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OzZET

Bu calismada bir sempatomimetik olan salbutamol
ile bir antikolinerjik olan ipratropium bromidin ve bunlarin
kombinasyonlarinin stabil kronik obstriiktif akciger has-
taligi (KOAH) olan olgular lizerindeki uzun sdreli etkileri-
ni ve teofilin ilavesinin sonuca bir katkisi olup olmadigini
karsilastirmali olarak arastirdik. 15 olguda salbutamol,
15 olguda inhalasyon tedavisi uygulandi. Tim olgulara
ikinci haftadan itibaren oral yoldan uzun etkili bir teofilin
preparati eklendi. Toplam 2 haftalik ¢alisma sliresince
olgularin giinliik semptom skorlari elde edildi, yan etkiler
varsa kaydedildi. Calismayi basariyla tamamlayabilen
40 olguda birinci ve ikinci hafta sonunda solunum fonk-
siyon testleri ayri ayri tekrarlanarak ayni parametreler
degerlendirmeye alindi. Tek basina ipratropium uygula-
nan grupta birinci hafta sonundaki zorlu vital kapasite ile
birinci ve ikinci hafta sonundaki 1.saniye zorlu
ekspiratuar voliim degerlerindeki artiglar disindaki tiim
artiglar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu anlamlilik
Ozellikle kombine tedavi verilen grupta ¢ok daha belir-
gindi. Oksiiriik, balgam ve nefes darli§i septomlari ba-
kimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi
bir anlamli farklilik gézlenmedi. Sonug¢ olarak, hem
salbutamolun hem de ipratropium bromidin stabil
KOAH'li hastalarin tedavisinde inhalasyon yoluyla rahat-
likla kullanilabilecegini, ilaglarin tek tek verilmesi yerine
kombine bir sekilde uygulamanin solunum fonksiyonlari
lizerinde ¢ok daha fazla olumlu etkisi oldugunu ve son
olarak tedaviye eklenen oral teofilin preparatinin
bronkodilatasyonun artmasina katkida bulunmasina
ragmen semptomlarda anlamli bir diizelme saglamadi-
gini disgiindyoruz.

Anahtar Kelimeler: Salbutamol, ipratropium bromid, teofilin,
solunum fonksiyon testi, KOAH
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SUMMARY

In this study, we investigated that the long-term ef-
fects of salbutamol which is a sympathomimetic agent,
ipratropium bromide which is an anticholinergic agent
and combination of these drugs, and whether theophyl-
line addition contributes to outcome in patients with
stable chronic obstructive pulmonary disease. The study
was planned with salbutamol inhalation to 15 patients,
ipratropium bromide inhalation to 15 patients and salbu-
tamol + ipratropium bromide inhalation to 15 patients
during two weeks. At the beginning of second week, a
long-acting theophylline preparation was orally added to
the treatment. In the course of study, the daily symp-
toms scores and side effects were noticed. The pulmo-
nary function test of patients who had completed the
study, were separately repeated at the end of the first
and second weeks, and the same spirometric parame-
ters were obtained. All of the rises were found statisti-
cally significant except that increase of FVC at the end
of the first week, and increases of FEV1 at the end of
both the first and second weeks in the group who ad-
ministrated ipratropium bromide alone. It was especially
more significant in the combined therapy. There was no
statistically significant difference among the groups for
cough, dyspnea and sputum production symptoms. In
conclusion, we thought that both salbutamol and ip-
ratropium bromide can be reliably used by inhalation in
treatment of stable chronic obstructive pulmonary dis-
ease. In addition, the combined therapy is more effec-
tive on respiratory function than one drug usage. Finally,
although the addition of oral theophylline contributes to
increase of bronchodilatation, it appeared not to play a
part on the relief of patient’s symptoms.
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GlUnumuzde ilerleyen teknoloji ile birlikte tedavi yak-
lagimlarinin gelismesi kronik obstriiktif akciger hastahgi
(KOAH) olan hastalar igin mit vericidir. KOAH tedavi-
sinde halen bronkodilator grubu ilaglar ilk segenek olarak
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yaygin bir gsekilde tercih edilmektedir. Bu grupta
sempatomimetikler ve teofilin siklikla kullanilirken,
antikolinerjiklerin de yararli oldugu goérulmustir (1-3).
Son yillarda ipratropium bromid, flutropium bromid ve
oksitropium bromid gibi yeni antikolinerjik ajanlarin 6zel-
likle uzun vadede oldukga etkili olduklari, hatta kombine
uygulamalarla bu etkinin daha da arttigi iddia edilmekte-
dir (4-10).

Literatlirde uzun sireli uygulamalarin yapildigi kar-
silastirmali ¢calismalar az sayidadir. Bu yayinlarin bazila-
rinda kombine ilag kullaniminin daha Ustin bir
bronkodilatasyon sagladidi bildirilirken (9,11-13), bazila-
rinda ikinci bir ilag ekleminin ilave etki saglamadigi goru-
su bulunmaktadir (4,14).

Bir diger 6nemli nokta da oral teofilin ilavesinin so-
nuca katkisinin ne olacagi ile ilgilidir. Bilindigi gibi tek
basina oral teofilinin bronkodilatasyon vyapici etkisi
inhalasyon yoluyla verilen diger bronkodilatérlere gére
daha dusuk oldugundan bugiin KOAH tedavisinde daha
geri plana dismdustir. Bununla birlikte oral teofilinin
tedaviye eklenmesinin ilave bir fayda saglayacagi yolun-
daki iddialarin yaninda (15-19), katkisinin sinirli oldugu-
nu veya hi¢c olmadigini savunanlar da vardir (20-25).
Bdtin bunlardan anlagilacagl gibi heniiz bu konuda
yerlesmis bir fikir birligi bulunmamakta ve tartismalar
devam etmektedir. Biz de bu g¢alismamizda bir
sempatomimetik olan salbutamol ile bir antikolinerjik olan
ipratropium bromidin ve bunlarin kombinasyonlarinin,
stabil KOAH’lI hastalar Gzerindeki uzun sureli etkilerini,
ayrica tedaviye oral teofilin eklemenin sonuca bir katkisi
olup olmadigini karsilastirmali olarak arastirmak istedik.

MATERYAL VE METOD

Calisma, Nisan 1994 ile Mayis 1995 arasindaki
sire igerisinde merkezimizde yatirilan hastalar arasin-
dan rastgele segilen stabil KOAH'lI olgular Uzerinde
gerceklestirildi. Olgularin sec¢imi Amerikan Toraks
Cemiyetinin (ATS) tanimladidi kriterlere gore yapildi
(26). Bu kriterler baslica; 40 yasin (zerinde olma,
ortalama 20 paket/yil lGzerinde sigara icme hikayesi,
KOAH'I destekleyen radyolojik bulgular, beklenen
degerin  %70’inden daha az bir 1.saniye zorlu
ekspiratuar volim (ZEV1) degeri ve son iki ay igerisinde
akut atak gecirmemis olmak idi. Ote yandan, astmatik
oldugu dusunilen; akciger tlberkllozu, bronsiektazi gibi
KOAHa ilave bir hastaligi olan; ciddi renal, hepatik,
endokrin, metabolik ya da kardiyovaskduler bir hastaligi
saptanan; glokom, dUriner retansiyon veya prostat
hipertrofisi hikayesi olan; son bir ay igerisinde sistemik
kortikosteroid tedavisi uygulanan; solunum fonksiyon
testi sirasinda kooperasyon kurulamayan ve calismayi
tamamlayacagina glivenilmeyen olgular ¢alismaya alin-
madi. Tim olgulara 6nceden cgalisma ile ilgili gerekli
bilgiler verilerek onaylari alindiktan sonra calismaya
baslandi.

Tablo 1. Olgularda kaydedilen gunliik semptom skorlari.

*Oksiiriik

1-Oksiiriik Olmadi

2-Sadece sabahlari 6ksuriik

3-Sabah oksurugine ilave olarak giin boyu birkag 6ksurik
episodu

4-Gun boyu birgok 6ksuruk episodu

*Balgam

1-Balgam olmadi

2-Gunde ¢eyrek fincandan daha az miktarda balgam
3-Giinde ceyrek fincandan daha fazla fakat bir fincandan
daha az miktarda balgam

4-Gunde bir fincandan daha fazla miktarda balgam
*Nefes Darhigi

1-Nefes darlig1 olmadi

2-Sadece yokus ya da merdiven ¢ikarken nefes darligi
3-Cogu aktivite sirasinda olan fakat istirahatte olmayan
nefes darligi

4-istirahatte dahi olan nefes darligi

ilk olarak bir spirometre cihazi (Spiro Analyzer ST-
250, Fukuda Sangyo Co., Ltd) yardimiyla bazal solunum
fonksiyon testi (SFT) degerleri, zorlu vital kapasite (ZVK),
1.saniye zorlu ekspiratuar volim (ZEV1), maksimum
ekspirium ortasi akim sirati (MEOAS) ve vital kapasitenin
%50’sine uyan akim hizi (Vmax50) kaydedildi. 15 olguda
850 mcg/gin (4x2 puf) salbutamol (Ventolin® inhaler,
Glaxo Saglik Uriinleri San. Ve Tic. A.S.), 15 olguda 160
mcg/gin (4x2 pif) ipratropium bromid (Atrovent* Dosier-
Aerosol, Boehringer Ingelheim KG Ingelheim am Rhein)
ve 15 olguda da 800 mcg/giin salbutamol+160 mcg/gln
ipratropium bromid kombinasyonu ile inhalasyon tedavisi-
ne baslandi. TUm olgulara ikinci haftadan itibaren oral
yoldan 400 mg/giin (2x1) uzun etkili bir teofilin preparati
(Talotren* Sandoz Uriinleri A.S.) eklendi. Toplam 2 hafta-
ik galisma siresince olgularin klinik takipleri yapilarak
Tablo 1’dekine uygun sekilde gunlik semptom skorlari
elde edildi (27). Tasikardi, carpinti, aritmi, tremor &fori, kas
kramplari, basagrisi, idrar yapmada gugluk, sinirlilik, tan-
siyon arteriyalde yiikselme veya disme, agiz kurulugu,
midriyazis, Urtiker gibi ortaya ¢ikabilecek yan etkilerden
biri veya birkagl varsa kaydedildi. Calismayl basariyla
tamamlayabilen 40 olguda birinci ve ikinci hafta sonunda
SFTler ayri ayri tekrarlanarak ayni parametreler deger-
lendirmeye alindi.

Calismanin istatistiksel analizinde PC igin hazir-
lanmis SPSS paket programindan yararlanildi (SPSS for
windows, Release 5.0.1, Copyright (c) SPSS Inc., 1989-
1992). Oncelikle her bir grup icinde “eslendirilmis drnek-
lerde t testi” yapilarak %95 emniyet aralidinda 0.05’in
altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Daha sonra “tekyollu varyans analizi” yoluyla
gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi ve 0.05’in altin-
daki F degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Son olarak gunlik semptom skorlari igin nonparametrik
testlerden “chi-square testi” uygulanarak yine 0.05 altin-
daki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 2. Uzun siireli etkilerin karsilastirildigi olgulara ait antropometrik ézellikler ve bazal spirometrik degerler" (n= 40).

Salbutamol Ipratropium Salbutamol
+
Ipratropium
Olgu sayisi 13 14 13
Cins
Erkek 11 11 11
Kadin 2 3 2
Yas (yil)* 56.8 + 8.4 5784 56.8 +9.9
Boy (cm)* 164.1+7.4 169.7 £+ 7.7 167.1+£5.7
Vicut agirhgr (kg)* 64.7 £8.9 76.9+13.6 66.6 £ 10.1
Sigara (paket/yil)** 42.5+30.5 38.6£32.4 240+27.0
ZVK (% beklenen)* 68.5+19.1 69.7 £ 16.8 73.1+£17.9
ZEV1 (% beklenen)* 52.7+13.4 55.2+15.5 57.4+12.2
MEOAS (% beklenen)* 34.7£18.2 37.5+£15.1 38.7+£13.2
Vmax50 (% beklenen)* 31.0+£15.9 284113 37.5+£13.5
q: Ortalama + Standart sapma *:p>0.05 **:p< 0.05

Tablo 3. Uzun siireli etkilerin karsilastirildigi olgu gruplarinda birinci ve ikinci haftanin sonundaki spirometrik degerler"

(n=40)
Salbutamol ipratropium Salbutamol+ipratropium
Bazal 1.Hafta 2.Hafta Bazal 1.Hafta 2.Hafta Bazal 1.Hafta 2.Hafta

ZVK 68.5 69.7 73.2 69.7 70.0 72.3 73.1 79.8 86.1
t 2.3 7.2 0.7 7.2 9.4 13.2
p * *kk AD *kk *kk *kk
ZEV, 52.7 54.2 58.2 55.2 58.1 61.0 57.4 69.1 75.1
t 2.4 11.2 14 1.8 7.9 11.2
p * *kk AD AD *kk *kk
MEOAS 34.7 35.9 39.9 37.5 38.9 43.6 38.7 48.8 52.6
t 2.2 7.3 3.5 8.6 17.3 19.3
p * *kk *% *kk *kk *kk
Vmax50 31.0 32.5 36.0 28.3 29.6 34.2 37.5 471 53.0
t 2.2 7.3 2.9 10.2 9.6 12.6
p * *kk *% *kk *kk *kk

(x): % Beklenen degerler AD: Anlamli degil *p: p< 0.05 **:p< 0.01 ***:p< 0.001

BULGULAR

Salbutamol verilen grupta iki, Ipratropium bromid
verilen grupta bir ve kombine tedavi verilen grupta iki
olmak lizere toplam 5 olgu gesitli nedenlerden dolayi
¢alismayi tamamlayamadilar. Geriye kalan 40 olguya ait
antropometrik 6zellikler ve bazal solunum fonksiyon testi
degerleri Tablo 2'de gdsterilmigstir. Goéruldugu gibi her g
gruptaki olgularin antropometrik 6zellikleri ile bazal solu-
num fonksiyon testi bulgulari arasinda sigara aligkanhgi
harig istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Caligmanin birinci ve ikinci haftasinin sonunda elde
edilen SFT degerleri ortalamalari ve bunlarin istatistiksel
anlamliigi Tablo 3’te gosterilmistir. Kombine tedavi
verilen grupta her iki haftada, salbutamol verilen grupta
ozellikle ikinci haftanin sonunda oldukg¢a anlamli olmak
lizere tim parametrelerde artis mevcut iken, ipratropium

Turkiye Kilinikleri J Med Sci 1996, 16

Tablo 4. Uzun sureli etkilerin karsilastirildigi olgulara ait
gruplar arasi varyans analizi verileri.T

FRatio FProb
*Salbutamol-Kombine tedavi
ZEV1 birinci hafta 4.854 *
ZEV1 ikinci hafta 6.580 >
Vmax50 birinci hafta 6.455 >

Vmax50 ikinci hafta 7.595 *
*Ipratropium-Kombine tedavi

ZVK ikinci hafta 4.389 *
ZEV1 birinci hafta 5.200 *
ZEV1 ikinci hafta 8.613 *
Vmax50 birinci hafta 14.138 b
Vmax50 ikinci hafta 15.255 ol

1): Yalnizca istatistiksel olarak anlamli olanlar verilmistir.
*p<0.05 **p<0.01 ***:p<0.001.
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Tablo 5. Gruplar arasinda glinliik semptom skorlarinin karsilastiriimasi.

Salbutamol ipratroplum Salbutamol
+
ipratropium
1. hafta 2. hafta 1.hafta 2. hafta 1. hafta 2. hafta p degeri

Okstiriik 1.9 1.8 2.0 1.8 1.8 1.7 AD
Balgam 1.5 1.6 1.4 1.5 1.3 1.3 AD
Nefes Darligi 2.0 1.9 21 1.9 2.0 2.0 AD
Toplam skor 5.4 5.3 5.5 5.2 5.0 5.0 AD

AD: Anlaml degil.

Tablo 6. Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler (%).

Salbutamol Ipratropium  Salbutamol
+

ipratropium
Carpinti 38 7 31
Tremor 31 0 31
Tasikardi 31 7 23

Bulanti

ve/veya kusma 23 14 31
AgJiz kurulugu 0 21 15
Bas agrisi 0 7 8
Aritmi 0 0 8

verilen grupta birinci hafta sonundaki ZVK ve ZEV; ile
ikinci hafta sonundaki ZEVi'deki artislarin istatistiksel
olarak anlamsiz olmasi dikkat ¢ekici idi.

Calisma sirasinda ilaglarin SFT degerleri Uzerine
olan etkileri ayrica Sekil 1’de gésterilmistir. ilaglarin tek
tek verilmesi yerine kombine bir sekilde uygulamanin ve
tedaviye teofilin eklemenin solunum fonksiyonlari tze-
rinde daha fazla olumlu etkisi oldugu burada agikca
goOrulmektedir. Nitekim yapilan gruplar arasi varyans
analizinde bu durum istatistiksel olarak da g&sterildi
(Tablo 4). Hem salbutamol hem de ipratropium verilen
gruplar kombine tedavi verilen grupla karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlamlilk vardi.

Olgulara ait gunlik semptom skorlari Tablo 5'de
6zetlenmistir. Teofilin dncesi ve sonrasi dksurlk, balgam
ve nefes darligi semptomlari bakimindan gruplar arasin-
da istatistiksel olarak herhangi bir anlamh farklik géz-
lenmedi.

Tablo 6, iki haftalik tedavi sirasinda ortaya gikan
yan etki ylzdelerini gostermektedir. Olgularin higbirinde
tedavi dozunu azaltmayl ya da kesmeyi gerektirecek
kadar ciddi bir yan etki gdézlenmemekle birlikte, teofilinin
eklendigi ikinci haftada 6zellikle gastrointestinal sistem
yakinmalarinda bir artis mevcuttu.

TARTISMA

Sempatomimetikler ile antikolinerjiklerin etkinligini
karsilagtiran ¢aligmalar baslangigcta KOAH’lI ve astmali
hastalar izerinde yapilmis ve genel olarak antikolinerjik
KOAH’lilarda daha etkili oldugu ortaya konulmustur (28,

29). Sempatomimetikler ise antikolinerjiklerde gortlme-
yen mediatér salinimi ve diz kaslarda kasilmayi engel-
leyici etkileri nedeniyle astmalilarda daha etkindir (25).
Stabil KOAH’lilar Uizerinde gergeklestirdigimiz bu calig-
mada, salbutamol verilen grupta 6zellikle ikinci haftanin
sonunda ¢ok daha anlamli olmak Uzere tim parametre-
lerde artis mevcut iken, ipratropium verilen grupta birinci
hafta sonundaki ZVK ve ZEV ile ikinci hafta sonundaki
ZEVq'deki artislarin istatistiksel olarak anlamsiz olmasi
dikkatimizi ¢ekti. Biz bunun nedenini tam olarak izah
edememekle birlikte, ilk olarak hasta gruplarinin farkh
olmasindan kaynaklanabilecegini disindik. Cunki
brongiyal hiperraktivitesi artmisg olan KOAH’ll hastalarda
inhale bronkodilatérlerin dizenli ve sistematik kullani-
minin, brongiyal hiperreaktivitesi disiik ya da hi¢ olma-
yanlara gére ZEV1'de daha anlamh diizelmeler yaptigi
gosterilmistir (30). Merkezimizde brongiyal
hiperreaktivitenin  gésterilmesinde kullanilan testler
bulunmadidi igcin bizim bu konuyu arastirmamiz mim-
kin olamamistir. Bir diger neden ise galisma suremizin
iki hafta ile sinirh kalmis olmasi olabilir. Ancak c¢alisti-
gimiz boélgenin sosyal yapisi nedeniyle olgularin ayak-
tan takibi zor olacagindan onlari hastanede yatirarak
izlemek zorunda kalmamiz bu sonucu dogurdu. Yurtdi-
sindaki benzer galismalarda hastalar 6zel egitimli uz-
manlar tarafindan evlerinde diizenli olarak takip edilerek
glnlik kayitlan yapilmakta, bu nedenle daha uzun
sureli galismalar ortaya ¢ikabilmektedir.

Literatirde KOAH'lI  olgularda antikolinerjikler,
betaadrenerjikler ve bunlarin kombinasyonlarinin uzun
sureli uygulandigi karsilastirmal ¢alismalarin bir kisminda
kombine ilag kullanimi ile elde edilen bronkodilatasyonun
daha Ustln oldugu (9,11-13), bir kisminda ise 6nerilenden
daha yuksek dozlarda kullanilsalar bile ikinci ila¢ ekleme-
nin yarari olmadigi gortsi (4, 14) savunulmaktadir.
Combivent inhalasyon aerosol ¢alisma grubu tarafindan
son zamanlarda yayinlanan bir yazi bu konuda simdiye
kadar yapilmis en kapsamli arastirmalardan biri olarak
dikkati gekmektedir. Cok merkezli olarak toplam 534 hasta
Uzerinde 85 gln boyunca yapilan bu cgalisma; stabil
KOAH'lI olgularda ipratropium ve albuterol kombinasyo-
nunun, her bir ilagla tek basina tedaviye gore, istatistiksel
olarak da anlamli, %20 ile 40 arasinda ilave bir
bronkodilatasyon sagladigini ortaya koymustur (9). Ca-

Turkiye Kilinikleri J Med Sci 1996, 16
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Sekil 1. Tedavinin birinci ve ikinci haftasinda ilaglarin solunum fonksiyon testi parametreleri tizerine olan etkileri.

lismamizda bir de kombine uygulamanin daha faydali
olduguna dair bulgular elde ettik.

Stabil KOAH'lI hastalarin tedavisinde karsilagilan
6nemli sorunlardan biri oral teofilin ilave edilmesinin
sonuca katkisinin olup olmadigi ile ilgilidir. Literatlirde
antikolinerjik ve beta-adrenerjiklere teofilin ilave edilme-
sinin etkileriyle ilgili yapiimis cesitli yayinlara bakildigin-
da degisik sonuglarla karsilasilmaktadir. Lefeoe ve
ark.nin calismasinda KOAH’lllarda ipratropium, fenoterol
ve teofilin kombinasyonu, fenoterol ve teofilin kombinas-
yonundan Ustiin bulunmustur (15). Yine Rebuck ve ark.
22 astmatik hastada 30 glinliik slire boyunca uygulanan
ipratropium, fenoterol ve okstrifilin kombinasyonunun
solunum fonksiyon parametrelerinde belirgin diizelmeler
yaptigini ve higbir anlamli yan etki gézlenmedigini bil-
dirmiglerdir (16). Karpel ve ark.nin 48 stabil KOAH’lI
Uzerinde yapmis olduklari daha genis kapsamli bir baska
calismada oral tedfilin ve albuterol kombinasyonunun tek
basina ipratropiumdan Ustiin olmasina karsilik, her (¢
ilacin kombine edilmesinin pulmoner fonksiyonlarda en
anlamli dizelmeyi sagladigini ortaya koymustur (18).
Buna karsilik tedaviye teofilin ilave edilmesinin solunum
fonksiyonlarina katkisinin sinirli oldugunu veya hig ol-
madigini savunanlar da vardir (20-25). Bu ¢aligmalarin
gogunda inhale bronkodilatorler suboptimal dozlarda
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kullaniimalarina ragmen bdyle bir sonug alinmisir. Ciin-
ki ¢ok daha blylk dozlarda ilag uygulamanin ilave
bronkodilatoér etkinin gézden kaybolmasina yol acabile-
ceQi bilinmektedir. Nishimura ve ark.nin g¢alismasi,
teofilin ilavesinin bronkodilatasyona kiiglik fakat anlamli
bir katkisinin olmasina karsilik higbir semptomatik du-
zelme saglamadigini  géstermistir  (23). Gergekten
KOAHlilarda solunum fonksiyonlarinin dizelmesinin
yanisira semptomatik diizelme saglamak da oldukga
onemlidir. Teofilinin tek basina egzersiz toleransi ve
dispneyi duzelttigine dair ¢cok az sayida yayin vardir.
Murciano ve ark. 60 KOAH’lI hastada teofilinin tek bagsi-
na solunum fonksiyonu, dispne ve solunum kasi perfor-
mansini dizelttigini bildirmektedirler (31). Bununla birlik-
te son zamanlardaki arastirmalarin ¢ogunda, inhale
antikolinerjik ya da beta-adrenerjiklerin semptomatik
dizelme bakimindan oral teofilin tek basina KOAH'l
hastalarda 6neriimemektedir. Nitekim bizim ¢alismamiz
da benzer sonuglar vermis ve ikinci haftada ilave edilen
teofilin preparati bronkodilatasyonun artmasina katkida
bulunmasina ragmen semptomlarda anlamh bir diizelme
saglamamistir.

Ulkemizde heniiz piyasaya ¢ikmamis olmasi nede-
niyle ipratropium bromid ile ilgili yapilmis calismalarin
sayisi olduk¢a azdir. Bu calismalarda da sonuglarin
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farkli olmasi dikkati cekmektedir. Akman ve ark., kronik
bronsit ve brons astimlilarda fenoterol+ipratropium
bromid ile teofilinin bronkodilatér etkilerini inceledikleri
calismalarinda KOAH’lilarda kombine uygulamanin
zirve akim hizi tzerine anlamli bir etkisi goriilmezken,
teofilinin anlaml etki gésterdigini saptamiglar ve teofilin
prepratlarin KOAH’lilarda kombine tedavilerde yan
etkileri kontrol edilmek sartiyla mutlaka yer almasi
gerektigini belirtmiglerdir (19). Buna karsilik Tutluoglu
ve ark. KOAH’llarda ipratropium bromidin serum
teofilin seviyesinden bagimsiz olarak solunum fonksi-
yon testlerine olumlu katki sagladiini ve bu nedenle
ipratropium bromidin bu hastalarda tek basina kullani-
labilecegini savunmuslardir (24). Celikel ve ark. ise 18
KOAH’lI hasta Uzerinde vyaptiklari galismalarinda
ipratropium bromid oral teofilin veya aerosol salbutamol
eklenmesinin ilave bir bronkodilatasyon saglamadigini
gostermislerdir (25).

Bronkodilatér ilaglarin uygulanmasi sirasinda sik-
likla birtakim yan etkilerle karsilagilabilmekle birlikte
cogu kere tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar ciddi
olmamaktadir (5,7,21). Combivent inhalasyon aerosol
galisma grubunun arastirmasinda; kombine tedavi
verilen grupta %10.4, ipratropium verilen grupta %12.3
ve albuterol verilen grupta da %11.6’lik bir yan etki
ylzdesi bildirilmistir (9). Son zamanlarda yeni bir
antikolinerjik ajan olan oksitropium bromidin 600
mcg’'dan daha az dozlarda kullanildidinda, belirgin bir
yan etki ortaya ¢ikarmaksizin bronkodilatasyon yapici
ve egzersiz performansini  duzeltici etkilerinin
ipratropium bromide gére ¢ok daha anlaml olduguna
dair yayinlara rastlanmaktadir (10,32). Ote yandan
bronkodilatér ilaglarin ODI yerine nebiilizatér cihazla-
riyla verilmesini hem etkinlik hem de yan etki insidansi
azhigi bakimindan savunanlar vardir (33). Hastalarin
cogunun ODF'leri uygun bir sekilde kullanamadiklari
diglnilecek olursa (34) bu tespit yerindedir. Bizim
calismamizda iki haftalik tedavi siliresince olgularin
higbirinde tedavi dozunu azaltmayl ya da kesmeyi
gerektirecek ciddi bir yan etki ortaya gikmamakla birlik-
te, kombine tedavi uygulanan grupta yan etki sikliginin
diger iki gruba gbére daha fazla oldugu ve
gastrointestinal sistem yakinmalarinin 6zellikle teofilinin
eklendigi ikinci haftadan itibaren bir artis goésterdigi
gb6zlendi.

Sonu¢ olarak, hem salbutamolun hem de
ipratropium bromidin stabil KOAH’lI hastalarin tedavisin-
de, gerekli egitimleri yapilmasi kosuluyla, inhalasyon
yoluyla rahatlikla verilebilecegdini, ilaclarin tek tek veril-
mesi yerine kombine bir sekilde uygulamanin solunum
fonksiyonlari Uizerinde ¢ok daha fazla olumlu etkisi oldu-
gunu ve son olarak tedaviye eklenen oral teofilinin
prepratinin bronkodilatasyonun artmasina katkida bu-
lunmasina ragmen semptomlarda anlamli bir dizelme
saglamadigini disinuyoruz.
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