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Stabil Dönemdeki KOAH’l› Hastalarda Akut Bronkodilatör
Cevab›n (Formeterol ve Ipratropium Bromür ‹le)
Subjektif ve Objektif Kriterlerle De¤erlendirilmesi
Evaluating Subjective and Objective Criteria of Acute Bronchodilator Response
(With Formoterol and Ipratropium) in Stable COPD Patients
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ÖZET
Çal›flmam›z›n amac› stabil KOAH’l› hastalarda antikolinerjik (ipratropium bro-
mür) ve uzun etkili β2 agonist (formeterol) ilaçlar ile oluflan akut bronkodilatör
cevab›n, subjektif (Borg dispne skalas›) ve objektif bulgularla (solunum fonksi-
yon testleri, akci¤er volümleri) belirlenip belirlenemeyece¤ini ve iki ilaç ara-
s›nda akut bronkodilatör cevap aç›s›ndan farkl›l›k olup olmad›¤›n› araflt›rmak-
t›r. Stabil KOAH’l›, ek hastal›¤› olmayan 33 hastaya ipratropium bromür ve for-
meterolden önce ve sonra ayr› ayr› Borg dispne skalalar› ve akci¤er volümle-
ri dahil solunum fonksiyon testleri (SFT) uyguland›. Dispnenin subjektif ve ob-
jektif olarak ilaç öncesi ve sonras› de¤erlendirmesi yap›ld›. Ayr›ca iki ilac›n et-
kinlik fark›n›n olup olmad›¤› araflt›r›ld›. ‹pratropium bromür sonras› Borg disp-
ne skalas› ve tüm SFT parametreleri aç›s›ndan anlaml› bir fark saptand›. Bu
fark Borg dispne skalas› ve Rezidüel Volüm/Total Akci¤er Kapasitesi (RV/TAK)
parametresinde azalma, di¤er parametrelerde artma fleklindeydi. Formeterol
sonras› ise RV/TAK hariç tüm SFT parametreleri aç›s›ndan artma fleklinde,
Borg dispne skalas› aç›s›ndan azalma fleklinde anlaml› bir fark saptand›. ‹prat-
ropium bromür öncesi ortalama inspiratuar kapasite (‹K) 2167.88±731.63 
(880-3460) ml. iken, sonras›nda 2384.24±771.80 (1060-3650) ml’ye, formeterol
öncesi ise ortalama ‹K de¤eri 2107.58±738.79 (920-3490) ml. iken sonras›nda
2311.82±759.24 (1060-3780) ml’ye yükseldi ve ‹K’deki art›fl aç›s›ndan ipratropi-
um bromür, formeterole göre daha etkin bulundu. Borg dispne skalas› ve SFT
parametreleri aç›s›ndan iki ilaç aras›nda etkinlik fark› saptanmad›. KOAH’da
akut bronkodilatör cevap, subjektif kriterlerle ve objektif kriterlerden FEV1’in
yan› s›ra ‹K ile de belirlenebilece¤i ve antikolinerjik ilaçlar›n yapt›¤› ‹K art›fl›n›n,
uzun etkili β2 agonistlere göre daha fazla oldu¤u sonucuna var›ld›.
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ABSTRACT
The purpose of our study was to determine whether anticholinergic and
long-acting β2 agonist drug - mediated acute bronchodilator response of
stable COPD patients can be detected by subjective (Borg dyspnoea scale-
BDS) and objective (pulmonary function test-PFT) findings. We also investi-
gated the difference in acute bronchodilator response mediated by these
two drugs. BDS and PFTs were performed on 33 stable COPD patients before
and after ipratropium bromide and formoterol medication. The difference in
the effectiveness of these two drugs was compared. The BDS and all PFT
parameters differed significantly after ipratropium bromide. The BDS and the
RV/TLC decreased and the other parameters increased. After formoterol, the
PFT parameters ,except RV/TLC, increased and BDS decreased. While the
Mean Inspiratory Capacity (IC) was 2167.88±731.63 (880-3460) ml. before
medication, it increased to 2384.24±771.80 (1060-3650) ml. after ipratropium
bromide. For formoterol, the Mean IC was 2107.58±738.39 (920-3490) ml. and
2311.82±759.24 (1060-3780) ml. before and after medication, respectively.
Ipratropium bromide was found to be more potent in increasing IC than for-
moterol. No significant difference was found in terms of BDS and PFT para-
meters between the two drugs. It was concluded that an acute bronchodila-
tor response in COPD can be detected by subjective and objective criteria.
The increase in IC obtained by anticholinergic drugs is greater than that of a
β2 agonist.
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G‹R‹fi
KOAH, tam olarak geri dönüşlü olmayan, genellikle

ilerleyici, zararlı partikül ve gazlara karşı akciğerlerde ge-
lişen anormal inflamatuar yanıtla ilişkili hava akımı sınır-
laması ile karakterize bir hastalıktır [1,2]. Spirometri, hava
akımı sınırlanmasını ölçmede en tekrarlanabilir, standardi-

ze ve objektif yöntemdir. FEV1/FVC<%70 ve postbronko-
dilatör FEV1<%80 (beklenenin) olması, tam olarak geri dö-
nüşlü olmayan hava akımı sınırlanmasının varlığını göste-
rir. Ancak, KOAH’da kısa etkili bronkodilatör testinde an-
lamlı FEV1 yanıtı elde edilmeyen hastalarda bile, uzun sü-
reli bronkodilatör tedavi sonrasında semptomatik yarar
gözlenebilir [1]. Ayrıca bronkodilatör ilaçların akut etkileri
subjektif olarak hastalarda gözlenebilmektedir. Yaz›flma Adresi: Dr. Tuba Karakaya, Cevizlidere Cad. 118/5 Karap›nar Mah. Dikmen, 

Ankara, Türkiye Tel.: +90 312 475 65 76 E-posta: dr.tkarakaya@hotmail.com

TORAKS DERG‹S‹ 207



Biz de bu çalışmamızda stabil dönemdeki KOAH’lı has-
talarda akut bronkodilatör cevabın subjektif bulgularla ve
objektif bulgulardan FEV1 yerine başka parametrelerle be-
lirlenip belirlenemeyeceğini araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM
Hasta seçimi: Lokal etik kurul onayı alındıktan sonra,

çalışmamıza hastanemiz polikliniğinde klinik, radyolojik ve
spirometrik değerlerle KOAH tanısı alan stabil, 18 yaşından
büyük, 33 hasta alındı. Çalışmaya imzalı onay formu olan
bireyler dahil edildi. 18 yaşından küçük olanlar, ek hastalı-
ğı (kalp hastalığı, böbrek hastalığı, DM, bronşiyal astım,
kollajen doku hastalığı, malignite gibi) olanlar, antikoliner-
jik kullanımına engel durumu (prostatizm, glokom gibi)
olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışma dizaynı: Olgularımızın KOAH açısından ayrın-
tılı anamnezleri (yaş, cinsiyet, ek hastalık, paket/yıl olarak
içilen sigara miktarı, pasif içicilik öyküsü) alındı. Stabil ol-
dukları dönemde, solunum fonksiyon testleri (spirometre
ve akciğer volümleri) yapıldı, Borg dispne skalası uygulan-
dı. Hastalarda uzun etkili β2 agonist ve antikolinerjik ilaçlar
test yapılmadan 12 saat önce, metilksantinler ise 24 saat ön-
ce kesildi ve hasta sabah, bronkodilatör tedavisini almadan
önce, Borg dispne skalasını değerlendirdi, ardından SFT ya-
pıldı. Birinci gün, SFT sonrası spacer ile 40 mcg (2 puff) İp-
ratropium bromür inhale ettirildi. İnhalasyondan 30-45 da-
kika sonra Borg dispne skalası ve SFT tekrarlandı. İkinci
gün aynı şekilde 12 mcg (1 puff ) Formoterol ile ilaç öncesi
ve 15 dakika sonrası olmak üzere Borg dispne skalası değer-
lendirmesi ve SFT yapıldı.

Solunum fonksiyon testleri: Birinci saniye zorlu ekspi-
ratuar volüm (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/FVC,
tepe ekspiratuar akım (PEF), inspiratuar kapasite (İK), rezi-
düel volüm (RV), rezidüel volümün total akciğer kapasite-
sine oranı (RV/TAK) değerleri ölçüldü. FEV1, FVC,
FEV1/FVC, PEF değerleri Sensormedics marka Vmax 229
model akım duyarlı spirometre cihazı (Sensormedics, Yorba
Linda, CA) ile ölçülürken, akciğer volümleri aynı cihaz ile
(RV, RV/TAK, İK) “nitrojen washout” yöntemiyle ölçüldü.
SFT sonuçlarının değerlendirilmesinde “normal değer” 
olarak GOLD çalışma raporunun kriterleri ele alındı ve has-
talar bu rapora göre evrelendirildi. Buna göre 
FEV1/FVC< %70 olan obstrüksiyon olarak değerlendirilip,
FEV1≥%80 hafif evre, %50<FEV1<%80 orta evre, 
%30<FEV1<%50 ağır evre, FEV1<%30 veya kor pulmonale-
si olanlar çok ağır evre olarak kabul edildi. 

İstatistik inceleme: Dispnenin subjektif (Borg dispne
skalası) ve objektif (SFT) olarak ilaç öncesi ve sonrası değer-
lendirmesi ayrıca iki ayrı ilacın etkinlik farkı araştırıldı ve
ki-kare analizi, Fisher’s exact testi, Kruskal-Wallis testi ve 
t test kullanarak p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan 33 KOAH’lı hastanın yaşları 40-79 ara-

sında değişiyordu ve ortalama yaş 61.18 ± 9.90 yıl idi. Hasta-
lardan 5’i (%15.2) kadın, 28’i (%84.8) erkekti. 33 hastanın 8’i
(%24.2) halen sigara içmekte, 21’i (%63.6) daha önce içmiş
halen bırakmış, 4’ü (%12.1) ise hiç içmemiş idi. Ortalama
hastalık yaşı ise yıl olarak 9.58±7.45 idi. Otuzüç hastadan
3’ünün (%9.1) hafif dereceli KOAH’ı varken, 21’inin (%63.6)
orta, 9’unun (%27.3) ağır dereceli KOAH’ı mevcuttu. 

Hastalık derecesi hafif olanların yaş ortalaması 63.67±13.28
yıl iken, orta olanların yaş ortalaması 60.57±10.07 yıl, ağır
olanların ise 61.78±9.52 yıl idi. Buna göre yaşlar hastalık de-
recesine göre farklılık göstermemekteydi (p>0.05).

Hastalık derecesi hafif olanların hastalık yaşı ortalaması
7.33±6.81 yıl, orta olanların hastalık yaşı ortalaması 
9.33±7.83 yıl, ağır olanların hastalık yaşı ortalaması ise
10.89±7.27 yıl idi. Buna göre hastalık yaşları da hastalık de-
recesine göre farklılık göstermemekteydi (p>0.05).

Borg dispne skalas›: Borg dispne skalası değeri forme-
terol öncesinde ortalama 3.54±2.29 (0-9) iken ilaç sonrasın-
da 2.68±1.63 (0-7) olarak saptandı. İpratropium bromür ön-
cesinde ise bu değer ortalama 3.48±2.17 (0-8) iken ilaç son-
rasında 2.63±1.75 (0-7) olarak bulundu. Bu değerlerdeki
değişiklik, dispne hissindeki azalma, her iki ilaç için de is-
tatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Ancak Borg
dispne skalasına etki açısından formeterol ve ipratropium
bromür ilaçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark
saptanmadı (p>0.05) (Tablo I). 

Solunum fonksiyon testleri:  Formeterol sonrası, for-
meterol öncesine göre, RV/TAK değeri hariç tüm SFT pa-
rametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir artış
saptandı (p<0.05). RV/TAK değerinde ise ilaç sonrası is-
tatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış saptandı
(p>0.05) (Tablo I).

İpratropium bromür sonrası, öncesine göre tüm SFT
parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark
saptandı (p<0.05). Bu fark RV/TAK parametresinde azal-
ma, diğer parametrelerde artma şeklinde idi (Tablo I).

TTaabblloo  II.. ‹laç öncesi ve ilaç sonras› Borg dispne skalas› ve SFT parametreleri 
Formeterol ‹pratropium bromür

Test öncesi Test sonras› Test öncesi Test sonras›
(ort±SS) (ort±SS) (ort±SS) (ort±SS)

Borg DS 3.54±2.29 2.68±1.63 3.48±2.17 2.63±1.75
FEV1/FVC 52.06±11.03 56.82±11.16 53.85±9.92 57.15±10.32
FEV1 (litre) 1.57±0.64 1.76±0.67 1.59±0.67 1.74±0.71
FEV1 (%) 53.42±17.00 59.73±16.51 54.03±17.09 58.61±16.94
VK (litre) 3.06±0.94 3.18±0.93 3.02±0.99 3.15±0.97
RV/TAK 39.09±19.08 40.06±11.17 42.82±14.40 39.76±11.12
‹K (litre) 2.10±0.73 2.31±0.75 2.16±0.73 2.38±0.77
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FEV1/FVC, FEV1 (%ve mutlak değer), VK ve RV/TAK
parametreleri açısından formeterol ve ipratropium bro-
mür ilaçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark
saptanmadı (p>0.05). İK açısından ise formeterol ve iprat-
ropium bromür ilaçları arasında istatistiksel olarak anlam-
lı bir fark tespit edildi (p=0.041). İpratropium bromür son-
rası İK’deki artış, formeterole göre daha fazla idi (Şekil 1).

TARTIfiMA
Stabil KOAH’da akut bronkodilatör cevabı değerlen-

dirdiğimiz çalışmamızda, FEV1 ile birlikte, FVC,
FEV1/FVC, PEF, RV, RV/TAK ve İK de değerlendirilmiş-
tir. Hem β2 agonist hem de antikolinerjik ilaçlar sonrası İK
ve FEV1 değerlerinde artış olmuş, subjektif olarak hastala-
rın dispne yakınması azalmıştır. Subjektif değerlendirme
Borg dispne skalasında görülen değişiklik ile yapılmıştır.
FEV1 artışı her iki ilaç arasında farklılık göstermezken, İK
artışının antikolinerjik ilaç ile daha fazla olduğu gözlen-
miştir. 

KOAH tam olarak geri dönüşlü olmayan hava akımı
sınırlaması ile karakterize bir hastalık olarak tanımlan-
makla birlikte gerek tanı gerekse tedavi takibi amacı ile kı-
sa etkili β2 agonistlere bronkodilatatör yanıtlar değerlen-
dirilmektedir [1]. Bu çalışmada KOAH tedavisinde günü-
müz rehberlerinde önerilen gerek uzun etkili β2 agonistler
gerekse antikolinerjik ilaç ile hastalarda hem objektif hem
de subjektif olarak yanıt alındığı gösterilmiştir. Subjektif
yanıt olarak Borg dispne skalasında her iki ilaç arasında
farklılık olmamasına rağmen, ipratropium bromür ile İK
artışı daha anlamlı düzeyde bulunmuştur.

Bronkodilatör reversibilite testi, tanı sırasında genellik-
le astımla KOAH ayrımını yapmak için bir kez uygulanır.
Hastanın ulaşabileceği en iyi akciğer fonksiyonunu belir-
lememizi sağlar, hastanın prognozunu tahmin etmede
yardımcı olur ve tedavi kararının verilmesinde rehberlik
yapar [1,2]. FEV1’de bazal değere göre bronkodilatör uy-
gulaması sonrasında 200 ml veya %12’lik artış olması, ha-
va yolu obstrüksiyonunun reversible (geri dönüşlü) oldu-
ğunu gösterir [3]. Ancak kısa etkili bronkodilatör testinde

anlamlı FEV1 yanıtı elde edilmeyen hastalarda bile, uzun
süreli bronkodilatör tedavisi sonrasında semptomatik ya-
rar gözlenebilir [1]. FEV1’e bakılarak verilen bronkodilatör
cevaba göre KOAH’lı hastalarda, bronkodilatörlere an-
lamlı bir cevap yoktur demek yanıltıcıdır. Çünkü bronko-
dilatörlerle FEV1 cevabı oluşturmayan hastaların yaklaşık
%50’sinde bronkodilatörlere anlamlı akciğer volüm cevabı
vardır [4,5]. ATS ve ERS, KOAH’lı hastalarda β2-agonistle-
rin akciğer fonksiyonları üzerindeki etkilerinin FEV1 ve
FVC ölçümüyle hesaplanmasını önermişlerdir. Fakat son
yıllardaki çalışmalarda, akciğer volümlerinin ölçümünün
önemi vurgulanarak, akut bronkodilatör cevabın belirlen-
mesinde, zorlu ekspiratuar akımların yanında özellikle
fonksiyonel rezidüel kapasite (FRK) ölçümünün referans
bir değer olduğu gösterilmiştir [6]. FRK’nin direk ölçü-
münde zorlu tekniklere ihtiyaç varken, TAK’den FRK’nin
çıkarılması ile elde edilen İK kolayca ölçülebilmektedir.
Hava yolu obstrüksiyonu reversibilitesi İK’deki artış ve
FRK’deki azalma ile gösterilebilir. Bundan dolayı İK, hava
yolu obstrüksiyonu reversibilitesini belirlemede önemli
bir kriter olarak ileri sürülmektedir [6,7]. 

Hadcroft ve Calverley’in çalışmasında; bronkodilatör
reversibilite değerini ölçmede İK’deki değişiklikler,
FEV1’deki değişikliklerden daha anlamlı ve belirlenmesi
daha kolay bulunmuş, negatif ekspiratuar basınç (NEP)
uygulaması ise akut bronkodilatör cevap ölçümünde uy-
gun bir ölçüt olarak kabul edilmemiştir [8]. Boni ve arka-
daşlarına göre; bronkodilatörler FEV1’de anlamlı bir de-
ğişme yapmaksızın dispne miktarında günlük aktiviteleri
yerine getirecek şekilde azalma oluşturmaktadırlar. Bu et-
ki, İK’deki artışla yakından ilgilidir [9]. Bizim çalışmamız-
da ise bronkodilatör reversibilite değerini ölçmede hem
İK’deki değişiklikler hem de FEV1’deki değişiklikler de-
ğerlendirildi. Bronkodilatör sonrası Borg dispne skalasın-
da azalma, FEV1’de ve İK’de artış saptandı. 

Egzersizle FRK’de anlamlı bir artış, TAK-FRK yani İK
ise azalma olmaktadır. Bu da nefes darlığının derecesi ile
ilişkilidir. Bronkodilatör tedaviyi takiben FEV1’de değişme
olmazken ya da çok az olurken, akciğer volümlerinde
özellikle rezidüel volümde (RV) anlamlı bir azalma olmak-
tadır. Böylece hiperinflasyon ve havalanma artışı 
(airtrapping) azalıp semptomatik iyileşme olarak kliniğe
yansımaktadır [4,5]. KOAH’lı hastalarda dinamik hipe-
rinflasyon gelişmekte ve bu da dispne ve egzersiz intole-
ransı oluşturmaktadır [10]. Bronkodilatör sonrası İK’deki
artış dinamik hiperinflasyonda azalmaya neden olarak
dispneyi azaltıp egzersiz kapasitesini arttırmaktadır. Bu
nedenle İK’de sağlanan artış hastanın günlük yaşamında,
FEV1 değerinde anlamlı farklılık olmadan, kolaylık sağla-
maktadır [17, 9-14]. Son zamanlarda KOAH’lı hastalarda

fifieekkiill  11.. ‹laç öncesi ve ilaç sonras› inspiratuvar kapasite (‹K) de¤erleri.
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İK’nin egzersiz toleransı ve dispne ile ilişkisinin FEV1 ve
FVC’ye göre daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar var-
dır [9-13, 15-19]. Bu çalışmada akut bronkodilatör yanıtın IK
artışı olarak değerlendirilmesi, uzun dönemde hastaların
semptomatik yanıtlarının olabileceğine işaret etmektedir.

Bronkodilatör yanıtı değerlendirmede önemli bir nok-
ta da seçilen ilaç ile ilgilidir. Kolinerjik tonusta artış 
KOAH’da hava yolu obstrüksiyonunun önemli bir kom-
ponentidir. Bazı hastalar β2-agonistlere göre antikoliner-
jik ilaçlarla daha iyi cevap vermektedirler. Reversibilite
testi ayrı zamanlarda iki ayrı ilaçla yapılabilmektedir. Fa-
kat zaman kısıtlıysa veya hastanın iki kez aynı testi yapa-
cak durumu yoksa, reversibilite testi, β2-agonist ve anti-
kolinerjik ajanın kombinasyonuyla da bir kerede yapıla-
bilmektedir. Böylece oluşabilecek reversibilite gözden ka-
çırılmamış olmaktadır. Centanni ve arkadaşlarına göre;
KOAH’lı hastalarda antikolinerjik ajanlar, inhale β2-ago-
nistlere göre daha etkilidir [5,20]. Appleton ve arkadaşla-
rının derlediği birkaç çalışmada kısa etkili ve uzun etkili
β2-agonistler karşılaştırılmış, uzun etkili β2-agonistlerle
tedavi sonucu FEV1’de küçük artışlar saptanmıştır. Fakat
hastalarda ilaç sonrası, sağlığa dayalı hayat kalitesinde ar-
tış veya Borg dispne skalasıyla belirlenen bir dispne du-
yarlılığında azalma olmamıştır [21].

Di Marco ve arkadaşlarının çalışmasında; KOAH’lı
hastalarda Salbutamol, formoterol, salmeterol, oxitropi-
um ve plesebonun etkileri FEV1, FVC, İK ve dispne para-
metreleri ile karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 20 KOAH’lı
hasta alınmış, solunum fonksiyon testi (SFT) ve dispne
değerlendirmeleri bazal durumda ve 5, 15, 30, 60 ve 120.
dakikalarda bronkodilatör ve plesebo sonrası yapılmıştır.
Bronkodilatör sonrası İK’de büyük bir artış olmuş ve isti-
rahatteki dispne hissi azalıp düzelmiştir. İK reversibilitesi
bronkodilatör ilaçlardan 30 dakika sonra değerlendiril-
miştir. İlaçlardan ise formoterol ile İK’de en büyük artış
saptanmıştır [10]. Formeterol ve ipratropium bromürün
akut bronkodilatör etkinliklerinin karşılaştırıldığı bizim
çalışmamazıda ise, antikolinerjik ilaç İK artışı açısından
β2 agonist ilaçtan daha etkin bulunmuştur. 

KOAH’lı hastalarda uzun dönemde hangi bronkodila-
tör ilaç ile semptomatik fayda sağlanabileceğinin belirlen-
mesi açısından, hastalara her iki ilaç grubu ile de test ya-
pılması ve İK parametresinin FEV1 ile birlikte değerlendi-
rilmesi uygun görünmektedir.
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