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OZET

Brong astmal1 10 hastada tek doz aerosol ipratropium bromide (80ug)+fenoterol
hidrobromide (200ug) kombinasyonu ile aerosol salbutamoliin (200ug) etkileri
kargilagtinldi. Her iki ilagta da FEV, ve PEF degerlerinde 15. dakikadan
baglayip 330,360. dakikaya kadar devam eden istatistiksel yonden anlamh
iyilegmeler gozlendi. Ancak her iki ilaan etkileri arasinda FEV, ve PEF
degerlerinde anlamh bir farklihk gorilmedi. Hastalarda ilag kullamimina bagh
bir yan etki gorilmedi.

Sonug olarak; brong astmah hastalarda antikolinerjik ilaglarla beta-2 agonisti
ilaglanin kombinasyonunun bronkodilatator etkisinin duzeyde ve daha uzun
streli oldugu goralmugtir. Ve kombinasyonun yiksek doz beta-2 agonisti
ilaglarla gereksinim duyulan astmali hastalarda kardio-vaskiiler
komplikasyonlardan kaginmak igin segilebilecek uygun bir tedavi gekli oldugu
kannaatine vanlmgtir.

SUMMARY

The single dose aerosol of fenoterol hydrobromide (200.g)+ipratropium bromide
(80ug) combination was compared with aerosol salbutamol (200ug) in ten stable
asthmatic patients. With both drugs a statistically significant improvement was
noticed in both FEV, and PEF measurements which starts from fifteenth minute
and maintained up to 330, 360 minutes. But there were not statistically
significant differences in FEV, and PEF measurements between the two
treatments. No side effect was noticed. As a result, it was concluded that in
bronchial astmatic patients, the bronchodilatator effects of the combination of
a beta-2 agonist with anticholinerjic drugs was a significant level and lasted for
longer duration. And this combination, in order to prevent cardiovasculer
complications, could be selected as a suitable treatment for those patients who
need high doses of beta-2 agonist drugs.
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GIRIS
Antikolinerjik ilaglarla brongial astma tedavisi yeni de?i]dir. Belladon tozlan ve
sigaralan uzun siire brongial astma tedavisinde kullailmig fakat tagikardi,

idrar retansiyonu ve salgilarin kurumasi gibi yan etkilerden dolayr yavag yavag
birakilmigtir (1).

Atropinin kuaterner bir derivesi olan ve inhalasyon yoluyla kullarulan
ipratropium bromide mukozal ytizeylerden absorbsiyonu yavag ve yan etkileri
gok az olan antikolinerjik bir ilagtir. Baglangigta bu tiir antikolinerjik ilaglarin
beta-2 agonist ilaglarla kombinasyonlan klinisyenler ve farmakologlar arasinda
¢ok fazla destek gormese de (2) gunumuzde reversible hava yolu
obstritksiyonunun tedavisinde ve korunmasinda nebulizor ve aerosol halindeki
beta-2 agonisti ve antikolinerjik ilag kombinasyonlaninin kullanulmasi ve tedavi
edici etkilerinin aragtrnilmasi pek gok galigmanin konusunu tegkil etmektedir
(3,4,5,6,7,8).

Astmal hastalanin gogunun bir ilagtan fazla ilag kullandigy, bu ilaglann uygun
zamanda ve uygun dozda alinamamasi nedeniyle hastaligin tedavisinde
gugluklerin ortaya gktigl, bu nedenlerle ilag dozlanmin artinldig), artinlan
dozlann gegitli komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir (1,2,3,4,5,6).

Hastanun ilag almadaki uyumunu saglamak ve bu karmagikhgy ortadan
kaldirmak igin tek sabit dozlu kombine tedaviler hem hastalar, hem de
Klinisyenlerce tercih nedeni olabilir.

Bu amagla stabil astmali hastalar tGizerinde atropinin sentetik kuaterner bir
amonyum konjeneri olan ipratropium bromidin bir beta agonist olan fenoterol
ile kombinasyonunun tedavi edici etkisini diger bir beta agonist olan salbutamole
astunliginin olup olmadigim aragtirmak amaayla bu galigmay planladik.

GEREC VE YONTEM

(3yki'1, fizik muayene solunum fonksiyon testleri (Peak Expiratory Flow
Rate=PEF ve Forced Vital Kapasitenin 1 saniyelik bolimii=FEV,) ile taru konulan
ve 200ug salbutamol inhalasyonu ile FEV, degerlerinde en az % 15lik diizelme
gorilen, stabil durumda, galigma igin goniilla, 5'i erkek, 5‘i kadin olmak uzere
toplam 10 hasta galigmaya alindi. Hastalanin yag ortalamasi 34 (15-52 yil)
ortalama hastalik stiresi 4 (1-15 yil) idi.

Hastalanin hepsi diizenli olarak beta-2 agoinist almaktaydi. Beta agoniste ilave
olarak 5 hasta yavag salinan teofilin preparatlan, 2 hasta da sodium
cromoglycate kullanilmaktaydi. Caligmaya baglamadan onceki tig hafta iginde
ve galigma sirasinda steroid kullanan yoktu.

Tim hastalann galigmaya baglamadan 48 saat 6nce beta agonistleri, 8 saat once
de teofilin deriveleri kesildi. Caligma, her hasta igin birbirini izleyen iki
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g¢ahgma giiniinde elektronik compact vitalograf spirometreyle belirli bir galigma
protokoli dahilinde FEV, ve PEF degerleri Glgulerek gergeklestirildi.

Birinci gahgma giiniinde 200ug salbutamol, ikinci gahgma giiniinde 200ug
fenoterol hydobromide+80ug ipratropium bromide kombinasyonu inhale ettirildi.
Her hasta igin her gahgma giinii aym1 gahgma protokoli (baglangig degerinin
olgulmesinden sonra ilag inhalasyonu ve onu izleyen 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105,
120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330 ve 360 dakika Olgiimleri) ile 17 olgim
yapildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi iki eg arasindaki farkin 6nemlilik testine
gore yapild (9).

SONUCLAR

Hem salbutamol hem de fenoterol/iprotropium verilmesinden sonra olgilen
FEV, degerlerinde 15 dakikadan baglayip, 330 dakikaya kadar stiren tiim Olgiim
zamanlaninda baglangig degerlerine gore istatistiksel yonden anlamh iyilegme
gozlendi (Sekil-1).

Her iki ilaan PEF degerlerinde ise; istatistiki anlamlilik tagiyan ve 15 dakikada
baglayan iyilegmenin salbutamolde 330 dakikaya kadar, Fenoterol/ipratropiumda
360. dakikaya kadar devam ettigi gorilda (Sekil 2).

Salbutamol ve Fenoterol/ipratropium uygulamalarindan sonra yapilan tim
olgim sonuglan birbirleriyle kargilaginldiginda ne FEV, oOlgiimleri arasinda
ne de PEF olgiimleri arasinda her iki ilag i¢in herhangi bir istatistiki anlamhhk
tagiyan fark bulunmadi.

Gahgma sirasinda ilag kullanimina bagh yan etki goriilmedi.

TARTISMA

Brong astmah stabil hastalar Gizerinde yapilan gahgmamizda PEF degerlerinde
tek doz salbutamol ve tek doz Fenoterol/ipratropium bromid kombinasyonunun
sirasiyla 330 ve 360. datitaya varan ve isbtatistiki anlamhhk tagiyan etkin
bronkodilatasyon yaptigr goralmugtir. Ancak salbutamol ve
Fenoterol/iprotropium’un bronkodilator etkileri arasinda anlamh bir fark
bulunamamugtir. Bu sonuglar ¢ahlgmamiza benzer bir gahgma yapan Higgins
ve arkadaglannun (6) almig oldugu sonugla uyumludur.Bazi gahigmalarda
astmah hastalarda beta adrenerjik agonist ilaglarla antikolinerjik ilaglarin
kombine kullanilmasiyla daha yiiksek diizeyde ve daha uzun sireli
bronkodilatasyon elde edildigi bildirilmigtir (3,4,10,11,12).

Normal bireyler tizerinde Santamaria ve arkadaglan (13), astmah hastalarda
Rayner ve arkadaglan (7), kismi reversible hava yolu obstruksiyonlu hastalarda
da Collonolly ve arkadaglan (8) iki ilag arasinda herhangi bir fark



39

cgL o0zZL 08 09 O 00

e
| oz
| tre
22
RX4
T

L 1

-§T
-9¢
-Le
- 8¢
-6¢

Loe
() 'A34

apioJg winjdodyedd] / joasrousy -
joweynqres  ———




o 2IDI3s

09t 00t ore 09t ok 06 09 ot 00

1 1 1 1 1 1 1 1 OIOWN

-0°082

-0°00€

-0°02¢

- 0°0bE

- 009¢

- 0°08¢

apiwoiq wnidoJresdj/joi20usy . ____ ——

lourinqres —— (¥PM) 43d



41

Goruldigi gibi literatiir bilgileri geligkilidir. Ancak yine de antikolinerjikler ve
onlann beta agonistlerle olan kombinasyonlanun daha g¢ok santral hava
yollarina etkili oldugu, etkilerinin daha uzun siirdiigii ve kronik brongit ve onun
agir bastg kronik obstriktif akciger hastahklannda daha etkili oldugu ve
eksersizle olugan astmada koruyucu degerinin bulundugu gorugleri agr
basmaktadir (5,6,10,11,14,15).

Sonug olarak diyebiliriz ki antikolinerjik ilaglarla beta agonist ilaglarin
kombinasyonlan tek tek veriliglerine gore hem daha diigiik dozlarda, hem de
daha uzun siire etki gosterirler. Bu da kullanma kolayhginin yarusira kullanma
karmagasinin ve yiiksek dozlarin yapmig oldugu tremor ve tagikardi gibi yan
etkilerin Onlenmesi gibi yararlarda saglamaktadir. Oyleyse bu tir
kombinasyonlarin yiuksek doz beta agonistlere gereksinim duyulan ve
komplikasyon geligen astmal hastalarda kronik obstriiktif akciger hastalarinda,
nocturnal astina olgulannda ve ekzersizle olugan astmalilarda kullanilmalan
yararhdir.
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