmelidir. TGm tedavilere ragmen status
geligmigse, respiratuar asidoz olusabilir. Ciddi vakalar, kan elektrolitleri, EKG,
pH, kan gazlari ile de takip edilmelidirler. Gerekirse, endotrakeal tible
entibasyon veya trakeostomi ve IPBS. Bazi vakalarda mukus tikaglarini,
bronkoskopla veya entlbasyon tibinden lavaj ve aspirasyonla agmak
gerekebilir (1-18),
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Astma krizinde, tedavi yaklagimi Sekil-2'de sematize ediimigtir (9).

Ik Yardim:

Anamnez, fizik muayene, oskiltasyon, aksesuar kaslann kullanil-
masi, kalb hizi, solunum hizi, PEF yeya FEY ,, oksijen saturasyonu,
arteriyel kan gazi ve gerekli diger testler.

ik Tedavi:

Kisa elkili B2-agonist inhalasyonu, genellikle nebllizasyonla 1 sa-
at icinde her 20 dakikada tek doz. O2 saturasvonunun = % 90 olmasi
icin oksiien. Yanityoksa veya hasta soh zamanlarda oral steroid kul-
landiysa yve epizod agirsa sistemik kortikosteroid. Alevlenmelerin te-
davisinde sedasyon kontrendikedir.

J

Yardimin Tekrarlanmasi
PEF ve O2 saturasyonu,
gerektiinde dider testler

W ' W

Orta Epizod AQir Epizod
PEF kisive 6zal beklenen en PEF kisive 6zql beklenen en
ivi deqgerin 26 50-70'. Her 60 ivi degerin < 26 50'si. Saalte bir
dakikada B2-agonist inhalas- veva devamll G2-agonist inha-
vonu. Kortikosteroid veriimesi. lasyonu £ antikolinerjik inha-
Gerektiginde tedaviye 1-3 sa- lasyonu. Oksijen, sistemik kor-
at devam edilmesi. tikosteroid, parenteral B2-ago-
hist uygulamasi.

0 "\ — —

ivi Yarnit 1-2 saat icinde orta yantt || 1 saat iginde kot yanit
Normal PEF>24 70 % 50<PEF<% 10 AQIr semptomiar
Distres yok Hafif-orta dizeyde semp- || PEF<2£30
02 saturasyonu=2¢ 90 [ | tomlar, . || PaCO2>45 mmHg

\L 02 sat.'nun dizelmemesi || PaO02<60 mmHg

Tedavisi dizenlenerek Hastanede takip ve tedavi  Yogun bakim takibi
taburcu edilir.

$ekil-2 Astma ataginda tedavi gemasi
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B. KRONiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI

Kronik brongit ve amfizem, kronik obstruktif akciger hastalikian (KOAH)
tanimi altinda toplanmaktadiriar (7-8).

Kronik brongit, diger kronik 6ksiirlk ve ekspektorasyon nedenleri elimine
edildikten sonra, brong mukozasinda asirt mukus (hipersekresyon) yapimi
sonucu ortaya gikan ve birbirini izleyen iki yilda en agagi Gger ay slren kronik ve
tekrarlayici 6ksurik ve balgam gikarma ile karakterize bir hastaliktir. Akciger
amfizemi, terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollar ve alveollerin gerilme
veya geper harabiyeti nedeniyle geniglemesidir. Bir terminal brongiyolln
havalandirdigi akciger bélimine ise asinis denir (1-2),

Sikhk ve mortalite, yas, cins, gesitli etyolojik etkenler ve mevsim
degisiklikleri ile degigir. Sehirlerde, kirsal alanda yasayanlara gore ve
erkeklerde, kadinlara oranla daha siktir (6-39). jstatistiki olarak, toplumdaki erigkin
erkeklerin yaklagsik %20'sinde gesitli derecelerde kronik bronsit vardir. Amfizem
geneliikie bir orta ve ileri yas hastaligidir (19).

KOAH etyolojisinde degisik etkenler oimakla birlikte en 6nemlileri, sigara
(tathn), hava kirliligi ve mesleki faktorler, enfeksiyonlar, sosyo-ekonomik kosullar
ve hereditedir (8.19),

Bi. PATOGENEZ VE PATOLOJi: Kronik bronsitte, brons ve
brongiyollerde yaygin nonspesifik kronik bir enflamasyon vardir. ilk patolojik
degisiklik, goblet hiicrelerinin sayica artisidir. Normalde goblet hicresi-silli epitel
hicresi orani 1/4 iken, kronik brongitte bu oran 1/2 hatta 1/1'e kadar yukselir (1-7),
Brong sekresyonunun miktari ve vizkozitesi artmigtir. Hava akimi
obstriksiyonunda, kiglk hava yollarindaki (2-3 mm'den kigik gapli brongiyoller)
degisiklikierin major rol oynadi§i gortlmuistir (6),

Buyuk hava vyollarindaki anatomik degisikliklerin kantitatif
degeriendiriimesi Reid indeksi ile yapilir. Normal kisilerde bu oran, 0.44+0.09
(<0.40)'dur. Kronik brongitli hastalarda ise, 0.52+0.09 (>0.40) hatta 0.7-0.8'e
kadar ¢ikabilir (39),

Amfizemde, zorlu ekspirasyonda ¢ikarilamayan rezidiel volim{n artmast,
akcigeri devamli gigkin hale getirir. Amfizem higbir gevresel faktoér oimadan da
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ortaya gikabilmektedir. Serumda a1-antitiripsin ve a2-makroglabulinin kalitimsal
olarak eksikligi, amfizemli vakalarin %1-10'undan sorumludur. Kronik brongit
amfizeme predispozisyon yapan hastaliklarin baginda gelir. Astma ve yaygin

akciger fibrozisi yapan hastaliklar da amfizeme predispozisyon olugtururiar (1-7),
Distal hava yollarinda genisleme 3 primer mekanizmaya baghdir:

1-Artmig transpulmoner basing,
2-Akciger esnekliginde azalma,
3-Havanin girigini gikisa gore daha az engelleyen siibap mekanizmasi (26),

Amfizemin sentriasiner ve panasiner olmak {zere iki patolojik tipi vardir.
Sentriasiner amfizemde kronik brongit hemen her zaman bulunur. Panasiner
amfizem de ise bu beraberlik daha diglk orandadir. Sentriasiner amfizemde
asiniisiin merkezindeki hava yollari geniglemig, sakkulus ve alveoller korunmus
olup, arterlerde degisik derecelerde intima ve media kalinlagmasi vardir. Daha
cok Ust loblarda yerlesir. Panasiner amfizemde ise bitlin asinls geniglemis olup
brons ve arterier genellikle normaldir. Daha ¢ok alt loblarda yerlesir (1.6).

B2. KLINIK BULGULAR: Kronik bronsitli hastalarda bulgular aylar
veya seneler boyunca yavas yavag belirgin hale gelir. Bu durumda hastalar,
uzunca sire Oksirik ve balgam sikayetlerinin oldugundan bahsederler. Esas
semptom, 6ksuriik ve balgamdir. Hastaligin ileri dénemlerinde dispne de eklenir.
Birgok hastada, sistemik enfeksiyon bulgusu olmadan devamli veya intermitan
pirdlan balgam mevcuttur (2.6.8),

Kronik brongitte, hafif veya orta derecede sentriasiner amfizem siklikla
birlikte bulunur. KOAH'larda, brongitin dominant oldugu (B tipi) hastalar sisman,
yazleri ve konjonktivalari kirmizi-siyanozedir. Bu hastalar, blue bloater (mavi
gigkin) ismi ile tanimlanirlar. Konjestif kalp yetmezligi ve siyanoz, amfizemin
dominant oldudu (A tipi) KOAH'li hastalara oranla daha erken ortaya gikar ). B
tipi hastalarda akcigerlerin fizik muayenesi, erken dénemlerde siddetli
solunumia ortaya g¢ikarilabilen tek tiik ronkisler diginda normaldir. Hastaligin ileri
dénemlerinde ve akut ataklarda, ekspiryumda daha belirgin olmak izere her iki
akciger sahalarinda yaygin, bifazik, gok kez multipl monofonik ronkisler igitilir.
Vibrasyon torasik ve perkisyon sesi normaldir. Erken inspiryum ralleri tipiktir. A
tipi hastalar ise genel olarak ileri donemlere kadar siyanozu olmayan,
hiperventilasyonlu, zayif, giskin géguslia astenik kisilerdir. Tipik amfizemli
hastalar pembe tiknefes olarak adlandiriiriar. Onde gelen bulgu dispnedir. ik
ortaya gikan belirti efor dipnesidir. Oksiruk prodiktif vasifta degildir ve sik
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rastlanmaz. Hiperventilasyon nedeniyle siyanoz (B tipine kiyasla) ge¢ bir
bulgudur 28). Fizik muayenede, gogas 6n arka ¢apinin artti§i, solunumun
ylzeyel, inspirasyonun hizli ve kisa, ekspirasyonun uzun ve dudaklar blzuilerek
yapildig: tesbit edilir. Amfizemli sahalar genigse vibrasyon torasik azalmigtir. Asin
havali ve bllli bdlgelerde timpanizm, kigiuk amfizemli sahalarda sonoritede
artma tesbit edilir. Solunum sesleri hafiflemis olup, ilerlemig vakalarda ve biyuk
hava kistlerinde ise kaybolmustur. Nadiren seyrek ronkisler, erken inspiryum
ralleri ve ekspirasyonda uzama tesbit edilebilir (1).

KOAH'l' hastalarda kalp seslerinde hafifleme ve pulmaner odakta ikinci
kalp sesinde siddetlenme, tikiisbitde yetmezlik UfGrim{ tesbit edilebilir. ileri
donemlerinde, pulmoner hipertansiyona bagli sag kalp hipertrofisi ve
corpuimonalenin geligimi ile birlikte, kan gazi degerlerinde belirgin bozuimalar
sonucu, hipoksemi, sekonder polisitemi, siyanoz, agiri terleme ve konjestif kalp
yetmezligi bulgulari buiunur (19),

B3. LABORATUAR:

B3a. KAN VE BALGAM BULGULARI: Akut alevienmeler haricinde eritrosit
sedimantasyon hizi ve I6kosit sayisi normaldir. Kronik hipoksemi gelismis
vakalarda polisitemi olugabilir ve hematokrit yikselmigtir (7-19), A tipi hastalarda
akut donemde balgam mukoid ve kdpikludir. Nadir olmakla birlikte balgam,
hemopteik olabilir (26). Enfekte balgamin kultGrunde, siklikla pnémokok,
hemofilus influenza ve stafilokokkus aureus Grer (39), B tipi hastalarda baigam
¢ok az mikdz vasifta veya yoktur. Kanda c.1-antitiripsin dizeyi bakilabilir (1),

B3b. EKG: Hastalagin erken donemlerinde ve orta derecede ilerlemis -
vakalarda, EKG bulgulan siklikla normaldir veya nonspesifiktir. ileri dénemlerde,
kalp pozisyon degisiklikleri ve sag kalbin ylklenmesine badl sag kalp tutulumu
ile ilgili belirtiler ortaya ¢tkabilir. Bunlar, D2, D3 ve aVF'de P pulmonale, S1Q3
ornedi, S1S2S3 ornegi, sag aks deviasyonu, inkomplet sag dal bloku, V5 ve
Ve'da R/S oraninin 1'den kiglik oimasidir (1.24.25),

B3c. RADYOLOJIK BULGULAR: Tium kronik bronsit vakalarinin yaklagtk
%40'inda akciger radyografisi normaldir. Baglica radyolojik anormaliikler:

a. Tubdler golgeler ve tren rayl goérinimd: Kalinlagmig brong duvarlannin
neden oldugu gérintilerdir.

b. Akciger bronkovaskiler géigelerinde artma: Kronik bronsitte %15
vakada izlenir. Kirli akciger gérinim ortaya ¢ikar (2.7),

Bronkografi yapilmast halinde, brons g¢eperinde genislemis mukozal
glandiara bagh tirtil ayad: gibi girintili gikintih, mukus tikaglarina baglh kuru agag
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dali, alveoler ve brongiyolektazik dolusa bagli mimoza gicedi ve havuzianma
seklinde goruntiler izlenebilir ().

Amfizemin belirgin ve/veya birlikte oldugu hastalarda radyolojik bulgular:

1-Akcigerde agin gigkinlik (hiper inflasyon) bulgulari,

2-Kardio-vaskuler bulgular olarak gruplanabilir. Minimal akciger
amfizeminde bu bulgularin higbiri goriiimeyebilir (26),

B3d. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI: Kronik bronsitin erken
dénemlerinde rutin SFT'leri normal sonug verebilir. DiffGz obstruktif akciger
hastaliklarinda, erken degisiklikler ¢aplari 2 mm'den kiguk hava yollarinda
gelismektedir. Ancak, kugik hava yollarina ait direng artiglarini erken
dénemlerde rutin hava yolu direng dlgimleri ile ortaya koymak zordur (38.40),

Voliim-zaman egrisinde, KOAH'daki erken degisiklikleri saptamada (FEV{
ve FEV{/FVC normal oldudu halde) FEF25-75% (200-1200) ve MEAV egrisinde
dislk akciger volimlerine uyan akim hizlarindaki (MEF50%, MEF259%)
dagtkldk, kiglk hava yollarindaki direng artiglarini géstermede daha hassas
indikatorler olup, diffiz obstriktif akciger hastali§ini erken teshis ettirebilirler
(23.38.40). Ortalama transit zamani, FEF25-75% ve MEF75%-50%-25%, FEV1 ve
FEV{/FVC'den daha hassas bulunmustur (38),

Periferik hava yolu hastaliginin ilerlemesi ve daha blytik hava yollarininda
hastalija istiraki ile solunum yollarinda total rezistans artar. Bu dénemde basit
spirometri, obstriktif patolojiyi ortaya gikarabilir (1-5), Bu donemde obstriktif
ventilasyon bozuklugunun tesbitinde yararlanilan maksimum ekspirasyon akim
hizi testleri (zorlu vital kapasite testleri), belirgin bozukluk gésterir: FEV1,
FEV{/FVC, FEF25.75% ve MVV disiktir (6:23),

Amfizemin belirgin oldugu vakalarda, VC'de azalma, RV, TLC, FRC ve
RV/TLC'de artma tesbit edilebilir (23),

Ekspirasyon akim hizlari normalin %80'inin altina diglnce obstriktif
spirometrik patern sézkonusudur. Ancak FEV{/FVC orani yaslanma ile de
%80'nin altina digebilir ().

-Hava yolu obstriiksiyonunun derecelendiriimesinde kullanilan FEV{/FVC
orant, sik bagvurulan faydal bir index olarak kabul edilmektedir (5-38), Buna gére;
%80 ve Gzeri normal, %60-79 hafif, %40-59 orta, %40'in alti agir, %35 ve alti gok
agir bozukluk olarak kabul edilmektedir (5-38),

Hava yolu obstriiksiyonunu, akim hizi dederinden gok, akim hizi ile voliim
arasindaki iligki belirlemektedir 38). Akim hizi ile, volim arasindaki iligkiyi
yansitan en stk kullanilan parametre, 1. saniyedeki zorlu-vital kapasitedir
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(23.38.40).

B4. AYIRICI TANI: --Astma --Brongektazi --Kistik fibrozis --Konjenital
bilidéz akciger --Sistemik vaskilitler --Lenfanjitis karsinomatozis --Tuberkiiloz
(parenkimal ve endobrongiyal) --Polisitemiye neden olan diger hastaliklar,

--Hava yollarinda tiimér, grantiom ve yabanci cisim:

1-Larinks obstriiksiyonu yapan nedenler: Tumdr, vokal kord paralizisi,
inflamasyon ve laringospazm.

2-Trakeal obstriiksiyon nedenleri: Stenoz, timor, yabanci cisim.

--Restriktif akciger hastaliklan:

1-intersitisyel akcifer hastaliklari: Sarkoidozis, romatoid akciger,
skleroderma, pndmokonyozis, histiyositozis-x, lenfanjitis karsinomatozis ve
idyopatik fibrozan alveolit. |

2-Alveoler dolum hastaliklari: Alveoler proteinoz, alveoler hiicre
karsinomu, deskiamatif intersitisyel pnémoni, lipid pnémonisi (19.20.26),

B5. PROGNOZ: KOAH ilerleyici bir seyir gdsterir. Hava yollarindaki
obstriksiyon ve parankimal hasarin ilerlemesiyle, siklikla amfizemat6z
degdisiklikler, pulmoner hipertansiyon, hipoksemi, respiratuar asidoz, metabolik
asidoz ile birlikte solunum yetmezligi, korpulmonale, sekonder polisitemi, kigik
ve muitipl pulmoner emboliler ve intrapulmoner santlar olusarak, kardiyak
aritmiler geligebilir (7.8). Mevcut dengeyi bozarak, tablonun agirlagsmasina yol
acan ve akut solunum yetmezligini presipite eden faktorler:

1-Enfeksiyonlar (6zellikle Gst ve ait solunum yolu enfeksiyoniari -siklikla,
streptococcus pneumoniae ve hemophilus influenza),

2-Konjestif KY ve akciger tromboembolileri,

3-Allerjik faktorler ve atmosferik kirlilik,

4-Uzun sire ylksek konsantrasyonda O2 verilmesi,

5-Narkotik, sedatif ve trankilizanlar,

6-Abdominal gerginlik ve agr, pnémotoraks, géglis travmasi ve operasyon
agnilan (8.19),

B6. TEDAVI : Tedavi iki amaca ydneliktir (1.6.8);
B6a. Prevansiyon ve uzun sirell tedavi: Etyolojide dnemli roli olan
sigara, hava kirliligi, endustriyel kirlilik, enfeksiyon, iklim ve sosyo-ekonomik

sartlarin 6nlenmesine ydnelik tedbirler.
--Enfeksiyon geligmesi durumunda veya prevantif uzun sireli veya fasilal

19



antibakteriyel tedavi --Bronkodilatator, ekspektoran tedavi --Allerji kontrolQ --
Bagisiklik (influenza agisi gibi) --Hasta egitimi, psikolojik kontrol, rehabilitasyon
ve genel egzersizier (1.8),

B6b. Akut alevlenmelerin tedavisi: Birgok farkhh durum-faktér
bronkospazmi provake edebilir veya mukus sekresyonu ve tikacinda artisa yol
agabilir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari, akut alevienmelerin en sik
belirlenebilen nedenleridir (). Alevlenmelerde izlenen tedavi yaklagimlar:

Uygun gaz degisiminin sitrdGraimesi: Hipoksemi ve siyanoz
mevcutsa, digik akim hizinda oksijen (nazal kandl ile 1-3 litre/dakika veya yiz
maskesi ile %25-35 oksijen), PaO2 en az 60 mmHg ve (zerinde (%88-90 ve
uzerinde oksihemoglobin satlrasyonu) olacak ve bu degerde kalacak sekilde
uygulanmahdir. Hiperkapni ve respiratuar asidozu kabul edilemez seviyelere
¢ikan hastalarda mekanik ventilasyon uygulanabilir (2.41),

Bronkodilatatdrler: Kronik bronsgitli hastalarda mevcut
bronkoobstriksiyon, bronkodilatatériere gogu kez astimh hastalar kadar iyi cevap
vermemektedir (34), Bununla birlikte, solunum fonksiyon testlerinde FEV{'de
biraz yikselme ve dispnede azalma elde edilebilir. Bazi bronkodilatatérler silier
aktiviteyi uyararak mukosilier klirensi de arttirirlar (42). Kronik bronsitdeki
bronkoobstriksiyonun reversibilitesinin, irritan reseptér reflekslerinin artisina
bagh olabilecegi de belirtiimektedir (10.43),

KOAH'da kullanilan baglica bronkodilatatdrler olarak, dncelik sirasina
gore, inhaler antikolinerjikler, B2 adrenerjik ilaglar, metil ksantinler (teofilinler) ve
bir kisim KOAH'lI hastada bronkodilatatér etki gosteren kortikosteroidler
sayilabilir (4). (Bronkodilatator tedavi: Bkz. Sayfa: 21)

Diger destekleyici tedaviler: Akut ataklarda, kan gazlari, pH ve
elektrolitlerin kontroli ile uygun sivi tedavisi uygulanir. Tabloya enfeksiyon
eklenirse uygun antimikrobiyal tedavi verilir.

Ekspektorasyon ve mukolitik tedavi: Artmig brons sekresyonuna karsgt,
ekspektoran ve mukolitik ajanlar yaninda, yeterli hidrasyon ve buhar
inhalasyonunun da esit etkide olduklari gdsterilmigtir (6.9). Amfizemin belirgin
oldudu vakalar bronkodilatatérierden yeterince yararlanamazlar (20).
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C. KOAH VE BRONSIYAL ASTMADA BRONKODILATATOR
TEDAVI

KOAH ve brongiyal astmada, bronkodilatatér amagla kullanilan ilaglar:
C1. p adrenerjik reseptor agonistleri (B-adrenerjik ilaglar),
C2. Antikolinerjikler,
C3. Metil ksantinler,
C4. Kortikosteroldler,
C5. Prostaglandinler (PG-E1 ve PG-E2 inhalasyonu),
C6. o adrenerjlk reseptdr blokdrleri ve MgSO4 solisyonudur
(33.35)_

C1. p adrenerjik reseptor agonisti ilacglar: Brons ve bronsiyol
diz kaslarinda direkt sempatik innervasyonun az olmasina kargin, p adrenerjik
reseptorlerin sayisi fazladir. Bunlarin gogunu g2 adrenerjik reseptdrler olugturur.
Brong kasinin, f2 adrenerjik reseptorler yoluyla uyariimasi, adenil siklazin aktive
oimasina ve buna bagli olarak da hucre iginde, bronkodilatatér etkinin ana
maddesi olan cAMP miktarinin artmasina yol agar. Kolinerjik reseptérierin
uyariimasi ise guanil siklazin aktive olmasina ve hicre iginde bronkokonstriktor
etkili cGMP miktarinin artmasina neden olur (Sekil-3) (8.35),

ATP
A, . Adrenerjik B2-Adrenerjik Adenyl Cyclase hosphadiesterase
uyar M= raseptor = v B| ' '
cAMP AMP
Brong Dﬂz._:ll___; savseme
Kestn ————— Spazm
CGMP GHP
B. Asetil Kolinle KEnolineriik hosphodi esierase
uyar —> “raseptor =" Buanyl Cyclase pnosg
GTP

Sekil-3: Brong tonusunun sinirsel dengesi.
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Hucre igindeki, CAMP ve cGMP duzeylerinin yikselmesinde etkili faktorler (13):;

A. cAMP diizeyini yiikseltenler:
1. p adrenerjik res.
2. Prostaglandin E2 res.

B. cGMP dizeyini ylikseltenler:
1. Kolinerjik ve a adrenerjik res.
2. Histamin, bradikinin, serotonin

res.

3. PG-F2 a res.
4. SRS-A res.'dir.

a, B1 ve B2 reseptdrierin uyariimasi ile olugan farmakolojik ve metabolik
etkiler Tablo-4'de gosterilmigtir (44).

Tablo-4: o ve f adrenerjik reseptdr agonistierinin temel farmakolojik ve metabolik etkileri

Doku veya a Etkisi B1 Etkisi B2 Etkisi
metabolik etki
Diaz kas
Brong kasl Konstriksiyon Relaksasyon
Uterus kasi Kontraksiyon Relaksasyon
Sindirim yolu Sfinkterlerin kont- Motilite ve tondsin
raksiyohu, motilite ve arhgt
tonus azalmasi
Periferik kan Konstriksiyon Dilatasyon
damarlari
iskelet adalesi Artig
{tremor)
Kalp kasi Artmig kronotropik
ve inotropik etki
Biyokimya
Glikojenolizis Stimulasyon
Gilikolizis Stimuiasyon
Lipolizis inhibisyon Stimulasyon
insﬁlin sekresyonu inhibisyon Stimulasyon
Laktik asidemi Stimalasyon
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Selektif olmayan p adrenerjik reseptdér agonistlerinin yan etkilerinin
fazlahd nedeni ile bronkodilatatdr tedavide selektif B2 adrenerjik reseptor
agonistleri tercih edilmektedir. Selektif olmayan g adrenerjik ilaglar, koroner kalp
. hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiler hastalik ve hipertiroidide &zellikle
kontendikedirler (33.35),

Onemli ve sik yan etkilerine ragmen, o etkili de olan adrenerjik agonistler
(epinefrin vb.), vazokonstriktér etkileri ve brong mukoza ddemini azaltict etkileri
nedeniyle anaflaktik sokla birlikte gelisen bronkospazma kargi ayni yoldan
verilen diger B adrenerjik reseptér agonistlerine tercih edilebilirler. Cinkl a
etkileriyle, dismus kan basincini ve varsa larinks 6demini dlizeltebilirler. Ayrica,
selektif 2 adrenerjik reseptdr agonistlerinin aksine epinefrin a etkisi nedeniyle
vazodilatasyonu onleyerek, intrapulmoner gant ve hipoksiyi dnleyebilir. Bu
bakimdan, ciddi kontrendikasyon yoksa, astma ataklarinda epinefrin kullaniminin
avantajli oldugu durumlar olabilir (29.35),

Selektif B2 adrenerjik reseptdr agonistleri, bronglar gevsetirler, mukosilier
aktiviteyi dizenleyerek brong sekresyonunun atilimina yardimct olurlar ve
bronkokonstriiksiyona yol agan mediatér salinimini inhibe ederler. iki olumsuz
6zellikleri vardir. Biri tolerans geligimi, digeri yan etkileridir (Tablo-5) (33.35),

Tablo-5: Bronkodilatatdr olarak kullanilan adrenerjik ilaglarin, solunum sistemi ve difer sistemler
Uzerindeki yan etkileri.

KVS: Tagikardi, aritmiler, kan basinci dedigiklikleri, anjina,
enfarktls, vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyon,

Sinir sistemi: Anksiyete, ajitasyon, uyku bozukiukiari, adinami, isgtahsizlik,
GUs: Uriner retansiyon,

Oftaimik sistem: Glokom,

Metabolik: Hiperglisemi, hipertiroidizm,

Gls: AJ1z kurulugu, bulanti, kusma,

Sol. sistemi: Brongial irritasyon, bronkospazm,

Gebelik: Erken dodumun énlenmesi,

Kan gazlari: Arteriyel PaO2'de disme,

Lok. sistem: Gizgili kaslarda tremor ve kramp,

Diger: Tasiflaksi, paradoksal cevap.

NOT : KVS: Kardiovaskuler sistem, GUS: Genito ariner sistem, GiS: Gastrointestinal sistem,
LOK: Lokomotor, SOL: Solunum.
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Tolerans kronik kullanimda ortaya ¢ikar, kismi olup etkide hafif derecede
azalma meydana gelir. Bu kismi tolerans, dozun yikseltiimesi ile giderilebilir
(35.45), Bazi yayinlarda ise, toleransin saglikh kigilerde tesbit edildigi, astmali
hastalarda ise tolerans geligmedigi bildiriimektedir (44). En 6nemii yan etkileri ise,
yuksek plazma dizeylerinde tagiaritmi (aminofilin ve deksametazon variiginda

artar) ve myokardin oksijen tuketimini arttirmalaridir. Bronkospazm sirasinda
geligen hipoksi ve asidoz, 2 adrenerjik agonistlerin bronkodilatator etkinligini

aerosollerin, sik olarak ve agiri dozda inhalasyonunun kalp durmasi ile 6lime yol
acabilecegi bildiriimigtir. Plskartict freon gazinin veya bu gazin g2 adrenerjik
ilagla etkilesiminin, kardiyak yan tesiri arttirma potansiyeli mevcuttur [9],

p2 adrenerjik reseptdr agonistleri oral yolla verildiklerinde, inhalasyon
yoluna kiyasla kiglk hava yollarinda daha belirgin etki gdsterirler (44). Ancak en
az yan etki ve diuglik dozla maksimum etki inhalasyon yoluyla saglandigi igin,
ilacin inhalasyonla uygulanmasi tercih edilir (29). ilacin inhalasyonla, direkt hedef
organa verilmesi ile gok daha hizli etki elde edilir. 5 dakika iginde o&igUlebilen
diizeyde bir brong genigletici etki olustururlar. 10 dakikada maksimum etkilerinin,
%80-90'ina ulagiriar. Basingli aerosollerle verilen dbzun, ancak %10'u akcigere
ulagmakta ve bir puskirtmede, ayni derecede bronkodilatasyon yapan oral
dozdan 40 kez daha az etkili madde bulundugu halde, maksimum etki elde
edilmektedir (9.35.44),

B2 adrenerjik reseptdr agonistleri inhalasyonia, ihtiyag durumunda ginde
3-4 kezden fazla alinmamalidir. inhalasyonla kullanilan uzun etkili formlari
(formoterol ve Salmeterol), erken ve geg¢ astma yanitini ve histaminle indklenen
havayolu duyarliligini inhibe ederler. Enflamatuar hiicre yanitini ise
azaltamadikliar bildiriimigtir. Nokturnal astma semptomlarinin kontrol altina
alinmasinda, antienflamatuar ilaglar ve steroid dozunun diglrilmesinde yararli
olduklan bildiriimektedir (4.9),

Tablo-6'da ¢esitli p adrenerjik reseptdr agonistlerinin, adrenerjik
reseptériere etki gekilleri ve tek doz inhalasyonla meydana gelen etki sureleri
6zetlenmigtir (1.8),
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Tablo-6: Cesitli B adrenerjik ilaglarin, adrenerjik reseptdrlere etki sekilleri ve
tek doz inhalasyonla meydana gelen etki sireleri .
Alfa Betaq Betag Etki siresl (saat)

Epinefrin + + +

Etedrin + + +

isoproterenol zayif + + 1-2
isoetharine - + + 1-2
Metaproterenol - + + 3-4
Terbutalin - * + 4-8
Carbuterol - * + 4-8
Fenoterol - + + 4-8
Salbutamol - + + 4-8
Salmeterol - * + 12-14
Formoterol - * + 12-14

NOT : +, tam etkinligi; *, minimal etkinligi ifade eder.

Selektif g2 adrenerjik reseptor agonisti (82 adrenerjik) ilaglar:

1. Orsiprenalin (metaproterenol): Kimyasal olarak izoprenalin
izomeridir. Oral olarak, giinde 3-4 kez 10-20 mg , inhalasyonda ise 0.65 mg'lik
dozda bir puff yapilir ve aradan 3-4 saat gegmeden tekrarianmamalidir.
Enjeksiyon yolu ile 1.5 mg IM veya SC uygulanir. Etki 5-30 dak. sonra baglar; 2-5
saat devam eder ),

2. Terbitalin: Kimyasal bakimdan orsiprenaliniin N-tersiyer butil
tirevidir. Orsiprenaline gore daha selektiftir. Oral alindifinda, ginde 3 kez 2.5-5
mg verilir. inhalasyon yolu ile giinde 4x2 puff (100 pg/puff etken madde),
enjeksiyon yolu ile de SC 0.25 mg ve 15-30 dakikada tekrarlanabilir fakat 4 saat
icinde total doz 0.50-0.75 mg'i gegmemelidir. %1'lik solisyonlar nebdilizérde
kullanilir. En sik yan etkisi tremordur 33). Nebdlizasyon dozu, 0.2-0.3
mg/kg/saat'dir (total saatlik maksimum doz 10 mg, 2cc SF iginde) (29).

3. Carbuterol: Farmakolojik olarak asagida bahsedilen salbutamole
benzer ve ylksek derecede selektif, uzun etkili bir B2 adrenerjik reseptér
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stimilatoradar (33),

4. Fenoterol: p2 adrenerjik reseptérlere ¢ok selektif bir metaproterenol
derivesidir. Oral ve inhaler olarak kullanilir. Terbitalin ve salbutamol kadar
potenttir. Erigkinlerde inhalasyonla 180-360 ug dozunda, giinde 3 kez kullanilir.
Oral yolla giinde 3-4 kez 5 mg olarak verilir (35),

5. Salbutamol (albuterol): Bir saligenindir. Cok selektif bir g2
adrenerjik reseptér agonistidir. Potent ve emin bir bronkodilatatordir. Brongiyal
astrma nobetlerinin énlenmesi igin daha ¢ok inhalasyon yoluyla kullanilir. Olgila
basingh inhalatérinin her bir puff'u 100 g ilaca esdeger olup, her defasinda 2
puff kullamiir. Etkisi 5 dakikada baglar, 30-40 dakikada maksimuma ¢ikar ve 4-8
saat kadar surer. Bu gekilde glinde 3-4 kez uygulanabilir (33:35). Kuru toz halinde
inhalasyona uygun formlari, bir kezde 200-400 ug dozunda inhale edilir. Yan
etkileri, inhalasyon seklinde uygulandiginda daha disuktar. Diger g2 adrenerjik
reseptor agonistlerinin yan etki 6zelliklerini tagir. En sik tasikardi ve tremor
gobzlenir (3:32). Akut brongiyal astma ataklarinin tedavisinde ve egzersize bagh
bronkospazmda prevantif olarak etkilidir (3-33),

Salbutamol, intravendz olarak uygulandiinda prematire dogumu inhibe
eder. Muhtemelen, pankreatik p2 adrenerjik reseptdrlerin stimilasyonu sonucu,
insdlin salimm1 nedeniyle serum potasyum seviyesinde dismeye sebep olabilir.
Bu nedenle, familial periodik paralizi ataklari ile birlikte olan hiperkaleminin
tedavisinde faydali olduklan bildirilmigtir (33),

6. Salmeterol: Uzun etkili, yan etkileri az, selektif p2 adrenerjik reseptor
agonistidir. Tagiaritmi gériimemesi ve ginde iki kez inhalasyonunun yeterli
bronkodilatasyon sadlamasi (12 saat'lik etki) avantajidir. Salmeteroliin 50 ug 'k
dozu, salbutamollin 200 pg'lik dozuna esit etki saglar (4).

7. Formoterol: Uzun etkili katekolamin analogu olup, potent bir §2
adrenerjik reseptdr agonistidir. inhale formu, salbutamolden 10 kat daha
potenttir. Yaglilarda iyi tolere edilir. 12 saat etkilidir. Yan etkileri azdir ve %10
vakada tremor izlenir. Doz 24 pg /gin dar. Formoterol inhalasyon tedavisindeki
hastalarda, ekstra inhalasyonlara ve steroid kullanimina gerek kalmaz. Nokturnal
astma tedavisinde de iyi sonug alinir (46),

Ulkemizde bulunan selektif B2 adrenerjik ilaglarin inhaler formlari Tablo-
7'de, oral formlan ise Tablo-8'de gdsterilmigtir (44).
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Tablo-7: Ulkemizde bulunan inhaler B2 adrenerjik ilaglarin mastahzar

isimleri, doz ve etki

slreleri
ltag adi Sekli Etken Onerilen Doz
(mGstahzar adi) Madde Miktan
Orciprenalin 750 ug/puff 750-1500 ng
sulphate (Alupent) Aerosol gunde 4-6 defa
Salbutamol
{(ventolin) Aerosol 100 ng/puff 200 ug gunde 3-4
(salbutol) defa
(ventide)
(salbulin)
{ventolin) Rota caps 200-400 ug/cap 400 ug glinde 3-4defa
Respiratér 2.5-5 mg (%0.1 veya
solasyonu 5 mg/ml %0.2 oraninda
sulandiniir)
Nebdlizor solGsyonu 2.5mg /2.5ml Gunde 3-4 defa
Terbutalin 250 ug/puff 250-500 ug ginde 3-4
sulphate (Bricanyl) Aerosol defa
Nebdlizdér solusyonu 2.5 mg/ml ve 10 mg/ml } 2.5-10 mg ginde 3-4
defa
Salmeterol
(serevent) Uzun etkili inhaler 25 pg/puff 50-100 ng glnde 2
(astmerole) defa
Rota caps 50 ug 50-100 ng ginde 2
. defa
Formoterol
(Foradil) Uzun etkili inhaler 12 ng/puff 12 ug glnde 2 defa
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Tablo-8: Ulkemizde bulunan oral yol ile kullanilan B adrenerijik ilaglarin mistahzar isimieri, doz
ve etki siireleri.

ltag Adi Sekli Etken Madde Onerilen Doz
(Mdstahzar Adi) Miktari
Orciprenalin
(Alupent) Tablet 20 mg Ginde 3-4 defa
Salbutamol
(Ventolin) Tablet 2mg, 4 mg Gunde 3-4 defa
(Salbutol) " " " " "
{Volmax) Uzun etkili tablet 4 mg, 8 mg 8 mg, geceleri veya
(Salbutam-SR) o " " " ginde 2 kez
Terbutalin
(Bricanyi) Tablet 2.5mg Ginde 2-3 kez

Uzun etkili tablet 5-7.5mg Geceleri veya glunde 2 kez

C2. Antikolinerjik ilaglar: Dogal alkaloid olan tersiyer ve bunlarin

sentetik formu olan kuvaterner amonyum bilegikleri olmak Uzere 2 gruptur
(Tablo-9) @),

Tablo-9: Bazi antikolinerjik bilesikler.

A.Tersiyer amonyum bilegikleri B.Kuvaterner amonyum bilegikleri

-Atropin -Atropin metil nitrat
-Scopolamin -Glukopyrolate
-L.Hyosiyamin -lpratropium bromide
-Homatropin -Oxitropium
-Deptropine
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Antikolinerjik bronkodilatator etki (¢ mekanizmayla olur:

1. Normal kigilerde veya bronkospazmi olan hastalarda, brons diz
kaslarinda ve mukoza salgt bezi hicrelerinde bulunan muskarinik tipteki
kolinerjik reseptorlerin etkisini, asetilkolinle kompetetif inhibisyona girerek bloke
etmek suretiyle, hiicre icindeki c-GMP dizeyini azaltarak, bronkokonstriktor
nitelikte olan parasempatik tonisi etkisiz duruma getirirler (parasempatolitik
veya atropin benzeri etki). Bdylece zorlu ekspirasyon hacmini arttirirlar ve
bronkodilatasyon yaparlar.

2. Vagovagal refleksleri inhibe ederler.

3. Brong c¢eperindeki parasempatik postgangliyonik sinir uglarindan
saliverilen asetilkolinin, bu uglarin yakinindaki mast hicrelerinin muskarinik
reseptdrlerini aktive etmesini ve bronkokontsriktdr etkili ve mukus salgisini
arttirici mediatdrlerin agida gitkmasini onlerler (43.47),

Bu grupta, gunimizde oldukga populer olan, KOAH'da bronkodilatator
tedavide ilk segenek olarak dnerilen; brongiyal astmada da B2 adrenerjik ilaglara
alternatif olarak kabul edilen ipratropium bromide sik kullaniimaktadir (4.

Tersiyer (atropin suifat) ve kuvaterner (ipratropium bromide) amonyum
bilegiklerinden birer drnek farmakolojik dzellikleriyle karsilastiriimistir:

C2a. Atropin silfat:

Ug dedgerlikli bir amonyum bilesigi olan atropin, inhalasyon yoluyla
uygulandiginda, yapisal 6zelligi nedeniyle hava yollarindan sistemik dolagima
emilir ve bronglardan daha erken kayboldugundan etki sresi ipratropium
bromide'den daha kisadir. Sistemik emilimi nedeniyle, agiz ve ciltte kuruluk, ciltte
kaginti, tagikardi, miyozis, bulank gérme, 5 mg'in Gizerinde emiliminde konusma
ve yutma zorlugu, ciltte 1si artigi ve kizarma, kan-beyin bariyerini kolayca
gegtiginden bellek, 6grenme ve duyu bozukluklari, konflizyon, konviilziyon,
glokom ve idrar kesesi boynu obstriiksiyonu, atropin uygulamasinin yan
etkileridir (37.47),

C2b._ipratropium bromide (Sch-1000):

Kuvaterner azot igeren sentetik bir atropin derivesi olup (N-isopropyl-
notropinetropic acid ester methyl bromide), yaglarda erimez, bu nedenle mide-
barsak sisteminden absorpsiyonu zayif oldugundan oral kullaniimaz, inhalasyon
yoluyla etkili antikolinerjik bir ilagtir (35).

Aerosol mustahzarlarin tariine gére, her puff'unda 20 veya 40 yg etken
madde bulunur. Mutad dozu erigkinlerde 40-80 pg'dir. Ginde 3-4 kez verilir. Bir
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kezlik doz 120 pg'a kadar yikseltilebilir. Genellikie 80 ug'lik bir dozla, maksimum
bronkodilatasyon elde edilmektedir. Nebdlizasyon dozu ginde 4 kez 100-500
ug'd" (4.33.43)

iPR'e bronkodilatatér cevap, genel olarak g adrenerjik agonistlerden daha
yavag geligir. § adrenerjik agonistlerin inhalasyonundan 5-15 dakika sonra pik
etki elde edilirken, iPR inhalasyonundan itibaren maksimum etkinin %50'si ilk 3
dakika iginde, %75-80' ilk 15-30 dakika iginde, tamami veya tamama yakin kismi
ise 1,5-2 saat iginde elde edilir. Bu nedenle astma ataginda ilk segenek olarak
dustnilmemektedir (443). inhale antikolinerjik ilaglarin doz, preparat ve etki
sureleri Tablo-10'da gosteriimigtir (3).

Tablo-10: inhale antikolinerjik [laglar.

liag Doz Zaman (saat)

ipratropium bromide

inhaler 40-120 pg 6-8

Nebalizér sol. 0.5 mg 6
Atropin siilfat neb. sol. < 0.025 mg / kg 6-8
Atropin_metilnitrat_neb. sol. 1.5 mg 6-10
Oksitropium bromide inhaler 0.2-0.5 mg 8-10
Glikopyrolat neb. sol. 0.2-1.0 mg 6-12

NOT: neb. : Nebdlizér, sol. : Solusyonu

Atropin inhalasyonunun, hava yollarinda mukus sekresyonunun miktarini
ve vizkozitesini arttirici etkisi vardir. Ayrica silier aktivite hizini, mukus tronsport
hizini duisrdtga gosterilmistir. iPR ise, balgam ve brongiyal sekresyonun miktar:
ve vizkozitesini etkilemedigi; muko-silier motiliteyi ise ya hi¢ etkilemedigi veya
uygulanmasini takiben stimile ettigi; mukus transportunda herhangi bir etki
yapmadig bildiriimektedir (4348), [PR maksimal inhalasyon dozlarinda, normal
kigilerde ve hatta dar agill glokomlu hastalarda bile intra okiler basinci
etkilemedigi, 6nemli kardiyovaskiler yan etkilere neden olmadidi, mesane
boynu obstriksiyonuna yol agmadid, arteriyel kan gazlarinda degisiklik
meydana getirmedigi, uzun sure kullaniimasina ragmen, etkinliginde azalma-
tolerans olugmadigi gosterilmigtir (43),
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iPR'in arasira yol agtigi bronkokonstriksiyonun, kolinerjik reseptdrlerin alt
tipi olan muskarinik M2 reseptdr blokajina, bilegiminde bulunan bromdr iyonuna
hassasiyete, nebulizasyon solusyonundaki koruyucu maddeye veya solusyonun
hipotonisitesine bagl olabilecegi disintimektedir 3-37),

iPR, yapisal 6zelligi nedeniyle, inhalasyonla bronglara uygulandiginda,
brong mukozasindan ¢ok az (inhale edilen dozun %1'i) absorbe edilir. Kan-beyin
bariyerini gegemez. Bu nedenle, atropinden iki kat potent bronkodilatatdr oldugu
-halde, 6nemli yan etkileri yoktur (35),

Mindr yan etkileri ise, inhalasyon sonu agizda kétu tat, bogazda
giciklanma, 6ksirik ve agiz kurumasidir 37), '

Egzersize bagh astmada bazen etkili olan inhale antikolinerjik ilaglar,
psikojenik astmada ise etkilidirler (4). Proflaktik amagla kullanildiklarinda, erken
ve ge¢ allerjik reaksiyonlan ve egzersiz sonrasi gorilen reaksiyonlar
azaltmazlar 3-29). Ayrica nonatopik astmali hastalarda, agik allerjenik astmallara
gore; yaglilarda da genglere gbre daha etkili olduklari bildiriimektedir (37). 40
yasin Gzerinde ve uzun sureli astma hikayesi olan hastalarda daha etkili
olduklart bildirilmigtir (43),

Astmali hastalarda genellikle  adrenerjik ilaglara yeterli cevap vermeyen
veya onlarin yan tesirleri nedeniyle kullanilamadigi hastalarda teofilinlerden
Once alternatif ilag olarak Oneriimektedirler. Hatta bu vakalarda daha tesirli
olduklart bildiriimektedir (3.943), Astmada, p adrenerjik ilaglarla kombine
edilmesinin aditif etki yaptigini bildirir yayinlar da vardir (48),

iPR'in primer etkisinin, blyiik ve orta ¢apli hava yollarinda gérildaga; p
adrenerjik ilaglarin ise buna ilaveten, primer olarak kiigik hava yollarini
etkiledikleri bildirilmigtir (29.37),

IPR'in asil yararli oldugu hastalarin KOAH' i hastalar oldugu ve bu
vakalarda bronkodilatator amagla ilk tercih ilact olmasi gerektigi savunulmaktadir
(3.47). KOAH'll hastalarda, astmalilara goére daha etkili olma nedeni olarak,
kolinerjik tonisin KOAH'da, astmadan daha fazla olmastyla agiklanmaktadir (43),
Bazi yayinlarda, mutad dozuyia, yiksek dozda uygulanmasi arasinda etkinlik
agisindan anlamh farkin olmadig: bildiriimektedir ).

C3. Metil ksantinler: Bronkodilatatér amagla en sik kullanilan sekli
teofilindir. Cesitli tirevieri vardir. En sik kullanilan trevi olan aminofilin, teofiline
etilen diamin radikalinin eklenmesiyle, daha ¢6zinir hale getirilmis bir bilesigidir
(35). Etki mekanizmas! agik degildir. Bu gin su gorlsler 6ne striimektedir:
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Prostaglandin inhibisyonu.

Endojen katekolamin serbestlesmesi.

Beta-2 agonist aktivasyonu.

c-GMP inhibisyonu.

Diyafragmatik kasilma giiciiniin arttirilmasi.

Mast hiicrelerinden mediator salimminin engellenmesi.
Adenozin reseptor blokaj.

Intraselliiler Ca** ‘a bagh olaylarin engellenmesi (4.33.44),

® NSO R NN

Bu gun igin en popller olan gérls, adenozin reseptor blokajidir (4.
Teofilinin, kisa etkili oral, sivi, klasik tablet ve enterik tablet formlarinin
absorbsiyonian hizli ve duzensizdir. Serum dizeyleri ileri derecede dalgalanma
gosterir, kolaylikla toksik dlizeye ulagabilirler. Yan etki riskleri ylksektir. Rektal
uygulamada dizensiz emilmesi ve proktit yapabilmesi nedeniyle, bu formiar,
bugiin tercih edilmemektedirler (4. Bu gin tercih edilenler yavag salinan teofilin
preparatlaridir. Absorbsiyonlarn yavas fakat dizenlidir. Plazma pik diizeyine 4-6
saatte ulagirlar. Yari dmurleri ortalama 12-14 saattir. Glnde iki kez verilerek,
yaklagik 3 gin iginde nisbeten sabit serum diizeyine ulagirlar. Serum diizeyleri
fazla dalgalanma gbstermez, bu nedenle toksik etkileri az gérulir. 14 saatten
sonra (gunde 1 kez verilirse) plazma dizeyleri terap6tik diizeyin altina duger (49),

Karacigerde %90 oraninda metabolize edilerek, bdbreklerden de %10
oraninda degigsmeden elimine edilirler. Terapotik serum diizeyi 10-20 ug/mi'dir
(33). Teofilin metabolizmasi, gesitli faktdrierden etkilenir (Tablo-11) @),

Tablo-11: Teofilin metabolizmasini etkileyen faktérler.

A.Klirensi hizlandiranlar B.Klirensl yavaslatanlar
-Sigara -Kor pulmonale
-Yuksek proteinli diet -Konjestif kalp yetmez!igi
-Dustk karbonhidrath diet -Karaciger yetmezligi
-Kistik fibrozis -Enfeksiyon
-Fenitoin -Ates
-Fenobarbital -Makrolid antibiyotikler
-Karbamazepin -Kiholon antibiyotikler
-Propronolol
-Allopurinol
-Oral kontraseptifier
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En sik goériilen yan etkiler, bulanti, kusma ve bas agdrisidir. Mukozalar
Gzerinde lokal tahris edici etkisi vardir bu nedenle inhalasyonla kullanilmaz.
Hayati tehdit eden iki yan etkisi ise ventrikiler aritmi ve blylk kasiima
nébetleridir. Yan etkiler serum dizeyi ile iligkilidir. Bulanti genellikle 15 pyg/ml ve
tzerinde, ventrikiiler aritmiler 35 pg/ml izerinde, bilyik kasiima nébetleri de 40
1g/mi ve lizerinde gorularler (444, Daha nadir olarak gastrik kanama bildirilmigtir.
Ayrica, sinirlilik, karin agrisi, bag dénmesi, ajitasyon, postiral hipotansiyon
yapabilir. Peptik Glserlilerde kontrendikedir. Bu nedenlerle serum diizeyi kontoli
ile uygulanmasi 6nemlidir 35), Oral gtinitk doz, 10 mg/kg (maksimum 900 mg)
dir. Karaciger ve kalp yetmezliginde bu doz 4-8 mg/kg dizeyinde hesap edilir.
Astma krizinde IV ve infuzyon gekli tercih edilir. IV olarak bir defada baglangi¢
yukleme dozu, 5-6 mg/kg (maksimum 400 mg ilag egdegeri) dir. IV enjeksiyon,
20 ml SF ile sulandirilarak 1 dakikada 25 mg ilag miktarini gegmeyecek hizda
uygulanir. Hizli enjeksiyon aritmi ve kalp durmasi yapabilir 33). inflizyon hizi
asagidaki sekilde uygulanir (Tablo-12) (35);

Tablo-12: Teofilin inflzyon hizinin hesaplanmasi.

Erigkin Intizyon hizi_mg / kg / saat
Sigara igmeyen 0.40
Sigara igen 0.70
Kalp ve karacifer yetmezlijinde 0.20

Bazi yayinlarda uzun ektili formlarinin astmanin nokturnal semptomlarinin
kontrolinde yararli oldugu bildiriimekte (9); bazi yayinlarda da beklenen yararin
saglanamadigi bildiriimektedir (49), ~

Serum duzeyi kontrol imkani yoksa, inflizyona 24 saatten daha uzun stre
devam edilmemelidir. Hasta 24 saat iginde teofilin almigsa baglangi¢ dozu %50
azaltiimalidir. Bu nedenlerle p adreneriik ilaglar ve inhale antikolinerjik ilaglardan
sonra 3. sirada tercih edilmektedirler (9:35). Antienflamatuar 6zelligi nedeniyle
kronik astmanin ginlik tedavisinde, metil ksantinler (tecfilinler)'in yavas saliniml
formlar: tercih edilebilir (29),

C4. Kortikosteroidler: Astmadaki ve KOAH'daki etkileri agagidaki
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sekilde Gzetlenebilir:

--Arasidonik asit metabolizmasini inhibe ederler.

--Hucre igine kalsiyum girigini diizenlerler.

--Bronkokonstriktér mediatér cevabini baskilarlar.

--Katekolaminlere ve adrenerjik nérotransmiterlere cevabi arttirirlar.

--Enflamasyon mediatdrlerinin salimimini inhibe eder.

--Antijen-antikor birlegsmesini izleyen iltihabi cevabi (iltihabi hiicre
kemotaksisi ve migrasyonu) engellerler.

--Lizozomal enzimlerin salinimini inhibe ederler.

--Vaskiiler permeabiliteyi diizeltirler. Pulmoner vaskuler direnci digururler.

--Fibroblast yapimini baskilayarak akcigerde skar dokusu gelisimini
Onlerler.

--Anormal mukus yapimini azaltirlar.

Bu etkileriyle mukazal ddemi ve enflamasyonu giderici rol oynayarak hava
yolu hiperreaktivitesini ve obstriiksiyonunu onlerler (4.33.34),

Steroidier, oral, 1.V., |.M. ve inhalasyon sekillerinde kullaniimaktadiriar (29),
Diger formlara gére yan etkileri belirgin olarak hafif ve seyrek olan oral inhaler
formlar, ilk tercih olmahdir. inhalasyonda yeterli proflaksi elde edilemezse,
oral/parenteral gekiller uygulanabilir (2935, Oral steroidler, uzun sareli
kullanilacaksa, mimkin olan en disik dozda kullaniimalidiriar (3-7 gln
yukleme sonrasi iki glinde bir veya ginde tek doz). Kortikosteroid inhalasyonu
(ginde maksimum 2 mg) spacer aleti ile verilmelidir. Hastalar oral
kortikosteroidden, yiksek doz inhaler kortikosteroid uygulamasina gegildiginde,
adrenal yetersiziik yoninden yakindan takip edilmelidirler (9,

Baz: sistemik steroidlerin, rolatif antienflamatuar etkinligi ve plazma yari
émurleri Tablo-13' de 6zet olarak goésterilmigtir (34),
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Tablo-13: Bazi sistemik steroidlerin dzelliklerinin kiyaslanmasi

Esdeder Etki ﬁntlenflamatuar Sodyum Biyolojik

Bilegik Gosteren Etki Tutucu Yan Omar
Doz (mg) Etki (saat)

Hidrokortizon 20 | 1 1 8-12
Prednizolon 5 4 0.25 18-36
Metilprednizolon 4 5 18-36
Triamsinoclon 4 5 18-36
Deksametazon 0.75 25 36-54
Betametazon 0.60 25 36-54

Steroidler akut astma ndbetlerinde akut kuratif etkili degillerdir ve akut
ndbet sirasinda tek basglarina kullanilmamaktadirlar. Noébeti gegirebilen primer
bronkodilatator ilaglarla birlikte onlarin etkinligini pekigtirmek i¢in kullanilabilirler
@5). inhalasyon kortikosteroidlerinin astma ve KOAH'da, endikasyonlari asagida
belirtilmigtir (30-34),

1.Kronik astmali, sirekli olarak kortikosteroid kullanmak zorunda olanlar,

2.Tekrarlayan akut epizodlari olan veya non spesifik kronik prodaktit 6kstragu olan
hastalar,

3.Belirgin semptomlari olmayan fakat normal dizeyin altinda akciger fonksiyon
testlerine sahip hastalar,

4.Sezona bagl sikayetleri olan allerjik astmali hastalar,

5.Diger tedavilere direngli hastalarda veya diger bronkodilatatdrierin etkinligini arttirmak
amagciyla,

6.Sistemik steroidlerin yan etkileri bulundugunda veya sistemik steroidlerie kontrol
edilemeyen hastalarda. (Bkz. Sayfa:10).

Bunlardan (lkemizde de bulunanlar, beklametazon dipropiyonat ve
budesoniddir (34), Status durumlarinda ve agir krizlerde inhaler formlarin etkileri
yoktur. Diger sekiller kullandir (9). inhaler kortikosteroidlerin ensik goriilen yan
etkisi oral kandidiazisdir. Bazi hassas kigilerde wheezing ve ses kisikhid
gorilebilmektedir. inhale steroidlerin difer yan etkileri arasinda, adrenal
supresyon, osteopeni, mani, ses kalinlagmasi, sub kapsuler katarakt say:labilir
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(). Ayrica brong ve akciger dokusunda atrofi yapip yapmadiklari, enfeksiyon
riskini artinip, artirmadiklar belirsizdir. inhaler ilacin spacer ile kullaniimasi yan
etkileri azaltir ve etkinligi artinr (4), Bunlarin, gunlik doz olarak 1500-1600 yg'a
kadar adrenal supresyon yapmadiklan bildiriimigtir (4-34), jnhalasyon steroidleri
ve etki dereceleri, Tablo-14'de gériiimektedir (34),

Tablo-14: inhalasyon kortikosteroidler (yerel kortikosteroidler).

Yerel kortikosteroidler Etki Derecesi
Betametazon 0.8
Deksametazon 0.8
Bekliametazon 0.8
Deksametazon izonikotinat 8.0
Triamsginolon asetonid 100.0
Baklametazon dipropiyonat 500.0

Kortikosteroidlerin, kronik brongitli bazi hastalarda da, akut alevienmeler
ve solunum yetmezliginde, hava akimini dramatik sekilde dizelttikleri
gosterilmigtir (1-30), Stabil KOAH'lI hastalardaki etkileri ise tartismalidir. Bu stabil
hastalarin da %13-29'u yiksek doz steroid tedavisinden fayda gérmektedir (42),

KOAH'da B adrenerjik ilaglarla birlikte kullanildiklarinda, noktiirnal
hipoksemi, hiperkapni ve bunlara bagli komplikasyoniari engelledikleri
bildirilmektedir (50),

C5. Prostaglandinler (PG-E1 ve PG-E2 inhalasyonu gibi):
Henliz aragtirma safhasinda oldugundan rutin tedaviye girmemisgtir (35),

C6. o adrenerjik reseptoér blokorleri: Arastirma safhasinda
olduklarindan; MgS0O4 soliisyonunun i.V. inflzyonunun ise, risk-yarar

agisindan tedavi degerleri, genellikie yeterli bulunmadigindan rutin
kullanilmamaktadiriar (35),
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lll. GEREGC VE YONTEM

Bu galisma, Ocak 1994 ve Subat 1995 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi G6§us Hastaliklar: Kliniginde yapilmigtir.

Galigma, brongiyal astma ve KOAH tanisi ile izlenmekte olan iki ayr grup
hastanin olusturdugu toplam 21 kisiye uygulandi. Astmali hasta grubunun
segiminde:

1. Anamnez, fizik muayene ve SFT ile astma tanisi konulan,

2. Salbutamol inhalasyonu ile FEV{ degerlerinde %15'den fazla dizelme
gorilen,

3. Bazal FEV1 degerleri olmasi gerekenin %40 ile %80' arasinda (orta
veya hafif derecede astim klinigine sahip) olan,

4. Onemli bagka hastahi§i (iskemik kalp hastalid:, kardiyak aritmiler, kor
pulmonale, hipertiroidi, diabet veya hipertansiyon) olmayan ve ¢alismaya istekli
olan hastalar tercih kriterleriydi.

Ciddi astma klinigi (FEV1 degerleri beklenenin %25'inden daha digik)
olan, sigara kullanan, dizenli bronkodilatatér ila¢ kullanma ihtiyaci olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. Astmal hastalarda etyolojik ayirima gidilmedi.

KOAH' hasta grubunun segiminde:

1.Klinik ve radyolojik olarak KOAH tanisi alan, sigara igme hikayesi olan,

2.iskemik kalp hastali§i, kardiyak aritmiler, kor pulmonale, hipertiroidi,
diabet veya hipertansiyon gibi ciddi bagka hastali§i bulunmayan,

3.Baglangi¢ FEV{ degerleri beklenenin %30 ile %60" arasinda, belirgin
hava yolu obstriksiyonu (1500 ml'den disik) olan, fakat 500 mit'den daha az
olmayan, ;

4. Akut alevlenme klinigi olmayan, kismen stabil durumda olan ve
brongiyal astma diglndiren hikaye vermeyen, uzun stre bronkodilatatdr ilag
tedavisine ihtiyaci olan ve galismaya istekli hastalar tercih edildi.

Astmali hastalarin tamami aralikli 2 adrenerjik reseptér agonistier,
bunlara ilave olarak 4 hasta aralikli teofilin preparatlari, 7 hasta da aralikli inhale
steroid kullanmaktaydi.

KOAH'll hastalarin tamami araliklarla degisik oral bronkodilatatérleri,
ayrica 7 hasta sdrekli inhale 2 adrenerjik reseptor agonistleri ve 5 hasta da
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aralikl inhale steroidleri kullanmaktayd:.

Caligma sdresince her hastanin yatigt yapilarak, gevresel
standardizasyonlari amaglandi. Calisma o6ncesi hastalarin fizik muayeneleri,
rutin laboratuar tetkikleri, Waters ve rutin gégus rontgen filmleri, EKG ve bazal
spirometrik 8lgumleri, tansiyon arteriyel ve nabiz olgimleri tamamlanarak
kaydedildi.

Calisma baslangicindan en az 48 saat énce metil ksantinler, steroidler,
oral ve uzun etkili inhaler g2 adrenerjik reseptdr agonistleri ve en az 14 saat
6nce de kisa etkili inhaler B2 adrenerjik reseptér agonistieri kesildi. Test
sUresince hastalara test sollsyonlarn diginda bagka bir ilag verilmedi. Test
solUsyonlari, her iki grup hastaya da ayni protokollerle uygulandi. inhalasyon
ajanlan birbirini izleyen 4 ayri glinde ayni saatlerde baslayan (saat 09.30) 4 ayn
protokolle uygulandi. 4 protokolin her biri farkli bir glinde uygulandi. Her bir
bronkodilatator protokolt de rastgele segildi. Protokollerde uygulanan neblizér
dozlari ve SFT'nin 8igim zamaniar Sekil-4'de gdsterilmigtir.

ZamaniDakika)
| 0 30 =10 120 Dakika
A
IPR{0.5mg/2.5m)
LB(2.5 2.5
A, (2.5mg/2.Smb) PLS(2.5m1 SF)
I 0 30 QD' A 150
i o 30 120 180 Dakika
A | A‘L‘Estz Smg/2.5mi)
5mg/2.5m
¥ 0 30 120' 180
ALB: Albuterol, IPR: ipratropium bromide, PLS: Plasebo. 1, II, lll, IV: Protokol ginleri.

Sekil-4: Solunum fonksiyon testleri ve test sollisyonlarinin (bronkodilatator ve plasebo)
uygulanig protokolleri.

Test solusyonlar su sekilde hazirlandi:
1. Fizyolojik tuzlu su (SF) 2.5 ml (plasebo),
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2. ipratropium bromide 0.5 mg (%0.025'lik solisyonundan 2 mi: Atrovent
LS %0.025 soliisyon 20 ml Boehringer Ingelheim-Germany) 0.5 ml fizyolojik
tuzlu su iginde,

3. Albuterol, 2.5 mg/2.5 mitlik ampul halinde hazir nebdilizér sollisyonu
(Ventolin Nebules 2.5 mg, %0.1'lik 2.5 ml lik ampul Glaxo),

Test sollisyonlar ultrasonik nebdllizatér (Pulmo-Sonik Nebulizer,
DeVilbiss, Somerset, Pennsylvania) cihaziyla, belirlenen protokol dahilinde oda
havasinda, 6zel adizlikla haznedeki soliisyonlar bitinceye kadar (yaklagik 10
dakikada) inhale ettirildi. Test sollsyonlarindaki etken bronkodilatatér miktan, bir
kezlik kullanim igin tavsiye edilen mutad dozlan igeriyordu.

Her protokol glniinde birbirini izleyen toplam iki ayri inhalasyon (ilk ve
ikinci inhalasyonlar) uygulandi. Baslangi¢ inhalasyonu olarak ALB'Gn
uygulandigi protokol giftinden birinde, baslangi¢ inhalasyonunu takip eden
90'inci dakika sonunda ikinci inhalant olarak iPR eklendi. ALB'Un baslangig
inhalant oldugu diger protokolde, ikinci inhalant olarak, ilk inhalasyonu takip
eden 90'Inci dakika sonunda plasebo inhalasyonu ekiendi. ALB inhalasyonuyla
baglayan her iki protokolde de ilk inhalasyon dncesinde, ilk inhalasyonu takip
eden 30'uncu ve 90'Inci dakikada eklenen ikinci inhalasyon éncesinde ve ikinci
inhalasyonu takip eden 60'inci dakikada spirometrik 6i¢ctmler yapildi.

Baglangig inhalasyonu olarak iPR'in uygulandi§i protokol giftinden birinde,
ilk inhalasyondan sonraki 120'inci dakikada ALB eklendi. Digerinde iPR
inhalasyonundan sonraki 120'inci dakikada plasebo eklendi. Bu protokol giftinde
ilk inhalasyon 6ncesinde, takip eden 30'uncu dakikada ve 120'inci dakikada
eklenen ikinci inhalasyon éncesinde ve ikinci inhalasyonu takip eden 60'inci
dakikalarda spirometrik 6lgiimler yapildi. iPR'in ik inhalasyon oldugu protokol
giftinde, iPR'in maksimal etkisinin ALB'den daha ge¢ (ortalama iki saatte) ortaya
¢tkmasi nedeniyle, ikinci inhalasyon, diger protokol giftinden daha geg (ilk
inhalasyondan 120 dakika sonra) uygulanmigtir.

Spirometrik dlgimlier mikrokompiiterize (SPIROSIFT 500, Fukuda Denshi,
Japan) SFT cihaziyla, hasta oturtularak, oda isisinda, burun kiskagla kapatilarak
yapildi. Her 6igim U¢ kez tekrarlanarak en iyi degerler segildi. Spirometrik
parametrelerden FVC, FEV1, FEV{1/FVC, FEF25-75% ve PEF elde edildi. Bu
parametreler kiginin yas, boy ve agirhigina gore olmasi gereken degerler ile
birlikte galigmamizda kullaniidi.

ALB ve iPR'in yanliz baslarina veya kombine olarak kullaniimalar ile
spirometrik parametrelerde olusturduklari degigiklikler, birbirleriiyle ve
plaseboyla paired t-testi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Dort
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protokolln her birinin baglamasindan énce 6lgllen her bir parametrik degigken
igin baglangig degerleri, birbiriyle iligkili olmayan kisisel sebeplere ait inhalasyon
dncesindeki sistematik farkliliklarin elde edilmesi igin, tekrarlayan olgimlerin
varyans analizleri (ANOVA) testi kullanilarak istatistiksel olarak karstlagtiriimigtir.

istatistik degerlendirme, Firat Universitesi Tip Fakiltesi Halk Saghgi ABD
Bagkanhginca Macintosh-Colour Classic bilgisayar sistemi kullanilarak, Stat
Wiew ve SPSS istatistik programlarindan yararlanilarak yapilmigtir.
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IV. BULGULAR

Caligmaya alinan brongiyal astmali 11 hasta ve KOAH'h 10 hastanin yas,
boy, agirlik, hastalik sureleri ve baslangi¢ FEV1 degerleri ortalamalari ile
baglangi¢ FEV{ degerlerinin beklenene gbre ylizde ortalamalari Tablo-15'de
gOsterilmigtir.

Tablo-15: Astmal ve KOAH'l hastalarin ortalama yas, boy, agirlik, hastalik sireleri ve baglangig
FEV4 deferleri.

Astmali Hastalar KOAH'l: Hastalar
Hasta sayist (n) 11 10
Erkek/Bayan 3/8 713
Yas (yil) 37 (19-48) 57 (45-74)
Boy (cm) 160 (151-164) 162 (145-171)
| A§irhk (kg) 65 (53-77) 60.5 (46.5-73)
Hastalik siiresi (yil) 7.5 (1-15) 12 (4-20)
FEVy (L) 1.79 (+0.44) 0.99 (+0.31)
FEV1 (% bekienen) %61 (+14.4) %38 (+10.2)

L: Litre, FEVq: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim; FEV{ degerleri standart
sapmalarla birlikte verilmigtir.

Astmali hastalarda, dért protokoliin her birine baslamadan dnce élgilen
her bir parametrik degiskene ait baslangi¢c degerleri, birbiriyle iligkili olmayan
kigisel sebeplere ait inhalasyon dncesindeki sistematik farkliliklarin elde edilmesi
igin, istatistiksel olarak karstlastirilmisgtir. Herbir parametrenin (FVC, FEV{,
FEV1/FVC, FEF25.75% ve PEF) ddrt ayri protokoldeki baslangi¢ degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmuyordu (Tablo-16).
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Tablo-16: Astmall hastalarda dért ayn protokolde incelenen parametrelere (FVC, FEV4,
FEV41/FVC, FEF25.759, ve PEF) ait ortalama baglangi¢ degerleri ve istatistiksel olarak
kargilagtinimas!.

UYGULANAN PROTOKOL

Spirometrik | Albuterol + | Albuterol + iPR + iPR + t-test
|Parametreter iPR Plasebo Albuterol Plasebo

FVC 2.35 (x0.74) 2.13 (+0.82) 2.28 (+0.56) 2.17 (£0.58) t 0.45=P>0.05

FEV1 1.75 (+0.63) 1.60 (:*:0.66) 1.71 (0.49) 1.61 (+0.56) | 0.53=P>0.05

FEV1/FVC 74.46 (£9.17) { 75.11 (+8.53) | 75.00 (+8.38) | 74.19 (+8.03) | 0.53=P>0.05

FEF25.-75% 1.45 (+0.69) 1.37 (0.81) i 1.50 (+0.63) | 1.35 (+0.68) | 0.53=P>0.05

PEF 3.52 (+1.26) | 3.43 (#1.37) { 3.63 (#1.01) | 3.40 (¢1.21) | 0.83=P>0.05

FVC (litre), FEVy (litre), FEV{/FVC (%'de oran), FEF25.759% (litre/saniye), PEF
(litre/saniye). iPR: ipratropium bromide. Parantez igindeki rakamlar standart sapmalardir.

Astmali 11 hastanin, albuteroliin baglangi¢ inhalasyonu olarak kulaniidigi
protokollerde (1 ve Il), baslangi¢ inhalasyonu éncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamii bir artis tesbit edildi (P<0.01). ALB'e 90'inci dakikada iPR
eklenmesiyle FVC'de, inhalasyon éncesi dedere ve plaseboya gbre' istatistiksel
olarak anlamh bir artis olustu (P<0.05). IPR'in baslangi¢ inhalasyonu olarak
kullaniidigi protokol giftlerinde (Il ve 1V), baglangi¢ inhalasyonu éncesi ve bu
inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki FVC degerleri arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli bir artig tesbit edildi (P<0.01). iPR'e 120'inci
dakikada ALB eklenmesiyle, ikinci inhalasyon éncesi degere ve plaseboya goére
belirgin bir artig olmakia birlikte bu artig, istatistiksel olarak anlamii degildi
(P>0.05) (Tablo-17). FVC'de olugan etki diizeyleri, grafiksel olarak $ekil-5'de
gosterilmigtir.
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Tablo-17: Astmali hastalarda, dért ayri protokol gininde dlgllen ortalama zorlu vital kapasite
(FVC) degerleri, %'de artis oraniari ve istatistiksel olarak karsilastiriimast.

Protokol FVC ORTALAMALARI (L) VE OLCUM SURELERI
Ginleri Baslangic | 30.DAK {%'de artig | t-test 90.DAK i 150.DAK {%'de artis|{ t-test
i 2.35 2.71 %15 0.004 2.60 2.78 %6 0.014
(x0.74) | (x0.50) =P<0,01} (£0.55) { (+0,50) =P<0,05
1 2.13 2.54 %19 0.001 2.45 2.45 %00.4 0.98
(+0.82) | (+0.74) =P<0.01{ (x0.77) { (x0.74) =P>0.05
Baglangi¢c: 30.DAK {%'de artigi t-test 1|120.DAKi 180.Dak {%'de artigi t-test
mn 2.28 2.56 %13 0.015 2.58 2.69 %4 0.15
(0.56) | (£0.39) =P<0.05| (x0.45) ! (+0.45) =P>0.05
v 2.17 2.60 %20 0.001 2.54 2.57 %0.13 0.61
(+0.58) | (x0.36) =P<0.01} (+0.39) | (+0.47) =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, IlI: Albuterol+Plasebo, lil: ipratropium

bromide+Albuterol, IV: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, parantez igindeki rakamiar

standart sapmalardi.

s ALB+IPR
/ IPR+ALB
\;—/___o iPR+PL

g o ALB+PL
o
=
i

201 T —T T T T T 1
o 30 60 90 120 150 180
Zaman (DAKiKA)

ALB: Albuterol. iPR: ipratropium bromide, PL: Plasebo.
FVC: Zorlu vital kapasite, L: Litre.

Sekil-5: Dort protokolde, FVC'de olugan degisim dlizeyleri.
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Astmali 11 hastanin, ALB baglangi¢ inhalasyonu olarak kulanildig
protokollerde (I ve ll), baslangi¢ inhalasyonu &ncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki FEV{ degerleri arasinda istatistiksel olarak gok ileri
derecede anlamh bir artis tesbit edildi (P<0.001). ALB'e 90'inci dakikada IPR
eklenmesiyle FEV{'de olugan artig, inhalasyon dncesi degerden ve plasebodan
istatistiksel olarak gok ileri derecede anlamhiydi (P<0.001). iPR'in baglangi¢
inhalasyonu olarak kullanildigi protokol giftlerinde (lll ve IV), baslangi¢
inhalasyonu dncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki FEV1
degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamh bir artis tesbit edildi
(P<0.01). iPR'e 120'inci dakikada ALB eklenmesiyle, ikinci inhalasyon dncesi
degere gore artig olmakla birlikte bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi
(P>0.05). iPR'e 120'inci dakikada plasebo eklenmesiyle ise FEVq'de, ikinci
inhalasyon dncesi dedere gére hemen hig artis olmadi ve istatistiksel olarak iligki
anlamsizdi (P>0.05) (Tablo-18). FEV1{'de olugan etki dizeyleri, grafiksel olarak
Sekil-6'de gdsterilmigtir.

Tablo-18: Astmali hastalarda, doért ayrn protokol glniinde &dig¢llen birinci saniye zorlu
ekspirasyon volumd (FEV1) ortalamalar, %'de artig oranlari ve istatistiksel olarak
karsilastinimasi.

Protokol . FEV4 ORTALAMALARI (L) VE OLGUM SURELERI
Ginleri Baglangic | 30.DAK {%'de artig | t-test 90.DAK | 150.DAK {%'de artis{ t-test
i 1.75 2.14 %22 0.000 | 2.10 2.25 %7.5 0.0002
(20.63) (+0.53) =P<0.001 1 (+£0.57) {(+0.54)% =P<0.001
1 1.‘60 2.01 %25 0.000 1.95 1.96 %00.5 0.96
(x0.66) | (£0.72) =P<0.001{ (+0.76) i (x0.70) =P>0.05
Baglangi¢: 30.DAK i%'de artigi t-test {120.DAK: 180.Dak i%'de artig] t-test
m 1.71 2.03 %18 0.005 2.09 2.14 %2.5 0.63
(£0.49) | (+0.50) =P<0.01{ (£0.50) | (+0.51) =P>0.05
v 1.61 2.07 %28 0.000 2.03 2.05 %0.1 0.64
(+0.56) | (+0.48) =P<0.001 { (+£0.47) i (20.49) =P>0.05
[: Albuterol+ipratropium bromide, Il: Albuterol+Plasebo, llI: ipratropium

bromide+Albuterol, V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, parantez icindeki
rakamlar standart sapmalardir.
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ALB: Albuterol, iPR: ipratropium bromide, PL: Piasebo.
FEV 1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimu, L: Litre.

Pekil-6: Dort protokolde, FEV1'de olugan dedigim dazeyleri.

ALB'On baglangi¢ inhalasyonu olarak kulaniidigt protokollerde (I ve Ii),
baglangi¢ inhalasyonu &ncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki
FEV{/FVC degerleri arasinda (bu orani olusturan parametrelerdeki artigsa gére
daha az dlzeyde) istatistiksel olarak anlamli bir artis tesbit edildi (P<0.05). ALB'e
- 90'Inci dakikada IPR eklenmesiyle FEV1/FVC'de olugan artig, inhalasyon oncesi
dederden ve plasebodan istatistiksel olarak anlamh degildi (P>0.05). iPR'in
baglangi¢ inhalasyonu olarak kullanildi§i protokol giftlerinde (11l ve 1V), baglangi¢
inhalasyonu dncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki FEV{/FVC
degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir arhis tesbit edildi
(P<0.001). iPR'e 120Q'inci dakikada ALB ekienmesiyle, ikinci inhalasyon dncesi
degere gore artig olmakla birlikte bu arti istatistiksel olarak anlaml degildi
(P>0.05). iPR'e 120'inci dakikada plasebo eklenmesiyle ise FEV{/FVC'de, ikinci
inhalasyon dncesi degere gdre hemen hig artis olmad: ve iligki istatistiksel olarak
anlamsizdi (P>0.05) (Tablo-19).
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Tablo-19: Astmali hastalarda, dort ayn protokol glninde 6lg¢llen birinci saniye zorlu
ekspirasyon volimianan, zorlu vital kapasiteye oraninin (FEV1/FVC) % ortalamalan, %'de artig

oranian ve istatistikse! olarak karsilastinimasi.

Protokol FEV4/FVC ORTALAMALARI (%) VE OLCUM SURELERI
Ganleri Baglangig | 30.DAK {%'deartigi t-test 90.DAK | 150.DAK {%'de artisi t-test
1 74.46 78.96 %0.7 0.03 80.76 80.93 %00.6 0.75
(£9.17) | (£10.98) =P<0.05{ (£10.51) { (£9,51) =P>0.05
11 75.11 79.13 %0.5 0.13 79.59 80.00 %00.9 0.53
(£8.53) | (£10.95) =P>0.05} (+12.18) | (+5.98) =P>0.05
Baglangi¢i 30.DAK {%'deartig! t-test |120.DAK: 180.Dak i%'de artigi t-test
m 75.00 79.29 %0.7 0.001 81.00 79.55 %0.3 0.21
(+8.38) 1 (+9.59) =P<0.01} (£10.13) | (+8.33) =P>0.05
v 74.19 79.61 %0.8 0.0001 79.92 79.76 | - %00.1 0.99
(+8.03) | (+10.98) =P<0.001} (:9.85) | (+9.10) =P>0.05
[: Albuterol+ipratropium bromide, |I: Albuterol+Plasebo, |lI: ipratropium

bromide+Albuterol, 1V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, parantez igindeki rakamiar
standart sapmalardir.

Astmali 11 hastanin, ALB'Un baglangi¢ inhalasyonu olarak kulanildigs
protokollerde (I ve li), baslangi¢ inhalasyonu &ncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki FEF25-759 degerleri arasinda istatistiksel olarak gok
ileri derecede anlamii bir artis tesbit edildi (P<0.001). AlB'e 90'inc1 dakikada IPR
eklenmesiyle, FEF25.759%'de olugan artig, ikinci inhalasyon dncesi degerden ve
plasebodan istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). iPR'in baglangi¢
inhalasyonu olarak kullamildigi protokol giftlerinde (lll ve IV), baglangi¢
inhalasyonu dncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki FEF25-
75% degerleri arasinda istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede anlamii bir artig
tesbit edildi (P<0.001). iPR'e 120'inci dakikada ALB eklenmesiyle, ikinci
inhalasyon dncesi dedere gore artig olmakla birlikte bu artig istatistiksel olarak
anlaml degildi (P>0.05). iPR'e 120'inci dakikada plasebo eklenmesiyle ise
FEF25-759%'de, ikinci inhalasyon oncesi degere gére hemen hi¢ artig olmadi ve
iligki istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0.05) (Tablo-20). FEF25-759%'de olugan
etki dlzeyleri, grafiksel olarak Sekil-7'de gésterilmistir.
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Tablo-20: Astmali hastalarda, dort ayr1 protokol guninde élgilen maksimum ekspirasyon ortast
akim hizi (FEF25-759) ortalamalarn, %'de artig oranlan ve istatistiksel olarak kargilagtirimasi.

Protokol FEF25-759, ORTALAMALAR (L/S) VE OLCUM SURELERI
Ginlerl Baslangig | 30.DAK {%'deartis| ttest | 90.DAK { 150.DAK{%'de artis} t-test
1 1.45 1.99 %37 0.000 2.1 2.26 %0.6 0.23
(+0.69) | (+0.87) =P<0.001{ (£1.15) | (1.05) =P>0.05
11 1.37 2.00 %45 0.002 1.95 1.93 - %00.8 0.87
(0.81) (x1.25) =P<0.01{ (£1.21) { (%1.27) =P>0.05
Baglangi¢c! 30.DAK {%'de artig] ttest {120.DAK] 180.Dak {%'de artig! t-test
[ 1.50 2.03 %35 0.001 2.08 2.18 %0.4 0.62
(x0.63) | (+0.27) =P<0.01} (x0.97) | (x1.28) =P>0.05
w 1.35 1.99 %46 0.000 1.99 1.98 - %00.2 0.96
(£0.68) | (20.27) =P<0.001} (¢1.02) | (+0.92 =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, 1l: Albuteroi+Plasebo, IlI: ipratropium

bromide+Albuterol, 1V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, S: Saniye.

Parantez igindeki rakamlar standart sapmalan gdstermektedir.
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FEF 25-75%: Zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi, L/S: Litre/Saniye.
ALB: Albuterol, iPR: ipratropium bromide, PL: Plasebo.

Sekil-7: Dort protokolde, FEF25-759'de olugan degisim duzeyleri.
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Astmalt hastalarda, ALB'Un baglangi¢ inhalasyonu olarak kulanildigi
protokollerde (I ve I), baglangi¢ inhalasyonu éncesi ve bu inhalasyonu fakip
eden 30'uncu dakikadaki PEF dederleri arasinda istatistiksel olarak gok ileri
derecede anlamli bir artis tesbit edildi (P<0.001). ALB'e 90'inct dakikada iPR
eklenmesiyle PEF'de olusan artig, ikinci inhalasyon dncesi de§erden ve
plasebodan istatistiksel olarak anlamh bulundu (P<0.05). IPR'in baglangi¢
inhalasyonu olarak kullanmldi§i protokol giftlerinde (lIl ve 1V), baslangi¢
inhalasyonu éncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki PEF
degerleri arasinda istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede anlamli bir artis tesbit
edildi (P<0.001). iPR'e 120'inci dakikada ALB ekienmesiyle, ikinci inhalasyon
dncesi degere gore istatistiksel olarak ileri derecede anlaml bir artig tesbit edildi
(P<0.01). iPR'e 120'inci dakikada plasebo eklenmesiyle ise PEF'de, ikinci
inhalasyon dncesi dedere gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma
meydana geldi (P>0.05) (Tablo-21). PEF'de olugan etki diizeyleri grafiksel olarak
Sekil-8'de gdsterilmigtir.

Tablo-21: Astmall hastalarda,dért ayri protokol giniinde élgilen pik ekspirasyon akim huzi {PEF)
ortalamalari, %'de artis oranlan ve istatistiksel olarak karsilastinimasi.

Protokol PEF ORTALAMALARI (L/S) VE OLCUM SURELERI
Ganlerl Baslangi¢c | 30.DAK j%'de artig | t-test 90.DAK { 150.DAK i%'de artis{ t-test
1 3.52 453 %28 0.000 4.62 4.99 %0.8 0.026
(£1.26) | (+1.19) =P<0.001} (+1.32) | (x1.17) =P<0.05
1 3.43 4.54 %32 0.000 4.34 4.48 %03.5 0.44
(£1.37) | (+1.60) =P<0.001} (+1.61) i (+1.63) =P>0.05
Baslangig| 30.DAK |%de artis| ttest |120.DAK! 180.Dak |%'de artig| t-test
(1} 3.63 4,72 %30 0.000 4,72 5.25 %11 0.008
(£1.01) | (£1.18) =P<0.001} (£1.23) | (£1.26) =P<0.01
v 3,40 4.66 %36 0.000 4.83 4.75 - %01.5 | 0.595
(£1.21) | (1.23) =P<0.001} (+1.13) | (+1.05) =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, 1l: Albuterol+Plasebo, Ill: ipratropium

bromide+Albuterol, 1V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, S: Saniye.
Parantez igindeki rakamlar standart sapmalan gdstermektedir.
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PEF: Pik ekspiratuar akim hizi, L/S: Litre/Saniye.
ALB: Albuterol, iPR: ipratropium bromide, PL: Plasebo.

Sekil-8: Dort protokolde, PEF'de olusan degisim dlzeyleri.

Astmali hastalarda, ALB ve iPR'in yalniz baglarina kullanimlarinda bitin
parametrik olgimlerde, ilk 30 dakika sonunda meydana getirdikleri etkiler
birbirleri ile istatistiksel olarak kargilagtinimigtir. Her iki ilacin bronkodilatatér
etkileri arasinda, istatistiksel olarak anlamh bir fark (P>0.05) tesbit edilmedi

(Tablo-22).
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Tablo-22: Astmali hastalarda, albuterol ve ipratropium bromide'in yalniz basglarina
kullanimlarinda gesitli parametrelerde olusturduklari ortalama artiglar ve istatistiksel olarak

karsilagtirilmasi.
Ortalama Artiglar
Spirometrik Albuterol ipratropium t-test
Parametreler Bromide
FVC (L) 0.38 (+0.21) 0.35 (x0.28) 0.63=P>0.05
FEV1{ (L) 0.40 (+0.13) 0.38 (+0.20) 0.79=P>0.05
FEV{/FVC (%'de) 4.3 (+6.1) 5.5 (+3.9) 0.54=P>0.05
FEF25.75% (L/S) 0.58 (+0.38) 0.58 (+0.34) 0.98=P>0.05
PEF (L/S) 1.05 (+0.33) 1.17 (+0.52) 0.23=P>0.05

FEV4/FVC degeri %'de fark olarak gosterilmigtir. Parantez iginde rakamlar standart
sapmalan gbstermektedir. L: Litre, S: Saniye.

KOAH'll hastalarda, dort protokoliin her birine baglamadan dnce oigiilen
her bir parametrik degiskene ait baglangi¢ degerleri, birbiriyle iligkili olmayan
kisisel sebeplere ait inhalasyon dncesindeki sistematik farkliliklarin elde edilmesi
igin, istatistiksel olarak karsilastirilmigtir. Herbir parametrenin (FVC, FEV1,
FEV{/FVC, FEF25.759, ve PEF) dort ayri protokoldeki baslangi¢ degerleri, kendi
aralarinda istatistiksel olarak anlami fark olugturmuyordu (Tablo-23).
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Tablo-23: KOAH'!l hastalarda dort ayri protokolde incelenen parametrelere (FVC, FEV{,
FEV4/FVC, FEF25-759, ve PEF)-ait ortalama baglangi¢ dederleri ve istatistiksel olarak

karsilastiriimast.
UYGULANAN PROTOKOL

Spirometrik { Albuterol + | Albuterol + iPR + iPR + t-test
Parametreler iPR Plasebo Albuterol Plasebo

FVC 1.51 (+0.44) 1.52 (£0.47) 1.44 (+0.47) 1.52 (£0.53) 0.34=P>0.05
FEV1 0.93 (+0.35) 0.91 (20.26) 0.80 (+0.30) 0.84 (+0.30) 0.04=P<0.05
FEV{/FVC 61.58 (+10.39)} 59.86 (+9.14) i55.5 (+9.5) 55.26 (+11.31)} 0.17=P=>0.05
FEF25-75% 0.64 (+0.32) 0.61 (£0.17) 0.54 (0.19) 0.51 (+0.21) 0.12=P>0.05
PEF 1.92 (+0.73) 1.95 (+0.69) 1.89 (+0.70) 1.90 (+0.68) | 0.92=P>0.05

FVC (litre), FEV1 (litre), FEV{/FVC (%'de oran), FEF25.75% (litre/saniye), PEF
(litre/saniye). IPR: ipratropium bromide. Parantez igindeki rakamlar standart sapmalardir.

KOAH'lI 10 hastanin, ALB'Un baglangi¢ inhalasyonu olarak kulaniididi
protokollerde (I ve i), baslangi¢ inhalasyonu 6ncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
artig tesbit edildi (P<0.05). ALB'e 90'inc/ dakikada IPR eklenmesiyle FVC'de,
inhalasyon 6ncesi degere ve plaseboya gore istatistiksel olarak aniaml bir artig
olusmadi (P>0.05). iPR'in baglangi¢ inhalasyonu olarak kullanildi§i protokol
giftlerinde (111 ve 1V), baglangi¢ inhalasyonu dncesi ve bu inhalasyonu takip eden
30'uncu dakikadaki FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir arig
tesbit edildi (P<0.01). iPR'e 120'inci dakikada ALB eklenmesiyle, ikinci
inhalasyon dncesi defere ve plaseboya gére gok az miktarda artig oldu ve bu
artis istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0.05) (Tablo-24). FVC'de olugan etki
dizeyleri, grafiksel olarak Sekil-9'da gosterilmigtir.
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Tablo-24: KOAH'li hastalarda, dort ayn protokol glininde 6éigllen ortalama zorlu vital kapasite

(FVC) degerleri, artis dizeyleri ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Protokol FVC ORTALAMALARI (L) VE OLCUM SURELERI
Ganleri Baglangi¢ i 30.DAK { Artig (L) t-test 90.DAK { 150.DAK{ Artis (L) {-test
1 1.51 1.61 0.10 0.13 1.72 1.84 0.12 0.52
(+0.44) (£0.49) { (+0.19) { =P>0.05! (x0.50) § (£0.71) | (£0.60) { =P>0.05
11 1.52 1.84 0.32 0.04 1.80 1.78 - 0.02 0.60
(x0.47) | (£0.70) { (x0.42) { =P<0.05} (+0.67) | (+0.74) | (+0.16) | =P>0.05
Baglangi¢i 30.DAK { Artig(L) ttest 1 120.DAK] 180.Dak ; Artis(L) t-test
m 1.44 1.87 0.43 0.003 1.93 1.96 0.03 0.60
(x0.47) | (x0.76) (x0.33) | =P<0.01} (£0.76) | (x0.68) | (£0.22) | =P>0.05
v 1.62 1.84 0.32 0.025 1.86 1.84 -0.02 0.70
(20.53) | (x0.79) : (0.38) { =P<0.05} (+0.86) { (£0.81) | (x0.17) i =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, II: Albuterol+Plasebo, lil: ipratropium

bromide+Albuterol, 1V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, Artis: Ortalamalar
arasl farki ifade etmektedir. Parantez igindeki rakamiar standart sapmalardir.

IPR+ALB
o IPR+PL
ALB+PL
=
L2
=
(i
1.4 T T T T
0 30 60 20 120 150 180
Zaman (DAKIKA)

ALB: Albuterol, iPR: ipratropium bromide, PL: Plasebo.
FVC: Zorlu vital kapasite, L: Litre.

Sekil-9: Dart protokolde, FVC'de olugan degisim dizeyleri.
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KOAH'l1 10 hastanin, ALB'Un baglangi¢ inhalasyonu olarak kulanildigi
protokollerde (I ve ll), baglangi¢ inhalasyonu éncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki FEV1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
artis tesbit edildi (P<0.05). ALB'e 90'inci dakikada iPR eklenmesiyle FEV1'de,
inhalasyon oncesi degere ve plaseboya (plasebo inhalasyon oncesi degere
gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamii azalma olugturdu) gbre belirli bir
artiy meydana gelmekle birlikte bu artig, istatistiksel olarak anlamh degildi
(P>0.05). iPR'in baglangi¢ inhalasyonu olarak kullanildigi protokol giftlerinde (il
ve V), baslangi¢ inhalasyonu 6ncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu
dakikadaki FEV1{ degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamh bir
artis tesbit edildi (P<0.01). iPR'e 120'inci dakikada ALB eklenmesiyle, ikinci
inhalasyon oncesi degere ve plaseboya gére istatistiksel olarak anlamli bir artig
meydana geldi (P<0.05) (Tablo-25), FEV{'de olugan etki diizeyleri grafiksel
olarak Sekil-10'da gbsterilmigtir.

Tablo-25: KOAH'lI hastalarda, dért ayr protokol gdninde 6lgulen birinci saniye zorlu
ekspirasyon volumd (FEV4) de§erleri, artig dizeyleri ve istatistiksel olarak kargilagtirimasi.

Protokol FEV4{ ORTALAMALARI (L) VE OLCUM SURELERI
Ganleri Baslangig | 30.DAK | Artig(L) t-test | 90.DAK {150.DAK} Artig(l) | t-test
| 0.93 1.06 0.13 0.014 1.02 1.14 0.12 0.16
(+0.35) | (#0.36) i (+0.13) | =P<0.05} (+0.35) i (+0.50) | (+0.24) i =P>0.05
I 0.91 1.13 0.22 0.05 1.13 1.07 - 0.06 0.007
(£0.26) | (+0.49) : (+0.30) =P (x0.48) | (£0.48) | (+0.05) { =P<0.01
Baglangici 30.DAK | Artig (L) t-test | 120.DAK] 180.Dak | Arhig(L) t-test
m 0.80 1.08 0.28 0.007 1.11 1.20 0.09 0.019
(#0.30) | (x0.45) | (+0.24) | =P<0.01: (+0.44) i (+0.46) ;| (+0.09) i =P<0.05
v 0.84 1.07 0.23 0.01 1.1 1.08 -003 § 0.34
(#0.30) | (+0.48) i (20.22) | =P<0.05} (+0.52) i{ (+0.52) | (+0.08) i =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, il: Albuterol+Plasebo, IlI: ipratropium

bromide+Albuterol, 1V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, Artig: Ortalamalar
aras! farki ifade etmektedir. Parantez igindeki rakamlar standart sapmalardir.
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FEV 1. Birinci saniye zorlu ekspirasyon voluma, L: Litre.
ALB: Albutero!, IPR: lpratropium bromide, PL: Plasebo.

$ekil-10: Dart protokolde, FEV1'de olusan degisim duzeyleri.

KOAH' 10 hastanin, ALB'Un baglangi¢ inhalasyonu olarak kulanildig
protokollerde (I ve Il), baglangi¢ inhalasyonu dncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki FEV{/FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir artis tesbit edilmedi (P>0.05). ALB'e 90'inci dakikada iPR
eklenmesiyle FEV1/FVC'de, inhalasyon 6ncesi degere ve plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis olusmadi (P>0.05). IPR'in baslangi¢
inhalasyonu olarak kullanildigi protokol giftlerinde (Ill ve 1V), baslangig
inhalasyonu 6ncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki FEV{/FVC
degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamh dedgildi (P>0.05). iPR'e
120'inci dakikada ALB ekienmesiyle, ikinci inhalasyon oncesi dedere ve
plaseboya gére belirli bir artig olugmakla birlikte, bu artis istatistiksel olarak
anlamh degildi (P>0.05) (Tablo-26).
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Tablo-26: KOAH'lI hastalarda, dért ayn protokol giininde olgllen birinci saniye zorlu
ekspirasyon volimanan, zorlu vital kapasiteye oraninin (FEV{/FVC) % ortalamalari, %'de artig

diizeyleri ve istatistiksel olarak karsilastinimasi.

Protokol FEV1/FVC ORTALAMALARI (%) VE OLCUM SURELERI
Ganleri Baglangig i 30.DAK i Artig (%) t-test 90.DAK { 150.DAK} Artis(%) i t-test
| 61.58 65.83 4.86 0.06 59.30 61.95 3.09 0.43
(£10.39) | (£13.12) { (£7.24) { =P>0.05{ (¢x15.41) | (£15.81) { (x12.03) { =P>0.05
1l 59.86 61.41 - 0.41 0.83 62.77 60.11 -1.95 0.18
(9. 14) (£7.46) | (£5.81) | =P>0.05} (x11.23) | (3+9.98) | (¥4.34) i =P>0.05
Baslangi¢} 30.DAK | Artig (%) ttest | 120.DAKj 180.Dak | Artig (%) t-test
m 55.50 57.75 - 0.07 0.96 57.51 61.24 2.71 0.10
(£9.51) | (£12.32) { (+4.44) | =P>0.051 {+12.60) | (+11.88) ; (x4.71) | =P>0.05
v 55.26 58.15 1.97 0.23 59.67 58.69 -1.62 0.46
(£11.31) | (9.73) | (+4.83) | =P>0.051} (+13.07) | (+10.88) { (+6.35) i =P>0.05
(- Albuterol+ipratropium bromide, il: Albuterol+Plasebo, Ill: ipratropium

bromide+Albuterol, V: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, Artig: Ortalamalar arasi farki
ifade etmektedir. Parantez igindeki rakamlar standart sapmalar gdstermektedir.

ALB'Un baslangi¢ inhalasyonu olarak kulanildi§i protokolierde (I ve 1),
baslangi¢ inhalasyonu 6ncesi ve bu inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki
FEF25-75% degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig tesbit edildi
(P<0.05). ALB'e 90'inci dakikada iPR eklenmesiyle FEF25.759%,'de, inhalasyon
éncesi dedere ve plaseboya goére artig olmasina ragmen bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildi (P>0.05). iPR'in baslangig inhalasyonu olarak kullaniidig
protokol giftlerinde (1l ve V), baglangi¢ inhalasyonu 6ncesi ve bu inhalasyonu
takip eden 30'uncu dakikadaki FEF25-759% degerleri arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir artis tesbit edildi (P<0.05). iPR'e 120'inci dakikada ALB eklenmesiyle,
ikinci inhalasyon Oncesi defere ve plaseboya gore istatistiksel olarak ileri
derecede anlam!i bir artis elde edildi (P<0.01) (Tablo-27). FEF25-759%'de olusan
etki dizeyleri grafiksel olarak Sekil-11'de gdsterilmigtir.
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Tablo-27: KOAH'lI hastalarda, dért ayri protokol gininde olgilen maksimal ekspirasyon ortasi

akim hizi (FEF25.759) ortalamalar, artig ddzeyleri ve istatistiksel olarak kargilagtinimasi.

Protoko! FEF25.759 ORTALAMALARI (L/S) VE OLCUM SURELERI
Ganleri Baslangic | 30.DAK iArtig (L/S) | t-test 90.DAK | 150.DAK | Artig (L/S)] t-test
! 0.64 0.79 0.15 0.02 0.69 0.76 0.07 0.09
(0.32) (£0.38) | (+0.18) | =P<0.05] (#0.38) { (£0.44) | (£0.12) | =P>0.05
i 0.61 0.73 0.12 0.1 0.77 0.68 -0.09 0.03
(0.17) | (+0.33) i (20.21) 1 =P>0.05] (+0.39) { (£0.32) } (£0.11) | =P<0.05
Baglangig! 30.DAK jArtig (L/S)] t-test | 120.DAKi 180.Dak jArtig(L/S)i t-test
n 0;54 0.66 0.12 0.07 0.70 0.80 ‘0.10 0.004
(x0.19) | (20.33) { (+£0.19) | =P>0.05{ (+0.32) | (x0.37) | (+0.08) i =P<0.01
v 0.51 0.66 0.15 0.01 0.74 0.68 - 0.06 0.41
(£0.21) | (0.32) | (+0.14) | =P<0.05} (£0.41) | (0.37) | (+0.19) i =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, IlI: Albuterol+Plasebo, IlI: lpratropium

bromide+Albuterol, IV: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, S: Saniye, Artis:
Ortalamalar arasi farki ifade etmektedir. Parantez igindeki rakamiar standart sapmalardir.
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FEF 25-75%: Zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi, L/S: Litre/Saniye.
ALB: Albuterol, IPR: ipratropium bromide, PL: Plasebo.
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$ekil-11: Dort protokolde, FEF25.759,'de olugsan degigim duzeyleri.
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KOAH'M 10 hastanin, albuteroliin baglangig inhalasyonu olarak kulanildigt
protokollerde (I ve 1), baglangi¢ inhalasyonu &ncesi ve bu inhalasyonu takip
eden 30'uncu dakikadaki PEF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis tesbit edildi (P<0.05). ALB'e 90'inci dakikada iPR eklenmesiyle PEF'de,
inhalasyon 6ncesi degere ve plaseboya gbre artig olmasina ragmen bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). IPR'in baglangi¢ inhalasyonu olarak
kullanildigi protokol giftlerinde (Ill ve 1V), baslangi¢ inhalasyonu 6ncesi ve bu
inhalasyonu takip eden 30'uncu dakikadaki PEF dederleri arasinda, istatistiksel
olarak gok ileri derecede anlamh bir artig tesbit edildi (P<0.001). iPR'e 120'inci
dakikada albuterol eklenmesiyle, ikinci inhalasyon dncesi degere ve plaseboya
gore belirli bir artig elde edilmekle birlikte, bu artig istatistiksel olarak anlamli
degildi (P>0.05) (Tablo-28). PEF'de olusan etki diizeyleri, grafiksel olarak Sekil-
12'de gdsterilmigtir.

Tablo-28: KOAH'lI hastalarda,dért ayri protokol giininde olgtlen pik ekspirasyon akim hizi
(PEF) ortalamalari, artis diizeyleri ve istatistiksel olarak karsilastirtimasi.

Protokol PEF ORTALAMALARI (L/S) VE OLCUM SURELERI
Guanleri Baglangig | 30.DAK iArtig (L/S) | t-test 90.DAK { 150.DAK | Artis (L/S)i t-test
i 1.92 1.99 0.07 0.55 2.22 2.38 0.16 0.38
(x0.73) | (x0.58) { (30.36) { =P>0.05] (+0.99) { (¢1.13) | (20.56) { =P>0.05
i 1.95 247 0.52 0.017 2.43 2.35 - 0.08 0.31
(£0.69) | (x1.05) | (#0.56) | =P<0.05] (£1.08) { (x1.09) | (£0.23) | =P>0.05
Baglangic! 30.DAK 1Artig (L/S)] ttest | 120.DAK] 180.Dak jArtig(L/S)} t-test
1] 1.89 2.47 0.58 0.000 2.54 2.67 0.13 0.12
(x0.70) | (+0.96) (0.33) =P<0.001¢ (x0.99) i (£0.99) | (£0.25) | =P>0.05
v 1.90 2.48 0.58 0.005 2.53 2.48 -0.05 0.26
(+0.68) | (+1.06) (0.51) | =P<0.01}{ (£1.19) { (£1.26) | (£0.13) i =P>0.05
I: Albuterol+ipratropium bromide, Il: Albuterol+Plasebo, lil: ipratropium

bromide+Albuterol, IV: ipratropium bromide+Plasebo; DAK: Dakika, L: Litre, S: Saniye, Artis:
Ortalamalar arasi tarki ifade etmektedir. Parantez icindeki rakamlar standart sapmalardir.
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PEF: Pik ekspiratuar akim hizi, L/S: Litre/Saniye.
ALB: Albuterol, IPR: ipratropium bromide, PL: Plasebo.

Sekil-12: Dort protokolde, PEF'de olusan degisim dizeyleri.

KOAH' hastalarda, ALB ve iPR'in yalniz baslarina kullanimlarinda batiin
parametrik dlgimlerde, ilk 30 dakika sonunda meydana getirdikleri etkiler
birbirleri ile istatistiksel olarak kargilagtinimigtir. iPR'in FVC ve PEF degerlerinde
meydana getirdigi artig, ALB'Gn ayni parametrelerde meydana getirdigi artigtan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha Ustiindii (P<0.05). FEV1'de iPR,
ALB'den daha fazla artig olugturmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamii
degildi (P>0.05). Diger parametrelerde (FEV1/FVC, FEF25.75%) iPR ve ALB
etkileri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (P>0.05) (Tablo-29).
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Tablo-29: KOAH'h hastalarda, albuterol ve ipratropium bromide'in yalniz baslarina
kullanimlarinda gesitli parametrelerde olugturduklari ortalama artigiar ve istatistiksel olarak

karsilastiriimas!.

Ortalama Artiglar

Spirometrik Albuterol ipratropium t-test
Parametreler Bromide
FVC (L) 0.208 (+0.29) 0.376 (+0.33) 0.043=P<0.05
FEV{ (L) 0.171 (x0.16) 0.249 (+0.22) 0.12=P>0.05
FEV{/FVC (%'de) 2.22 (+5.00) 0.95 (+2.87) 0.49=P>0.05
FEF25.75% (L/S) 0.135 (x0.11) 0.136 (+0.15) 0.99=P>0.05
PEF (L/S) 0.294 (+0.31) 0.583 (+0.41) 0.02=P<0.05

FEV{/FVC degeri %'de fark olarak gosterilmistir. Parantez iginde rakamlar standart

sapmalar gdstermektedir. L: Litre, S: Saniye.
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V. TARTISMA

Her iki hasta grubundan elde edilen parametrelerden FVC, FEV{,
FEV1/FVC, PEF degerleri blyik hava yollarina ait spirometrik parametreler
olarak ve kesin kriter olmamakla birlikte FEF25-759% de kiiglik hava yollarina ait
spirometrik parametreler olarak degerlendiriimektedir (23-38.40). FEV{/FVC orani
gunlik havayolu rezistanst degisikliklerini de@erlendirmede (22.23), ayrica hava
yolu obstriksiyonunun derecelendiriimesinde sik bagvurulan bir kriter olmakla
birlikte (5-38), bronkodilatator testine cevabi dederlendirmede yeterli bir kriter
olarak kabul edilmemektedir, ¢lnkl bronkodilatatdrierin kullanimiyla, hastada
hem FEV{ hem de FVC ayni oranda artig gdsterdikleri igin birbirlerine oranlan
degismemektedir (22),

A. Astmali hasta grubu:

Astma heterojen bir hastaliktir. Kigilerin ilaglara verdigi cevaplar farkhdir.
Atropin ve turevleri inhalasyonla verildiginde g adrenerjik reseptér agonistlerine
oranla etkileri biraz ge¢ ortaya ¢ikmakta (15-30 dakika), ancak daha uzun
sUrmektedir (6-10 saat) (51).

Crane ve Gamble 10 stabil astmali hastada, Oi¢lli doz aerosoller
kullanarak ALB (200 pg) ve fenoterol (F) (200 ug) / iPR (i) (80 pg)
kombinasyonunun tavsiye edilen tek dozluk etkilerini karsilagtirmiglardir. ALB
sonrast FEV{ degerlerinde olugan artigin, 30-120 dakikalarda plasebodan
anlamli dizeyde farkli oldugunu, 90'inci dakikada pik diizeye ulagtifini 150'inci
dakikada plasebodan anlaml farkin bulunmadigini bildirmiglerdir. Kombinasyon
igin ise plasebodan bu farki doz sonrasi 15-240 dakikalarda ayni diizeyde
o6nemli bulmuglar, 120-240 dakikalar arasinda pik etkinin devam ettigini
bildirmiglerdir. Kombinasyon ile FEV1 ve PEF'de, ALB'e gére daha biyik artiglar
elde etmiglerdir. Her iki aktif tedavi arasinda, herhangi bir zamanda FVC
degerleri arasinda dnemli fark olmadigini bildirmiglerdir. Aragtirmacilar, hava
akimi obstriksiyonunun rahatlatiimasinda F/i kombinasyonunun ALB'e kiyasla
doz sonrast 2 ve 4'UncU saatler arasinda anlamli dizeyde ilave faydalar
sagladidi sonucuna varmiglardir. ALB'e kiyasla, etkin bronkodilatasyon
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suresindeki uzuniugun, p2 adrenerjik ilaca iPR'in eklenmesiyle belirgin hale
geldigi, B2 adrenerjik ilaglarin tek basina kullanimlarina karsi alternatif ve

GstUnligu olabilecedi sonucu vurgulanmigtir (52),
Fenoterol ve ALB esit etkide selektif B2 adrenerjik reseptér agonistleri

olmalarina ragmen, inhalasyon sonrasindaki relatif bronkodilatasyon sireleri
fenoterol igin daha uzun tahmin edilmekle birlikte, galigmalar geligkili sonuglar
vermigtir (33). ALB'e cevap sdresinin kisalmasi, uzun slre p2 adrenerjik reseptor
agonistlerinin kullanimi sonucu tasiflaksi geligsimine bagh olabilecegi, terapétik
dozlarda ispat edilememistir (44.54), Bu galigmada kombinasyonda bulunan her
bir ilacin pik etki streleri ve efektif yarilanma sirelerindeki farklthiklarin, élgiim
sUrelerindeki rélatif etkilerinin istatistiki degeri agik degildir. ALB ve iPR'in tek
baglarina etkileri de kargilagtirimamigtir. Bu nedenle farkh bir p2 adrenerjik ilacin
IPR ile kombine ediimesiyle elde edilen avantajlarin, kombinasyona mi yoksa
IPR'e mi ait oldugu belirlenemez.

Leahy ve ark., akut astma atag: gegirmekte olan 12 hastada nebdlizorle
uygulanan ALB ve iPR'in etkilerini, PEF degerleri ile karsilagtirmiglardir. Tek
bagina uygulanan iPR'in, ayni sartlarda uygulanan ALB kadar etkili oldugunu
bildirmiglerdir. ALB inhalasyonunu takip eden 60'inci dakikada uygulanan iPR ile
PEF'de, ALB'Un etkisine ilave olarak, énemli derecede belirgin ylkselme elde
etmiglerdir. Fakat iPR'i takip eden 60'nci dakikada uygulanan ALB
kombinasyonuyla ayni yikselmeyi elde edememiglerdir. B2 adrenerjik ve
antikolinerjik ilag kombinasyonlarinin, bu ilaglarin tek baglarina kullanimlarindan
daha biyiik etki sagladiklari géristuniin, ALB uygulanmasini takip eden 60'inci
dakikada iPR eklenmesi ile elde ettikleri etki dizeylerine uyumlu oldugu
sonucuna varmiglardir (55),

Leahy ve ark.'nin elde ettikleri bu sonuglar bizim galismamizda elde
ettigimiz bulgularla paralelik gostermektedir.

Storms ve ark. 10 stabil astmall hastada, dl¢ili doz inhalerle uygulanan
tek doz isoproterenol (150 ug) ve iPR'in iki ayri (40 ve 80 ug) dozunun etkilerini
karstlagtirmiglardir. FEV1 degerlerinde iPR ve isoproterenol ile ilk 5 dakikada
anlamli artiglar gozlediklerini, bu anlamh artigin iPR ile en az 4 saat,
isoproterenol ile ise sadece 2 saat devam ettigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde
IPR ve isoproterenol'in ayri ayr 5'inci dakikada FEF25-759% degerlerinde
anlamli artiglar olusturduklari, iPR ile bu anlamli artigin 3 saat devam ettigi
isoproterenol ile ise sadece 1 saat devam ettigi bildiriimigtir. IPR'in de biyik ve
kGglk hava yolu obstriksinoyonunu gdsteren parametrelerde en az
isoproterenol kadar, fakat ondan daha uzun sdreli etkili oldugu sonucuna
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varmiglardir. iPR'in 6l¢ilu doz inhaler ile mutad tek doz (40 pg) etkisi ile bu
dozun iki kati miktarindaki (80 pg) dozunun etkileri arasinda anlamh fark
olmadigini tesbit etmiglerdir. Aragtirmacilar her iki ilaca bagh yan etki
gézlemediklerini rapor etmiglerdir. Bu galismada iPR'in iki ayn dozu ile, g
adrenerjik reseptdr agonisti ilaglardan olup artik ilk tercih ilaci olarak
kullaniimayan isoproterenolin tek dozluk kullanimian karsilastiriimis,

kombinasyon etkileri ise incelenmemigtir (56), .
Petrie ve Palmer, 6lglll doz inhalerle uygulanan tek doz IPR ve ALB

etkilerini 8 astmali ve 8 kronik bronsitli hastada karsilagtirmiglardir. Her iki ilacin
da astmall hastalarin FEV1 degerlerinde, 240 dakikalik test slresince anlaml
artiglar olusturdugunu tesbit etmiglerdir. Ancak astmall hastalarda, tim olgim
sirelerinde ALB'Un iPR'den anlamli diizeyde (P<0.05) daha etkili oldugunu
tesbit etmiglerdir. Her iki ila¢ kombinasyonunun, iki ilacin yanhz kullanimlarina
gbre hafif derecede daha fazla ve daha uzun etki diizeyi saglamasina ragmen
bu farkin anlamli dizeyde olmadigini bildirmislerdir. Arastirmacilar her iki ilaca
bagh kardiyovaskiler yan etki tesbit etmemiglerdir. Aragtirmacilar ALB'G tavsiye
edilen bir defalik dozun Ust sinininda (200 pg olarak) uyguiamalarina ragmen,
IPR'i tavsiye edilen en disik doz sininnda (40 ug olarak) uygulamiglardir (7).

Rebuck ve ark., astma ve KOAH' iki ayn grup hastada akut hava yolu
darh@inin acil tedavisinde nebulizérle tek doz olarak uygulanan antikolinerjik
(0.5 mg tek doz iPR) ve sempatomimetik (1.25 mg tek doz fenoterol) ilaglar ve
her iki ilag kombinasyonunun etkilerini arastirmiglardir. Astmal hasta grubunda
fenoterol, PR ve her iki ilag kombinasyonu ile yapilan tedavi sonrasindaki 45 ve
90'inci dakikalarda FVC, FEV1{, FEF25.759% ve PEF degerlerinde ileri diizeyde
anlamli artiglar meydana geldigini belirtmiglerdir. 90'inci dakika de@erlerinde,
45'inci dakika degerlerine ilave olarak kigik dizeyde artig olustugu
kaydedilmigtir. FEV{'de (paralel olarak FVC, FEF25.759% ve PEF'de de) en
buytk artisi, kombinasyonun olusturdugunu tesbit etmislerdir. Kombinasyon
etkisinin, her iki ilacin yanliz kullanimlarina gore belirgin (anlamli) fark
olugturdugunu bildirmiglerdir. Bu galigsmayla her iki ilacin akut astma ataginda
oldukga etkili bronkodilatatorler oldugu belirtiimekle birlikte, kombinasyon
tedavisinin Ustinligu vurgulanmistir. Galigmada bronkodilatator etki akut tedavi
surecinde incelenmigtir (tek doz ilag uygulamasin takip eden 45 ve 90'inci
dakikalarda iki 6lgim yapiimisgtir) (58),

Higgins ve ark., 9 astmali ve 10 kronik brongitli hasta Gizerinde, ALB ve
iPR'in hava yolu kalibresine ve brongiyal reaktiviteye etkilerini mukayeseli olarak
kargilagtirmiglardir. Aragtirmacilar her iki ilaci farkh giinierde gittikge artan 4 doz
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halinde (20'ser dakika araliklarla) uygulayarak maksimum kumulatif etki
amaglamiglardir. ALB ve iPR'in astmall hastalarda esit potentte olduklan, FEV{
ve spesifik hava yolu iletimi (sGaw) degerlerinde benzer maksimal artigsa neden
olduklan sonucuna varmiglardir (59),

ALB'e (200X3 ug) cevap vermeyen bir grup (9) astmah hastada, iPR'in
konvansiyonel dozlarinin (40 ug), atropinin yiksek dozlarina (1.5 mg) oranla,
6nemli derecede daha az dizeyde bronkodilatasyon meydana getirdigi
gOsterilmigtir. Atropinin bilinen yan etkileri nedeniyle (43.48) tercih edilen iPR'in,
daha etkili bronkodilatasyon olugturabilmesi amaciyla yilksek dozlarinin
kullaniimasi tavsiye ediimektedir (€0),

Hockley ve Johnson, 9 stabil astmall hastada, iPR'in U¢ yiksek dozunun
(80 pg, 200 ng ve 400 pg Olguid doz inhaler cihazi ile) etkilerini
kargtlastirmiglardir. Galismaya gére, iPR'in her ¢ dozu da baglangi¢ dederlerine
gbére 15 dakikadan 5 saate kadar olan surede, bronkodilatatér etkide dnemli
derecede anlaml artig (FEV1 degerine gore) saglamigtir. Arastirmacilar, 200 ve
400 pg'lik doziarin 80 ug'lik dozla karsilagtinldiginda kigik, fakat istatistiksel
olarak tercih ettirici 6nemli farklari oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica 400 nug'lik
dozun 200 ug'dan daha uzun etki stresine sahip oldugunu gozlemislerdir. 200
ug'in, 80 ug ile kiyaslandifinda 4 saat siresince FEV1'de daha fazla artis
sagladig fakat sadece 45'inci dakikada anlamh fark bulundugu bildirilmigtir.

400 pg doz sonras! bir hastada bogaz agrisi, 200 ug doz sonrasi bir
digerinde goz irritasyonu ve Okslrik, 200 ve 400 pg'lik doz sonrasi bu
hastalarda ayrica tremor da kaydedilmigtir.

Bu galismada {PR'in stabil kronik astmada etkili bir bronkodilatatér oldugu
teyit edilmistir. Ayrica yiksek dozlarin iyi tolere edildigi, dozun arttiniimast ile
daha Ust seviyede bir pik cevap ve etki siresinde uzama elde edilebilecedi
vurgulanmigtir. FEV{ ve FVC'de 80, 200 ve 400 ug'lik dozlarin meydana
getirdikleri degisiklikler arasindaki farklarin kiigik dizeyde olduklari belirtiimigtir.
Caligmacilar 40 ug dozunu galigma kapsamina almadiklart igin bu diizeyde bir
kargtlagtirma yapamamiglardir. GuUgld bir doz-cevap iligkisi ortaya
koyamadiklarini, bununla birlikte kronik stabil astmada optimal doz diizeyinin 40-
80 pg olmasi gerektigini belirtmiglerdir. Sonug olarak, iPR'in yiiksek dozlarinin
(6lgll doz inhaler ile verilen 80, 200 ve 400 pg) etkili bronkodilatasyon
olugturdukiari, Kigisel cevaplarda gz o6ninde bulundurulmak sartiyla bazi
astmali hastalarin tedavisinde tavsiye edilen dozlardan daha yiliksek doziarin
kullaniimasi ile hizli ve daha uzun sireli bronkodilatatdr etki elde edilebilecegi
bildirilmigtir (61),
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iPR'in (6l¢lll doz inhaler ile) halen en yaygin tavsiye edilen bir. defalik
dozu 40 pg'dir (56.60). Fakat son galigmalarda, astmalilarda daha yiksek dozlarla,
gerek pik etki dizeyinin arttinimasinda, gerekse etki siiresinin uzatiilmasinda
daha (st seviyede bir cevabin alinabilecegi hatirlatiimaktadir. Astmada 40-80
ug'lik dozun maksimal etki elde edilen optimal doz oldugu bildirilmigtir. Astma
krizinde en yiksek cevabin 500 pg'lik nebllizér uygulamasiyla alindigi
gbzlenmigtir. iPR'in 40 ug'ik aerosol dozunun, 100 pg'iik ALB (aerosol) dozuna
esit etkide oldugu, 200 ug'lik ALB dozundan ise anlamli derecede daha disik
etkiye sahip oldugu belirtilmigtir. Status astmatikusda iPR'in 500 ug'lik nebdlizér
solusyonunun ALB'Gn 10 mg'lik nebiilizér dozuna esit etkide oldudu bildirilmigtir
(43.47)

Biz caligmamizda, tek dozla ylksek diizeyde anlamli bir etki saglamak ve
hasta uyumsuziugunu en aza indirmek amaciyla iPR'i nebilizér solusyonu
halinde ve tavsiye edilen doz arahi@inin st sinirinda uyguladik.

Bryant'in fenoterol (1 ve 2 mg) ve fenoterol (1 mg)+iPR (0.5 mg)
kombinasyonunun akut astmali hastalarda yapmis oldugu karsilastinimali bir
caligma, bizim galisma sonuglarimizia uyumludur. Bu galismada, her iki ilag, tek
doz olarak maksimum etki olusturdugu bildirilen normal doz araliginin en Ust
duzeyinde uygulanmistir. Fenoterole iPR eklenmesiyle, feneteroliin tek basina
kullanimina oranla FEV{ degerlerinde 6nemli diizeyde anlamli artis olugtugu
bildirilmigtir. Fenoterol dozunun 1mg'dan 2mg'a kadar arttinimasinin ise,
bronkodilatatdr cevapta bir arhig olusturmadig bildirilmigtir (62),

Fenoterol ve ALB birbirine esit etkide iki ilag olarak
dederlendirildiklerinden (%), bizim galisma sonuglarimizin fenoterol ile yapilan
caligma sonuglariyla kargilagtinimasi uyumlu bulunmustur.

Akut astmali bir grup gocuk hastada, nebillize ALB ve iPR'in etkileri
kargilagtinlmigtir. PEF dederleri temel alindifinda, ALB'Un astmada 6nemli
derecede aniamli etkiye sahip aldugu, buna ragmen ALB'e 30 dakika sonra
eklenen iPR kombinasyonunun ek bir fayda saglamadig bildirilmigtir (63),

Gross, orta veya ciddi derecede astmasi bulunan 10 hastada, farkli
dozlarda iPR (10, 20, 40 ve 80 ug) ve isoproterenol'iin (0.075 mg ve 0.150 mg),
FEV1 ve FEF25-759'e etkilerini kargifastirmistir. iPR'in FEV{ ve FEF25-759'deki
belirgin etkisinin (en az %15 artis olusturan) 15 ile 30 dakika arasinda ortaya
¢tktigi; isoproterenoliin ise ayni kriterlere gore etkisinin ilk 5 dakikada basladii,
maksimal seviyesine 5 ile 15 dakika arasinda ulagti§i ve daha sonra hizla
etkisinin azaldigini gézlemigtir. iPR'in ayn ayri her bir dozu ile FEV1 degerinde
maksimal etki dizeyine 2'inci saatte ulasildigi ve elde edilen anlamli artigin 6
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saat siresince devam ettigi; FEF25.75%'de ise maksimal etki duzeyi ile doz
iligkisi bulunmadi§i ve elde edilen anlamli artigin 4 saat siresince devam ettigi
bildiriimigtir. isoproterenoliin FEV{ ve FEF25-75% deerlerinde olusturdugu
anlaml artigin ise, sadece 1 saat devam ettigi belirtilmigtir.

iPR ve isoproterenoliin etkili bronkodilatatdrier oldugu, iPR'in etkisinin
isoproterenole gore daha ge¢ bagladi§i fakat daha uzun siire devam ettigi
gosterilmistir. IPR'in yiksek dozlar ile elde edilen bronkodilatasyonun, 10 ug'k
dozu ile elde edilenden &nemli bir GstinlGglu olmadi§i ancak, caligmada
kullanilan 80 ug'ltk dozunun daha kiglk dozlarina kiyasla daha uzun etki
siresine sahip oldudu vurgulanmigtir. Rolatif olarak iPR'in kiigiik hava yollarini
gOsteren parametrelerde, buylk hava yollarini gosteren parametrelere gore
daha ileri derecede anlamii artiga yol acgtigi gésterilmistir. iki hastada
isoproterenole bagl tagikardi ve garpinti diginda, iPR'e bagli herhangi bir yan
etki rapor edilmemigtir (64),

Tufan ve ark. intrensek astmali 10 hasta (zerinde inhalasyonla verilen
tipik bir antikolinerjik olan atropinin etkilerini aragtirmiglardir. Tek doz atropin
stlfat inhalasyonu sonrasinda ki 20'inci dakikada, 2 ve 8'inci saatlerde FEV{ ve
FEF25.759% degerleri elde edilmigtir. Her iki parametrede inhalasyon sonrasi
20'inci dakikada anlamli diizeyde artis elde edilmis, ikinci saatte maksimal etkiye
ulagiimigtir. 8'inci saatte FEV1'de baglangi¢ degeriyle anlamli olmayan kdglk bir
artig gézlenmig, FEF25-759%'de ise baglangig degerine yakin bir deger tesbit
edilmigtir. inhalasyonla kullanilan atropin ve atropin trevierinin diger inhaler
bronkodilatatoriere alternatif olabilece§i bildiriimigtir (65),

Filiz ve ark., astmalt 10 hastada tek doz aerosol iPR (80 ug) + fenoterol
hidrobromide (200 pg) kombinasyonu ile aerosol ALB'Un (200 ug) etkilerini
kargilagtirmiglardir. Her iki ilagla da FEV{ ve PEF degerlerinde 15 dakikadan
baglayip 5 saate kadar devam eden anlamli artiglar bildirmiglerdir. Ancak her iki
ilacin FEV{ ve PEF'e etkileri arasinda anlamli fark olmadigini belirtmisler, ilag
kullanimina bagh yan etki gézlememiglerdir. Kombinasyon tedavisinin, alternatif
olarak gesitli endikasyonlar igin tercih edilebilecegi hatirlatiimigtir (66),

Biz galismamizda, ALB sonrasi 30'uncu ve 90'inci, iPR sonrasi 30'uncu ve
120'inci dakikalarda FVC, FEV{, PEF ve FEF25.75%'de ileri derecede anlamili
artiglar tesbit ettik. iPR ile ilk 30 dakikada elde etti§imiz anlamli artiglar,
azalmaksizin 120'inci ve plasebo sonrasinda da 180'inci dakikada devam
etmekte idi. ALB ile olugan artig ise 90'inci ve plasebo sonras! 150'inci dakikada
anlamh dizeyde devam etmekie birlikte disme egilimi gosteriyordu. Bu
sonuglarimiz, ALB'Un etkileri agisindan Crane ve Gamble'nin, Filiz ve ark.'nin
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calismasiyla, ALB ve iPR'in etkileri agisindan Leahy ve ark.'nin, Petrie ve
Palmer'in, Higgins ve ark.'nin sonuglanyla, IPR ve B2 adrenerjik ilacin etkileri
agisindan Storms ve ark." ile Rebuck ve ark.'min ve Gross'un galismasiyla, iPR
agisindan da Hockley ve Johnson'un galigmasiyla uyumiudur.

Storms ve ark. ile Gross, IPR ile 2 adrenerjik ilag olarak isoproterenoli
kullanmiglardir. Biz galigmamizda isoproterenolden daha gii¢ll, daha spesifik ve
daha uzun etkili bir B2 adrenerjik ilag olan ALB'U tercih ettik.

Tufan ve ark.'nin inhaler antikolinerjik ilag¢ olarak kullandiklari atropin ile
elde ettikleri sonuglar, sentetik bir atropin derivesi olan iPR ile bizim elde
ettigimiz sonuglara paralelik géstermektedir.

Her iki ilacin da FEF25-759%'de, FVC, FEV{ ve PEF'e gére daha fazla etki
olusturduklarim tesbit ettik. Gross'un galismasi bu sonucumuzu, iPR igin
desteklemektedir.

Biz ALB'G, rutin kullanimda tavsiye edilen bir defalik dozda, IPR'i ise bir
defalik kullanimda tavsiye edilen doz miktarinin Gst sinirinda kullandik. ALB ve
IPR'in ilk 30 dakikadaki baslangi¢ etkileri agisindan esit glicte bronkodilatatérier
olduklarini gbzledik. Leahy ve ark.'l, Rebuck ve ark'i. ile Higgins ve ark.'nin
bulgulan bu sonucumuzu desteklemektedir.

ALB sonrasi uyguladiimiz iPR kombinasyonu ile FVC, FEV{, PEF ve
FEF25-759%'de her iki ilacin tek basina olusturduklar: etkiye gére daha anlamh ve
en iyi artig dzeylerini elde ettik. Buna karsilik iPR sonrast ALB uyguladigimizda
ise PEF'deki anlamh artig disinda, her iki ilacin etkilerine oranla diger
parametrelerde ek yarar elde edemedik. Bu bulgularimiz, Leahy ve ark.'nin
bulgulariyla uyumludur. Bizim ALB sonrasi ekledigimiz iPR kombinasyonuna ait
sonuglar ile p2 adrenerjik ilag ve iPR'i ayni anda kombine uygulayan Crane ve
Gambile, Rebuck ve ark.'l ile Bryant'in sonuglart da paralellik géstermektedir.

Her iki ilagla da herhangi bir yan etkiye (astma tablosunun agirlasmasi
nedeniyle kayitlarimizdan gikarttigimiz bir hasta diginda) rastlamadik.

B. KOAH'lI hasta grubu:

Astmada hava yollarindaki daralmanin reversibiletisine karsilik (7), kronik
brongitli hastalarda bu daralma kismen geri dénsladar (4). Kronik bronsgit ve
astmanin temelindeki artmig brongiyal reaktivite mekanizma ve derecelerinin
farkli oldugu kabul edilmektedir (2.59), KOAH'daki hava yolu kalibresi ile brongiyal
reaktivite arasindaki iligkinin mahiyeti hala muzakere edilmemigtir, ama
reaktivitede ylkselmeye yol agan inflamasyonun rolinin kiglik oldugu
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bildiriimektedir (8.59). Codu galismada, iPR'in ALB'e kiyasla KOAH'da, astmada
oldugundan daha etkili oldugu ileri strdlmastur (32.47),

Easton ve ark. ciddi hava yolu obstriiksiyonu bulgusu veren 11 KOAH'I
hastada, ALB (400+200+200=800 ug) ve iPR'in (80+40=120 pg) her birinin
kumdaiatif olarak uygulanan (ilk 30 dakikada) maksimal doziarinin etkilerini tek
basina ve kombine olarak, bizim galisgmamiza benzer sekilde karsulastlrmlslardlr.
ik inhalant olarak verilen her iki ilacin maksimal dozu, mutad olarak dnerilen tek
dozu agmasina ragmen, her birinin kimalatif miktari, ganlik tavsiye edilen
maksimal dozlan agmamaktadir. Takiben ikinci inhalant olarak verilen her bir
ilacin dozu, tavsiye edilen mutad tedavi dozunu gdstermektedir. Her bir ilacin
tam doz verilmesinden sonra, hava akiminda dramatik olarak dizelme
gbzlenmig, iPR veya ALB'Un ikinci ajan olarak eklendiginde daha fazla dizelme
tesbit edilememigtir. Her iki ilacin yalniz bagina uygulanan yiksek seviyedeki
dozlar, bronkodilatator etki bakimindan esit diizeyde bulunmustur. Tek bir ilacin
maksimal kullammindan yeterli bronkodilatasyon saglaniyorsa, ikinci bir ilacin
ilave edilmesine (kombinasyon tedavisine) gerek olmadig ileri sGrimastar (67),
Bir bronkodilatatériin maksimal dozu ile olusturulan maksimal cevabin, arzu
edilen sinir cevap dizeyi oldugu sonucu elde edilmistir. Bu sonuglar
kombinasyon tedavisinin kullanimini desteklememekle birlikte, bazi hastalarda
her iki ilacin submaksimal dozlarda kambinasyonunun potansiyel degerini
engellemez (Ozellikle tek bir ajanin yiksek doz ile olugsan yan etkilerine
rastlaniimasi durumlarinda). Bu galigmada ayrica, kimiulatif maksimum dozda
uygulanan ilk ilaca eklenen ikinci ila¢ esit maksimum dozda uygulanmamigtir.
Her iki kombinasyonda kullanilan ilaglarin doz-cevap iligkisi veya
dengesizliginin, sonug {zerindeki etkileri agik degildir.

Cogu raporlarda, 6l¢ull doz inhaler cihazlari ile iPR'in 40 ile 80 g
arasindaki miktarlari tek doz kullanimlar igin tavsiye edilmigtir. Daha yiksek
dozlarn cevapta ilave bir artig meydana getirmedikleri gdsterilmigtir (44.56.61.64),
Bir galigmada IPR'in nebllizérle uygulanan 125 ug'inin meydana getirdigi
bronkodilatatér etkinin, 500 ug'la olusturulandan ayirt edilemedigi gbsterilmigtir
(67). ALB igin 6lgllu doz inhaler cihazlar ile bir defada 200 ug kadar kiguk
optimal dozlar standart olarak kabul edilmektedir. ALB igin standart (hazir tek
kullanimlik) neblizdr dozu 2,5 mg'dir. Bazi yayinlarda daha biyik dozlar tavsiye
edilmekle birlikte, bir grup aragtirmaci, 1,5 saatlik bir siirede 100+200+600ug
(kimalatif 900 ug) ALB verilisinden sonraki siirede doz cevap egrisinde seviye
farki olmadigini bildirmislerdir (44.67),

11 KOAH'I hastanin incelendigi bir galigmada inhalasyonla uygulanan
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disuk ve yuksek doz terbutalinin B2 adrenerjik reseptorler Gzerindeki uzun sireli
etkileri kargilagtinimistir. FEV{ degerlerinde her iki doz ile ileri derecede anlamii
artiglar elde edilmig, fakat iki dozun etki dizeyleri arasinda anlamli fark

bulunamamigtir. Yiksek dozda sistemik yan etkiler 6nemli derecede daha fazla

tesbit edilmigtir (68), )
Braun ve ark. ciddi KOAH'l bulunan bir grup hastada tek doz IPR (0,036

mg) ve ALB'Un (0,18 mg) 6 saatlik bir siirede FEV1, FEF25.75%, kalp hizi ve kan
basinci tzerindeki etkilerini karsilagtirmiglardir. ilk iki saat iginde her iki ilagla da,
FEV1{'de birbirine benzer diizeyde anlamh artiglar bildirmiglerdir. 3'Uncii saatte
ise IPR ile ALB'den dnemli derecede daha biiylk cevaplar elde etmislerdir.
FVC'de 1, 2, 3'Uincii saatlerde iPR ile, ALB'den énemli derecede daha blyik etki
tesbit etmiglerdir. Toplam takip siresince PR ile, ALB'e kiyasla FEV{'de %25,
FVC'de %50 daha fazla cevap gozlemiglerdir. Kalp hizi ve kan basincina ait yan
etkiler agisindan iki ilag arasinda 6nemli fark tesbit edememiglerdir (69). Calisma,
KOAH'll hastalarda daha uzun etki sireleri nedeniyle IPR'in ALB'e Ustinlagani
teyit etmektedir. Ayrica, B2 adrenerijik ilaglarin etkili olmadi§i durumiarda iPR'in
etkili olabilecedi belirtimektedir.

Chan ve ark. stabil KOAH'h bir grup hastada nebilizérie uyguianan ALB (5
mg) ve iPR'i (0.5 mg) tek tek ve kombinasyon halindeki etkilerini
kargilagtirmiglardir. Tek basina kullanilan her iki ilacin etkisinin de 15 dakikada
bagladi§i ve benzer diizeyde bronkodilatasyon olusturdukiari gézlenmigtir.
Kombinasyonun, her iki ilacin yanliz bagina kullanimina kiyasla daha baytk ve
daha uzun streli bronkodilatasyon meydana getirdigini tesbit etmiglerdir (70),

Connolly ve Chan'nin kismi reverzibl hava yolu obstriksiyonu bulunan bir
grup hastada yaptiklar bir galigmada, yiksek doz ALB, iPR'in yanliz ve ayni
dozlarla kombinasyonunun subakut dénemde akciger fonksiyonlarinda (FEV1,
FVC ve PEF) anlamli artiglar olusturduklari bildirilmigtir. Akciger fonksiyonlari
Uzerinde her (g tedavi arasinda belirgin bir fark bulunamamistir. Buna ragmen 6
dakikalik gidis mesafesi testinde, ALB ve iPR'in her birinden belirgin derecede
anlamh fark olugturan en iyi sonuglar, sadece kombinasyon tedavisiyle alinmigtir.
FEV1 ve FVC degerlerindeki iyilegme diazeyleri ve 6 dakikalik gidis
mesafesindeki degisiklikler (bagka tabirle, sonuglar, gergek yararliliklar ile) %17-
20 oraninda uyumlu bulunmustur. Bu galismada, her bronkodilatatére karg!
olugan cevabin ayri, ayri dederlendiriimesi gerektigi fikri ileri sGrtlmasgtar (71),

Nisar ve ark. stabil KOAH'li bir grup hastada, nebdlizér cihazi ile ayri, ayri
tek doz halinde uygulanan 5 mg ALB ile 0,5 mg iPR'Un etkilerini ve buniari
takiben iki hafta siiresince giinde 30 mg prednizolon tedavisi sonrasinda olugan
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dedisiklikleri test ederek karsilagtirmigiardir. ALB ve iPR'in hastalarin 2/3'Unde
FEV1'de benzer etkiler olusturduklarini gdzlemiglerdir. Bu hastalarda iPR'e daha
blytk cevap egilimi oimadigini bildirmiglerdir. Gerek yas, gerekse allerjik
sartlarin bu hastalarda ilag sonrasi FEV1 degisiklikleri Gzerinde etkili olmadigi
belirtilmigtir. KOAH'lI hastalarda, yiuksek doz nebiilize bronkodilatatbrier ile
yapilan testlerle, hastalarin blylk g¢oguniugunda hava yolu darliginin
reverzibilitesinin tayin edilebilecegi; p2 adrenerjik reseptdér agonistleri ve
antikolinerjiklerin, kortikosteroidlere potansiyel cevabi belirlemede etkili
olabilecekleri vurgulanmigtir. Hastalarda bireysel olarak muskarinik reseptor
sayisi ve dagihminda farkhlik olabilecegi, predominant reseptér tipinin ve
reseptdr stimGlasyonu ve blokajina bagli cevabin farkh olabilecegi gorlsi 6ne
surGimastir. Bununla birlikte, 2 adrenerjik reseptér agonistierinin sadece B2
reseptdrler ve hava yolu diz kasi Gzerine degil, ayni zamanda asetil kolin
tutulumunu stimile ederek kolinerjik gangliyonlar Gzerinde de etkili oldugu
belirtilmigtir (72),

Wesseling ve ark. stabil KOAH'I bir grup hastada, toz inhaler formda PR
(40 ug), fenoterol (200 ug) ve iPR (40 ug) ile fenoterol (100 ug)
kombinasyonunun ayri ayn Gg¢ farkii ginde hava yolu direncine ve FEV{'e
etkilerini kargilagtirmiglardir. iPR ile total hava yolu direncinde anlamli bir azalma
tesbit edememiglerdir. Buna kargilik feneterol ile 20 dakika sonra, kombinasyon
tedavisinden de 40 dakika sonra total hava yolu direncinde dnemli dizeyde
azalma gdzlemiglerdir. Fenoterol ve kombinasyonla ayri ayri, FEV{'de dnemli
derecede anlamli ve birbirine esit etkide artiglar elde etmiglerdir. IPR'un yanliz
kullaniminda ise FEV{'de gene 6nemli diizeyde anlamii artis elde ediimekie
birlikte, bu artig fenoterol ve kombinasyona kiyasla daha disik dizeyde
gergeklesmigtir. 60'inct dakikada fenoterollin esit miktarda tekrarlayan dozundan
veya kombinasyon'a eklenen egit miktardaki ikinci kombinasyon dozundan
sonraki 120'inci dakikada ilave anlamli artiglar elde edilmistir. I{PR' un ilk
dozundan sonra, 60'inct dakikada eklenen esit miktardaki ikinci dozunu
takibeden 120'inci dakikada ise ilave anlaml artig elde edememiglerdir (73),

Aerosol yolia uygulanan iPR ve ALB'in, KOAH'llarda egzersiz toleransi
tizerine etkilerinin aragtirildigs bir calismada, 40 ug iPR ve 200 ug ALB'Un FEV
ve FVC'de ileri derecede anlamii ve benzer artiglar sagladig: bildirilmistir. iki ilag
birlikte kullanildiklarinda, FEV1 ve FVC'de daha fazla yikselme gbzienmis,
ancak bu yukselme ile ilaglarin yanliz kullanildiklarinda olusturduklarn yitkselme
arasinda anlamli fark olmadigi belirtilmistir. ALB, 12 dakikalik gidis mesafesini
ileri derecede anlamh diizeyde arttirmigtir. iPR'in 12 dakikalik gidis mesafesinde
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olugturdugu artig ise anlamh bulunmamistir. Her iki ilacin birlikte kullaniimasi
durumunda, 12 dakikahik gidis mesafesinde ALB'den daha fazla iyilesme
gdzlenmekle birlikte bu farkin anlaml olmaann bildirilmigtir. iPR ile 12 dakikalik
gidis mesafesinde dnemli derecedeki artis yoklugunun agiklanamadidi
bildirilmektedir. KOAH'lI hastalarda egzersiz toleransini gelistirmek amaciyla,
aerosol bronkodilatatdrler konvansiyonel dozda kullanilacaksa ilk segenegin
ALB olmas! gerektigi vurgulanmaktadir. Caligmada, son zamanlarda 12 dakikalik
gidis mesafesinin, KOAH'I hastalarda FEV1 élgimlerinden veya diger hava yolu
obstriksiyon kriterlerinden daha hassas bir yetersizlik indeksi olabilecegi fikrinin
savunuldugu ileri strtlmektedir (74),

Diger bir galigmada, steroidler ve kisa sireli 2 adrenerjik ilaglarla yeterli
bronkodilatasyon saglanamayan ciddi KOAH'll hastalarda, bir kag hafta siresiyle
evde nebilizérle uygulanan bronkodilatatér ilag tedavisi sonrasi
bronkodilatasyon elde edilebilecedi bildirilmistir. Reversibilite laboratuar
testlerinin bu cevabi tahmin edemeyecegi, aralikli laboratuar 6igimierinin de
bununla gugla olarak uyumlu olmadigi belirtiimigtir. Daha iyi bir uyum derecesi,
belirgin bir PEF cevabi artigi, kisa sdreli inhaler bronkodilatator kullaniminda
azalma, 5 dakika gidis mesafesinde artis ve Kkisisel (subjektif) yararlarin
saglanmasi olarak gosterilmigtir. 2 adrenerijik ilaglaria yeterli brankodilatatér
cevap saglanan hastalar diginda, evde nebdlizér tedavi uygulanmasi, bu tedavi
sonrasindaki PEF'de en az %15 artig gosteren ve subjektif olarak yarar géren
hastalarda tavsiye ediimigtir. Nebilizér tedavinin degerlendirilmesinde fizyolojik
ve subjektif yararhlifin da birlikte deerlendiriimesi gerektigi, ¢lnka eger
fizyolojik olarak kullanigsizsa nebdlizér tedavinin kontrendike olabilecegi
belirtilmigtir (75),

Gross ve ark., antikolinerjik ilaglarin diger bronkodilatatorlere kiyasla daha
genig bir emniyet sinirina sahip olduklarini ve g2 adrenerjik ilaglara kiyasla da,
daha Gstin kimdlatif bronkodilatatdr etki ve daha uzun etki slresine sahip
olduklarini bildirmiglerdir. iPR'in benzer gekilde oral teofilinlerden de daha etkili
bronkodilatasyon olusturdugu, buna ragmen pik etki siresinin daha geg
baglamasi nedeniyle acil ve akut durumlarda ilk tercih ilacinin g2 adrenerjik
ilaglar olmasi gerektigi vurgulanmistir. Aragtirmacilar IPR'in, B2 adrenerjik ilaglar
ve oral teofilinlerle kombinasyonlarimin aditif etki yaptigim bildirmislerdir. iPR'in
KOAH'I hastalarda, astmall hastalara gére daha yararli oldugunu belirtmiglerdir
(e),

Bu galigmaya kargilik, Lulling ve ark., ciddi kronik hava yolu obstriksiyonu
bulunan 10 hastada, iPR'in FEV{ ve FVC'de anlaml artiglar sadladigini, buna
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kargilik tekrarlayan (kimulatif) dozlarinin gittikge artan bir diizeime meydana
getirmedigini bildirmiglerdir (7).

Diger bazi ¢aligmalarda, KOAH' hastalarda ALB ve iPR'in etkili ilaglar
oldudu, fakat etkileri arasinda anlamh fark olmadidi belirtiimekte (57.58); her iki
ilactn kombinasyonunun, her birinin yanhiz kullamimina kiyasla hafif derecede
daha fazla ve daha uzun sureli etki sagladigi, bu etkinin ise anlamli bir fark
meydana getirmedigi (57); veya kombinasyonun her iki ilacin yanliz
kullanimlarina gére ek bir yarar saglamadigi (58), bildiriimektedir.

Higgins ve ark. 10 vakalik bir seride yapmis olduklan bir aragtirmada, ALB
ve iPR'in KOAH'I hastalarda, astmalilara kiyasla daha kigik maksimum cevap
olugturmalarina ragmen benzer etkide olduklarini (FEV1 ve spesifik hava yolu
direnci Gzerinde) bildirmiglerdir. Astmali ve KOAH'h hastalarda, brongiyal
reaktivitede ALB'Gn [PR'den daha fazla etkisi olduu ve iki hastalikta da her iki
ilacin, temelde olan patolojik farkhiliklara ve astmali hastalarda gozienen daha
biyuk bronkodilatasyona ragmen benzer etkilere sahip olduklari sonucuna
varmiglardir (59),

Higgins ve ark.'nin galigmasinda, KOAH'da iPR'in ALB'den daha etkili
oldugu gorusu teyit edilmemektedir. Calismacilar, iPR'in ALB'e kiyasla KOAH'da,
astmada oldugundan daha etkili oldugunu bildiren galismalarda genellikle,
yeterince egit etkide olmayan iki ilacin tek tek dozlannin kargilagtiriimasinin bu
sonuca yol agti@i gorisinGg savunmalarina ve kendi galigma sonuglarina ragmen
KOAH'da her iki ilacin egit etkide olmalarinin daha az guvenilir oldugunu
vurgulamiglardir (59),

Bartu ve ark., 16 stabil KOAH'I hasta lzerinde iPR ve ALB'Un
bronkodilatatdr etkilerini, solunum fonksiyonu parametreleri ile
kargilagtirmiglardir. Nebiilizor cihazi ile iPR'i 0.5 mg, ALB'G 5 mg dozlarinda ve
her iki ilact ayni dozlarda kombinasyon halinde uygulamiglardir. Her Ug ilag
inhalasyonuyla da plaseboya oranla FEV{, FEF25.759% ve PEF degerlerinde
anlamh artiglar elde etmiglerdir. Her ¢ ilacin etkisi de 15 dakikada baglamig, 15,
60, 120 ve 180'inci dakikalarda bazal degerlere kiyasla anlamli artiglar tesbit
etmislerdir. FEV1{ ve PEF degerlerinde, iPR ve ALB ile birbirine yakin etki elde
ettiklerini, kigk hava yollarina ait parametrelerde ise iPR'in ALB'e Ustinlagi
oldugunu bildirmiglerdir. Kambinasyon ile, kiiglik hava yollarinda obstriksiyonu
gosteren parametrelerde, istatistiksel bakimdan anlamli oimamakla beraber, iPR
veya ALB'den daha fazla duzelme gdzlemislerdir. Calismada, kombinasyonun
blylk hava yollarini gbsteren parametrelerde, iPR veya ALB'e kiyasla tercih
edici Gstinliga olmadidi (istatistiksel karsilagtinimasi belirtimemekle beraber)
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gdzlenmektedir. Her iki ila¢ es zamanl olarak kombine edilrigtir. Kombinasyon
etkisinin ALB'Un yanhz kullaniimasindaki etkiden farkli olmadigi gdrinmektedir -
(78),

Biz ¢aligmamizda, ALB ile FEV1, PEF ve FEF25-75%'de anlamli artiglar
gdzledik. FVC'de anlamli dlzeye ulagmayan artigin galigmadaki hasta sayisinin
arttirimasi ile istatistiki anlamlilik diizeyine ulagmas! beklenebilir. iPR ile FVC,
FEV1, PEF'de ileri derecede anlamh, FEF25.759,'de ise anlaml artis elde ettik.
Biz KOAH' hasta grubumuzda, iPR'in FEV4, FVC ve PEF degerlerinde ALB'den
anlamli dizeyde Ustinliga oldugunu gozledik. FEF25.75% degerinde ise ALB
ve iPR esit etkide godriinmekteydi.

Gross ve ark.'nin galigmasinda teyit edildii gibi bir gok galigmada iPR'in
ALB'e kiyasla KOAH'da astmada oldugundan daha etkili oldugu gorasd, bizim
sonuglarimizla da paraleliik géstermektedir. Sonuglanmiz, Easton ve ark.'l, Braun
ve ark., Connolly ve Chan, Nisar ve ark.'i, Gross ve ark.'i ile Bartu ve ark.'nin
caligmalariyla uyumiudur. Gross ve ark. digindaki aragtirmacilarin sonuglar, iPR
ve ALB'Un KOAH'da etkili bronkodilatatorler oldugu gérisiuni desteklemekle
birlikte iPR'in ALB'den daha etkili oldugunu teyit etmemektedir. Bartu ve ark.' ise
sadece FEF25.759'de iPR'in ALB'e Ustinligi oldugunu bildirmiglerdir.

Braun ve ark.'nin galismastyla uyumlu olarak, zamana bagh rélatif bir
kargilagtirma ile etki sureleri ydéninden iPR'in ALB'e GstinlGgini destekler
sonuglar elde ettik.

Bronkodilatatdr ilag solusyonlarinin eg zamanli veya belli araliklarla
kombine uygulanmalarinin fizyolojik sonuglarn bir gok caligmada farkh sekillerde
yayinlanmig ancak net yorum ortaya konmamigtir (85.57.67.73), Caligmamiza gore,
her iki ilag kombinasyonunun etki ve siire yéniinden plasebodan Gstiniikleri
vardi. iPR'e ALB eklenmesi sonucu, FEV{, PEF ve FEF25.75% dederlerinde
ALB'e iPR eklenmesine gére daha anlamli artislar tesbit ettik. Bu etkide,
baslangi¢ ilact ve kombine edilen ikinci ilag segiminin roll aragtiriimamakia
birlikte, benzer sonuglarin yayinlandigi literattrler mevcuttur (55),

Kombinasyonia en iyi cevabi, iPR+ALB ile FEF25-759'de ileri derecede
anlaml artigla elde ettik. Chan ve ark., Connolly ve Chan ile Gross ve ark.'nin
sonuglan da kombinasyonun istanlGgint desteklemektedir. Bartu ve ark.'nin
caligma sonuglari ise sadece kombinasyonun FEF25.759, Uzerine olan etkisi ile
bizi desteklemektedir.

Bizim galigmamizdaki gbzlemlerimiz de, objektif dl¢im kriteri olmamakla
birlikte, ALB'Un KOAH'Il hastalarda efor toleransini iPR'den daha fazla arttirdigini
bildiren galigmalari destekler yonde idi (71-74),
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Bronkodilatatdér segiminde kigisel farkliliklarin gbéz 6ninde bulundurulmasi
genellikle kabul edilen bir egilimdir (60). Bununla birlikte, genel populasyonda
reseptdr Ozelliklerinin kigisel cevapta olusturacagi farkllikiann, galisma
gruplanndan elde edilen ilag etkilerinin istatistiki sonuglarini etkilemesi
beklenemez.

Bronkodilatatodr ilag segiminde yaygin olan gériig, f2 adrenerjik ilaglarin
astmali hastalarda antikolinerjik ilaglardan daha oncelikle tercih edilmeleri
gerektigi fikridir 3-43). Bunda, B2 adreneriik ilaglarin etkilerinin, iPR'e oranla daha
erken baglamas! (4.32.35) ayrica astmalilarda bronkodilatatér etki gulca
bakimindan B2 adrenerjik ilaglarin iPR'den daha etkili olduklan gérisi etkendir
4357). B2 adrenerjik ilag etkisinin hizh (ilk 5-15 dakika iginde) basladi§
konusunda mevcut literatlr bilgileri goduniukla birbiriyle uyumiu olmasina
karsilik (3.932.29), astmalilarda g2 adrenerjik ilaglarin bronkodilatatér etkilerinin,
iPR'den daha fazla veya esit olup olmadigi konusunda ilgili galigsmalar
celigkilidir. Her iki ilacin bronkodilatatér etkinliginin karsilastiriimasi amaciyla
yapilan ¢alismalarda, doz etkinliginin degerlendiriimesinde kullanilan esit etkide
tek doz diuzeyinin belirlenmesinde belirli bir standardizasyonun saglanamadigi
dikkati cekmektedir (57.58.59.63) 8o adreneriik ilaglarin astmada iPR'den daha
etkili ilaglar olduunu bildirir yayinlarin gogunda, p2 adrenerjik ilaglar, en
azindan Uretici firmanin tavsiye ettigi bir defalik dozun maksimum diizeyinde
kullaniimisken, PR tavsiye edilen en kiiglik (6l¢la doziu aerosollerde 40 pg,
nebllizér solusyonlarinda 125 ug) dozda kullanilmigtir (47.57.73), jPR'in yeterli
dozda (tavsiye edilen bir defalik dozun maksimum diizeyinde) kullaniimasi
durumunda, g2 adrenerjik ilaglarla esit etkide oldukian bildirilmigtir (47.58.59.66),
iPR'in tavsiye edilen (mutad) diisik dozlanyla, yikksek dozlari arasinda etkinlik
agisindan anlamii farkin olmadigini bildirir yayinlar da vardir 3). Bununia birlikte,
bazi ¢aligmalarda iPR'in inhaler cihazlarinda tavsiye edilen bir defalik dozu olan
40-80 ug arasindaki miktarlarinda uyumlu doz-cevap iligkisi mevcutken, 80 ug'in
Uzerindeki dozlarda doz-cevap iligkisi anlamhi bulunmamigtir (51.60.64) Bir cok
yayinda maksimum cevabin aerosol gekiinde 80 ug'ik dozla, nebdlizérle
uygulanan geklinde 0.5 mg'lik dozla saglanacags bildiriimektedir (33.43.44.47) Her
iki ilacin (ALB ve iPR) kombine uygulanmasinda da, ilaglarin esit etkili doz
dazeyleri, verilis sire ve sira araliklari kombinasyonun etkinligini belirliyor
olabilir (55.57.62) Baz) caligmalarda, her iki ilacin (tek bagina) maksimum kimuiatif
dozlariyla, ikinci ilag eklenmesiyle elde edilen kombinasyonlarn arasinda ilave
anlamh etki artigi gézlenememigtir (67). Bu galigmalarda her iki ilacin kimdulatif
dozlari ve/iveya kombinasyondaki dozlan arasinda, rélatif oransal bir dengesizlik
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bulunabilecedi gdz éninde bulundurulmamistir (59). ilaglarin kombine
edilmelerinde, es zamanh veya 6éncelikli verilig sira ve sirelerinin, her bir ilacin
etki-etkilesim-dagilim diizeyinin olugmasinda katkilan olabilir.

ilaglarin etkinliginin belirlenmesinde etkin doz diizeyleri kadar, verilig
gekilleri ve Ozellikle inhalasyonla uygulanan gekillerde hastanin uyumunun
sadlanmasi ile birlikte yeterli inspirasyon diizeyi olduk¢a dnemlidir. inhalasyonia
uygulanan ilaglarda en verimli ilag uygulama sekli, hasta uyumunun en aza
indirgendigi nebdlizér cihazlanyla ilacin alinmasidir. Bu mimkin degilse, digtla
dozdaki aerosol cihazinin bir spacer ile birlikte kullandiriimasi ilacin inhale
edilen etkin miktarini arttiracaktir (9:44),

ALB ve iPR'in proflaktik veya tedavi edici etki duzeylerinin farkli oldugu
degisik astma sekilleri bildiriimistir (Bkz. Sayfa-25 ve 28).

IPR'in periferik hava yollarina olan etkisinin, daha genigge havayollarina
olan etkisinden daha belirgin oldudu belirtiimigtir. Ozellikle KOAH'h hastalarda,
kiguk hava yollarina ait parametrelerde IPR'in, ALB'e Ustiniaga oldudu
bildirilmigtir (66.78). B> adrenerjik ilaglar (ALB), oral yol ile verildikleri zaman
inhalasyon yoluna kiyasla, kuglk hava yollari Gzerinde daha ¢ok etki
gosterdikleri ancak yan etkilerinin daha fazla oldugu belirtilmigtir (55),

Bizim galismamiz reversibl hava yolu obstriiksiyonlarinda ALB ve iPR'in
(benzer dizeyde) periferik hava yollarina olan etkilerinin, daha genigge hava
yollarina olan etkilerinden daha belirgin oldugunu teyit etmektedir. KOAH'
hastalarda ise kiglk hava yollarina ait parametrelerde iPR'in ALB'e GstinlGgina
tesbit edemedik. Ancak FVC, FEV{ ve PEF degerlerinde iPR'in ALB'e anlamh
Gstinliga oldugunu belirledik.

KOAH'lI hastalarda kolinerjik tonusun astmadan daha buyik oldugu
bildirilmektedir (4-43). Bir ok caligmada belirtildigi gibi, iPR'in (antikolinerjikler),
KOAH'li hastalarda, astmalilara oranla daha etkili oldugu goérisa genel olarak
benimsenmektedir (32.43.47). Bu galismalarda genellikle iki ilacin yeterince esit
etkide olmayan tek, tek dozlarinin karsilagtiriimasi elestiri konusu olmugtur (59),
Bununla birlikte, stabil veya atak dénemindeki KOAH'I hastalarda iPR ve B2
adrenerjik ilaglarin bronkodilatatér etki dizeyleriyle ilgili farklh sonuglar da
bildirilmigtir (59.67.70.72)_ iigili caligmalarda, her iki ilacin doz egdederlerinin
standardizasyonunun saglanip, saglanamamis olmasi sonuglarn etkiliyor olabilir.

iPR'in, teofilinler veya steroidlerle kombine kullaniimasi ile yan etki
insidensinde artis olmadan bronkodilatatér etkide belirgin artis oldugu
gbzlenmistir. Oral veya inhaler kortikosteroid kullanmakta olan orta derecede
ciddi astmali bir grup hastada, inhalasyonla IPR, feneterol ve oral teofilinin (bu
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Ug ilacin) birlikte kullaniminin, bu G¢ ilacin ikili kombinasyonlarindan daha etkili
oldugu bildirilmigtir (51). 2 adrenerjik ilaglarin teofilinlerle kombine kullaniminin
da aditif bronkodilatatér etki olugturdugu bildirilmigtir. Ancak inhaler B2
adrenerijik ilaglarla, teofilin birlikte kullanildiklarinda yan etkiler agisindan dikkatli
olunmasi ve serum teofilin seviyesi kontrolinin gerekliligi hatirlatiimistir. Bu
kombinasyonun deney hayvanlarinda nekroza kadar giden kardiotoksik etkilere
yol actigi bildiriimistir. B2 adrenerijik ilaglarin steroidlerle kombine kullanimi ile
akciger fonksiyonlarinda hizli bir diizeime yaninda yagl, hipertansif ve kardiak
problemi olan hastalarda tasiaritmilerin ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmigtir (4),

Standart dozdaki iPR'in aerosol formu, énemli sistemik yan etkilere sebep
olmaz. Bazi yayinlarda, hastalarin %20-30'unun ilacin aci bir tadi oldugundan
sikayet ettikleri tesbit edilmistir. Sempatomimetiklerin zaman zaman dnemli
hemodinamik yan etkilere sebep oldugu gésterildigi halde, iPR'le bdyle bir yan
etkinin gbsterilemedigi bildirilmistir. Aerosol geklindeki iPR'in dnemli yan etkilere
sebep olmasi igin, normalde kullanilan dozun 100 kat fazlasimn kulianiimast
gerektigi belirtilmigtir (4.43.47),

Bizim galismamizda, her iki hasta grubunda da kullandigimiz iki ayri
bronkodilatator ilaca atfedilecek bir yan etki tesbit etmedik.
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VI. SONUC

A. Astmahl hasta grubuna ait sonugclar:

A1. ALB ve IPR, FVC, FEV{, FEV{/FVC, PEF ve FEF25-75%
degerlerinde ileri derecede anlaml artiglar olugturdu. iki ilacin da FEF25.-759%'de
meydana getirdikleri %'de artig oranlan, FVC, FEV{ ve PEF'e oranla daha
yuksek dizeyde gergeklegti.

A2. ALB ve iPR'in FVC, FEV{, FEV{/FVC, PEF ve FEF25-75%
degerleri GOzerindeki etkileri arasinda anlamhi fark yoktu (birbirine benzer
dizeyde etkileri vardi).

A3. ik ilacin maksimal etkisinin bekiendi§i bir sirede ekienen ikinci
ilag kombinasyonu olarak ALB'e IPR eklenmesi, iPR'e ALB eklenmesindeki
artiglara oranla, FVC, FEV1 ve PEF'de ¢ok daha anlamli artiglar olugturdu. Her iki
kombinasyon da, ilaglarin yanliz ve plaseboyla kullanimiarina oranla daha fazla
etki olugmusgtu.

‘ A4. Her iki kombinasyon uygulamasi da, FEF25.759,'de ALB veya
iPR'in her birinin etkilerine ilave olarak anlamli diizeyde olmayan kigik artiglar
saglad.

A5. ALB'Un tim parametrelerde ilk 30 dakikada meydana getirdigi
anlamh artis dizeyleri, 90 ve 150'inci dakikalarda da devam etmektekle birlikte
dasme egilimi gdsteriyordu.

A6. iPR'in tim parametrelerde ilk 30 dakikada meydana getirdigi
anlamh artis dizeyleri, 120 ve 180'inci dakikalarda da azalma olmaksizin devam
etmekteydi.

A7. Etki sdrelerinin uzuniuu agisindan iPR'in, ALB'den;
kombinasyon tedavisinin ise her iki ilacin ayr ayr etkilerinden daha avantajh
oldugunu destekler ydonde sonuglar aldik.

B. KOAH'lI hasta grubuna ait sonuglar:

B1. FVC, FEV1, FEV{/FVC, PEF ve FEF25.759 parametrelerinde
ALB aniaml artiglar olusturdu. Ancak FVC, FEV25.75% ve PEF degerlerinde
iPR, ALB'Uin etkisinden gok daha ileri diizeyde anlamh artiglar sagladi. iPR biiylk
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hava yollari Gzerinde, ALB'den daha etkiliydi.

B2. Her iki ilag, FEF25-759'de birbirlerine benzer diizeyde anlamii
artis olusturdu.

B3. Maksimum etki streleri g6z éniinde bulundurularak ALB'e iPR
eklenmesi, FVC, FEV1, PEF ve FEF25.759%'de ALB'e ve plaseboya gére anlamli
olmayan bir artis meydana getirdi. iPR'e ALB eklenmesi FEV1'de anlaml bir artig
olusturdu. iPR'e ALB eklenmesi ise FEF25-759;'de ileri derecede anlamh artislar
olugturdu.

B4. iPR'e ALB eklenmesi, FEF25.75%'de, ALB'e iPR
eklenmesinden daha ileri derecede anlamii artiglar sagladi.

B5. Etki slrelerinin uzuniugu agisindan {PR'in ALB'den daha
belirgin Ustinlige sahip oldugu sonucuna vardik.
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Vil. OZET

Bu galigmada, 11 astmali ve 10 KOAH'li hasta Gzerinde, $2 adrenerjik
reseptdr agonisti ilaglardan olan albuterol (ALB) ile borkodilatatér amagla
inhalasyon geklinde kullanilan bir antikolinerjik (sentetik bir atropin derivesi) ilag
olan ipratropium bromide'in (iPR) tek baglarina ve her ikisinin kombinasyon
halinde uygulanmalan durumunda olusturduklari etkiler (tek doz olarak)
birbirleriyle ve plaseboyla kargilagtiriidi. Her iki grup hastaya, nebulizatorle tek
doz halinde verilen ALB (2.5 mgr) ve iPR (0.5 mgr), her giin bir protokoliin
yapildigi 4 ayn protokol halinde uygulandi. Protokoller: 1. ALB+IPR 2.
ALB+Plasebo 3. iPR+ALB 4. iPR+Plasebo seklindeydi. ilaglarin etki dereceleri,
blyik hava yollarindaki obstriksiyonu yansitan parametreler (FEV4{, FVC,
FEV1/FVC ve PEF) ve kesin kriter oimamakla birlikte kiigilk hava yollarindaki
_ obstriksiyonlarn yansitan parametrelerden biri olan FEF25-759 (zerinde
olugturduklar degisiklik diizeyleriyle kargilastirildi.

Astmall hasta grubumuzdan elde ettijimiz sonuglanmiza gére, ALB ve iPR
tim parametrelerde ileri derecede anlamli artig olusturmustur. Her iki ilag esit
dizeyde etki potansiyeline sahip bronkodilatatorlerdir. Anlamiilik dereceleri ayni
olmakla birlikte, her iki ilacin FEF25-759%'de olusturdugu %'de artig oraniari,
FVC, FEV1, FEV1/FVC ve PEF'e oranla belirgin olarak daha ylksek dizeydeydi.
iki ilacin kombinasyonlari, FVC, FEV{ ve PEF'e ilaglarin yanliz veya plaseboyla
kullanimlarina gére daha etkilidir. Bu etki ALB+IPR protokoliinde daha anlaml
dizeydeydi. Kuguk hava yollarinda ise kombinasyon, énemli bir ek etki (artig)
olusturmadi. Sonuglarimiza gére:

1. Astmall hastalarda, atak tedavisinde etkilerinin daha erken baglamasi nedeniyle B2
adrenerjik ilaglar (ALB), iPR'den daha &ncelikle tercih edilebilir.

2. B2 adrenerjik ilaglarin sistemik yan etkileri nedeniyle kuilanilamadidi (kardiovaskuiler
hastalifi olanlar, yaglilar vs.) veya etkisiz oldufu hastalarla ylksek dozlarina ihtiyag duyuidugu
ve bu dozlan tolere edemeyecek hastalarda, bronkodilatatdr olarak en az o adrenerjik ilaclér
kadar etkili olan ve yan etkileri yok denecek kadar dnemsiz olan iPR, yanliz veya disik dozda
bir B2 adrenerijik ilagla kombine olarak kullanilarak etkili bir bronkodilatasyon saglanabilir. Hatta
bu vakalarda iPR daha etkili olabilir.
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3. B2 adrenerjik ilaglara IPR kombinasyonu eklenerek, her iki ilacin yanliz baglarina
olusturduklan etkiden daha fazla ve daha uzun sireli bronkodilatatdr etki saglanabilir.

4. B2 adrenerjik ilaglarin (ALB) baglangi¢ dozlariyla olugturulan bronkodilatatér etki,
tekrarlayan dozlanyla arttirilamiyorsa iPR'in kimulatit dozlari ile ek bronkodilatatdr cevap
arttiniabilir.

5. IPR'in neblizér cihazlarinda 500 ng'lik dozlari aym yolia kullanilan po adrenerjik
ilaglarin stantart dozlariyla esit etki olusturmaktadir. iPR, B2 adrenerjik ilaglardan daha uzun
sireli bronkodilatasyon meydana getirmektedir.

KOAH' hasta grubumuzda, ALB ve iPR, FVC, FEV1, PEF ve FEF25-759,
degerlerinde anlamli artiglar meydana getirdiler. FVC, FEV ve PEF (izerinde iPR,
ALB'den daha fazla etki (artis) olusturdu. ALB ve IPR'in FEF25.759, Uzerindeki
etkileri benzer diizeydeydi. iPR'e ALB eklenmesi, biitin parametrelerde, her bir
ilaca kiyasla daha anlamli artig olugturdu. Bu kombinasyonla, FEF25-75%'de
FVC, FEV{ ve PEF'e oranla ileri derecede daha belirgin artis saglandi. Ancak
ALB'e iPR eklenmesiyle FVC, FEV{, PEF ve FEF25.-75%, degerlerinde ALB'e ve
plaseboya kiyasla anlamli olmayan artiglar gézlendi.

Sonuglanmiza gore, KOAH'll hastalarda PR, bronkodilatatér etki siiresi ve
etki glici yéninden ALB'den belirgin GstinlGga olan bir ilaghir. Ayrica ALB'Un
(B2 adrenerjik ilaglar) sik ve 6nemli yan etki risklerine kargin, iPR'Un yan etkileri
nadir veya dnemsizdir. Kigisel cevapta énemli ve hassas bir gosterge olarak
kabul edilen gidig mesafesi Gizerine ALB'lin iPR'e oranla daha etkili oimasi, her
hangi bir yan etkisi yoksa ALB kombinasyonunu avantajli kilabilir.

Tek doz bronkodilatatér cevabin yetersiz oldugu durumlarda, inhalasyonla
uzun sdreli (6rnegin, evde PEF kontroliyle 2-3 hafta gibi) bronkodilatator
tedavinin tekrarlanarak uygulanmasi ile, éigtlebilir diizeyde yeterli cevap elde
edilebilir. ilag uygulamalarinda kigise! faktérlerin ve cevabin da g6z &ninde
bulundurulmast tedavi etkinligini arttirabilir.
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