ARASTIRMA / Original Article

KOAH / COPD

Toraks Dergisi 2007, 8(4): 207-10

Stabil Donemdeki KOAH'l Hastalarda Akut Bronkodilaté')r
Cevabin (Formeterol ve Ipratropium Bromiir lle)
Subjektif ve Objektif Kriterlerle Degerlendirilmesi

Evaluating Subjective and Objective Criteria of Acute Bronchodilator Response
(With Formoterol and Ipratropium) in Stable COPD Patients

Tuba Karakaya', Adile Berna Dursun', Nazire Ucar', Sibel Alpar', Bahar Kurt', Durdu Sertkaya?

' Atatlrk GGgus Hastaliklari ve GGgus Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi, G6GUs Hastaliklari Klinigi, Ankara, Tirkiye

2Hacettepe Universitesi Fen Fakliltesi, Istatistik B6Iimu, Ankara, Tiirkiye

0zET

Calismamizin amaci stabil KOAH'li hastalarda antikolinerjik (ipratropium bro-
miir) ve uzun etkili $2 agonist (formeterol) ilaglar ile olusan akut bronkodilatdr
cevabin, subjektif (Borg dispne skalasi) ve objektif bulgularla (solunum fonksi-
yon testleri, akciger voliimleri) belirlenip belirlenemeyecegini ve iki ilag ara-
sinda akut bronkodilator cevap agisindan farklilik olup olmadigini arastirmak-
tir. Stabil KOAH'll, ek hastaligi olmayan 33 hastaya ipratropium bromiir ve for-
meterolden énce ve sonra ayri ayri Borg dispne skalalari ve akciger voliimle-
ri dahil solunum fonksiyon testleri (SFT) uygulandi. Dispnenin subjektif ve ob-
jektif olarak ilac 6ncesi ve sonrasi degerlendirmesi yapildi. Ayrica ikiilacin et-
kinlik farkinin olup olmadigi arastinildi. pratropium bromiir sonrasi Borg disp-
ne skalasi ve tiim SFT parametreleri agisindan anlaml bir fark saptandi. Bu
fark Borg dispne skalasi ve Rezidiiel Voliim/Total Akciger Kapasitesi (RV/TAK)
parametresinde azalma, diger parametrelerde artma seklindeydi. Formeterol
sonrasl ise RV/TAK haric tiim SFT parametreleri agisindan artma seklinde,
Borg dispne skalasi acisindan azalma seklinde anlaml bir fark saptandi. Iprat-
ropium bromiir éncesi ortalama inspiratuar kapasite (IK) 2167.88+731.63
(880-3460) ml. iken, sonrasinda 2384.24+771.80 (1060-3650) ml'ye, formeterol
oncesi ise ortalama IK dederi 2107.58+738.79 (920-3490) ml. iken sonrasinda
2311.82+759.24 (1060-3780) ml'ye yiikseldi ve IK'deki artis agisindan ipratropi-
um bromiir, formeterole gdre daha etkin bulundu. Borg dispne skalasi ve SFT
parametreleri agisindan iki ilag arasinda etkinlik farki saptanmadi. KOAH'da
akut bronkodilatdr cevap, subjektif kriterlerle ve objektif kriterlerden FEV1'in
yanisira IKile de belirlenebilecedi ve antikolinerjik ilaglarin yaptigi [K artiginin,
uzun etkili 32 agonistlere gdre daha fazla oldugu sonucuna varildi.
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GIiRIS

KOAH, tam olarak geri déntiglii olmayan, genellikle
ilerleyici, zararl partikiil ve gazlara karg akcigerlerde ge-
lisen anormal inflamatuar yarutla iligkili hava akimi sinir-
lamasi ile karakterize bir hastaliktir [1,2]. Spirometri, hava
akimi sinirlanmasini 6l¢gmede en tekrarlanabilir, standardi-
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ABSTRACT

The purpose of our study was to determine whether anticholinergic and
long-acting 2 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
(32 agonist.

Key words: COPD, acute bronchodilator response, ipratropium bromide,
formoterol
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ze ve objektif yontemdir. FEV1/FVC<%70 ve postbronko-
dilatér FEV1<%80 (beklenenin) olmast, tam olarak geri do-
niislii olmayan hava akimi simirlanmasimin varligin goste-
rir. Ancak, KOAH’da kisa etkili bronkodilator testinde an-
lamli FEV1 yanut1 elde edilmeyen hastalarda bile, uzun sii-
reli bronkodilatdr tedavi sonrasinda semptomatik yarar
gozlenebilir [1]. Ayrica bronkodilator ilaglarin akut etkileri
subjektif olarak hastalarda gozlenebilmektedir.
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Biz de bu calismamizda stabil dénemdeki KOAH'l1 has-
talarda akut bronkodilatdr cevabin subjektif bulgularla ve
objektif bulgulardan FEV1 yerine bagka parametrelerle be-
lirlenip belirlenemeyecegini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hasta se¢imi: Lokal etik kurul onay1 alindiktan sonra,
calismamiza hastanemiz polikliniginde klinik, radyolojik ve
spirometrik degerlerle KOAH tanisi alan stabil, 18 yasindan
biiytik, 33 hasta alindi. Calismaya imzali onay formu olan
bireyler dahil edildi. 18 yasindan kiigiik olanlar, ek hastali-
g1 (kalp hastaligi, bobrek hastaligi, DM, bronsiyal astim,
kollajen doku hastaligi, malignite gibi) olanlar, antikoliner-
jik kullanimma engel durumu (prostatizm, glokom gibi)
olanlar ¢alisma dis1 birakilda.

Calisma dizayni: Olgularimizin KOAH agisindan ayrin-
tili anamnezleri (yas, cinsiyet, ek hastalik, paket/y1l olarak
icilen sigara miktari, pasif icicilik oykiisii) alindi. Stabil ol-
duklar1 dénemde, solunum fonksiyon testleri (spirometre
ve akciger voliimleri) yapilds, Borg dispne skalasi uygulan-
di. Hastalarda uzun etkili 2 agonist ve antikolinerjik ilaglar
test yapilmadan 12 saat 6nce, metilksantinler ise 24 saat 6n-
ce kesildi ve hasta sabah, bronkodilatér tedavisini almadan
once, Borg dispne skalasini degerlendirdi, ardindan SFT ya-
pildw. Birinci giin, SFT sonrasi spacer ile 40 mcg (2 puff) Ip-
ratropium bromiir inhale ettirildi. Inhalasyondan 30-45 da-
kika sonra Borg dispne skalasi ve SFT tekrarlandi. Tkinci
giin aynu sekilde 12 mcg (1 puff ) Formoterol ile ila¢ 6ncesi
ve 15 dakika sonrasi olmak tizere Borg dispne skalas1 deger-
lendirmesi ve SFT yapildi.

Solunum fonksiyon testleri: Birinci saniye zorlu ekspi-
ratuar voliim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/FVC,
tepe ekspiratuar akim (PEF), inspiratuar kapasite (IK), rezi-
diel volim (RV), rezidiiel voliimiin total akciger kapasite-
sine oram1 (RV/TAK) degerleri olgiildi. FEV1, FVC,
FEV1/FVC, PEF degerleri Sensormedics marka Vmax 229
model akim duyarl spirometre cihazi (Sensormedics, Yorba
Linda, CA) ile dlgiiltirken, akciger voliimleri aym cihaz ile
(RV, RV/TAK, IK) “nitrojen washout” yéntemiyle lgiildii.
SFT sonuglariin degerlendirilmesinde “normal deger”
olarak GOLD calisma raporunun kriterleri ele alind1 ve has-
talar bu rapora gore evrelendirildi. Buna gore
FEV1/FVC< %70 olan obstriiksiyon olarak degerlendirilip,
FEV1=%80 hafif evre, %50<FEV1i<%80 orta evre,
%30<FEV1<%50 agir evre, FEV1<%30 veya kor pulmonale-
si olanlar ¢ok agir evre olarak kabul edildi.

Istatistik inceleme: Dispnenin subjektif (Borg dispne
skalast) ve objektif (SFT) olarak ilag 6ncesi ve sonrasi deger-
lendirmesi ayrica iki ayr1 ilacin etkinlik fark: arastirildi ve
ki-kare analizi, Fisher’s exact testi, Kruskal-Wallis testi ve
t test kullanarak p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
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Calismaya alinan 33 KOAH' hastanin yaglari 40-79 ara-
sinda degisiyordu ve ortalama yas 61.18 + 9.90 yil idi. Hasta-
lardan 5’1 (%15.2) kadin, 28’1 (%84.8) erkekti. 33 hastanin 8'i
(%24.2) halen sigara icmekte, 211 (%63.6) daha 6nce i¢mis
halen birakmus, 4t (%12.1) ise hi¢ icmemis idi. Ortalama
hastalik yasi ise yil olarak 9.58+7.45 idi. Otuzii¢ hastadan
3’iiniin (%9.1) hafif dereceli KOAH'1 varken, 21’inin (%63.6)
orta, 9'unun (%27.3) agir dereceli KOAH'1 mevcuttu.

Hastalik derecesi hafif olanlarin yas ortalamast 63.67+13.28
yil iken, orta olanlarin yas ortalamasi 60.57+10.07 yil, agir
olanlarin ise 61.78+9.52 y1l idi. Buna gore yaslar hastalik de-
recesine gore farkliik gostermemekteydi (p>0.05).

Hastalik derecesi hafif olanlarin hastalik yasi ortalamasi
7.3316.81 yil, orta olanlarin hastalik yasi ortalamasi
9.3347.83 yil, agir olanlarin hastalik yasi ortalamasi ise
10.89+7.27 yil idi. Buna gore hastalik yaslar1 da hastalik de-
recesine gore farklilik gostermemekteydi (p>0.05).

Borg dispne skalasi: Borg dispne skalast degeri forme-
terol 6ncesinde ortalama 3.54+2.29 (0-9) iken ila¢ sonrasin-
da 2.68+1.63 (0-7) olarak saptandu. [pratropium bromiir 6n-
cesinde ise bu deger ortalama 3.48+2.17 (0-8) iken ilag son-
rasinda 2.63+1.75 (0-7) olarak bulundu. Bu degerlerdeki
degisiklik, dispne hissindeki azalma, her iki ilag igin de is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ancak Borg
dispne skalasina etki acisindan formeterol ve ipratropium
bromidir ilaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo I).

Solunum fonksiyon testleri: Formeterol sonrasi, for-
meterol 6ncesine gore, RV /TAK degeri harig tiim SFT pa-
rametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptand (p<0.05). RV/TAK degerinde ise ilag sonrast is-
tatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis saptandi
(p>0.05) (Tablo I).

[pratropium bromiir sonrasi, ncesine gore tim SFT
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p<0.05). Bu fark RV/TAK parametresinde azal-
ma, diger parametrelerde artma seklinde idi (Tablo I).

Tablo I. ilag 6ncesi ve ilag sonrasi Borg dispne skalasi ve SFT parametreleri

Formeterol ipratropium bromiir

Testoncesi  Testsonrasi  Testoncesi  Test sonrasi

(ort£SS$) (ort£SS) (ort£SS) (ort£SS)

Borg DS 3.54+2.29 2.68+1.63 3.48+2.17 263+1.75
FEVi/FVC  52.06+11.03 56.82+11.16 53.85+9.92 57.15+10.32

FEVi(litre) ~ 1.57+0.64 1.76+0.67 1.59+0.67 1.74:0.71
FEV: (%) 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 428241440  39.76+11.12

iK (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 deger), VK ve RV/TAK
parametreleri agisindan formeterol ve ipratropium bro-
miir ilaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). IK agisindan ise formeterol ve iprat-
ropium bromtdir ilaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 bir fark tespit edildi (p=0.041). Ipratropium bromiir son-
ras1 [K’deki artis, formeterole gore daha fazla idi (Sekil 1).

p=0.041
2500 ] p=0.001 =0.0001
2400 |
200
Ortalama 20

inspiratuar
kapasite (ml) 1900 -

Formeterol Ipratropium
bromiir

B lag Oncesi  [lag Sonras!

Sekil 1. llag 6ncesi ve ilag sonras! inspiratuvar kapasite (IK) degerleri.

TARTISMA

Stabil KOAH'da akut bronkodilator cevabi degerlen-
dirdigimiz c¢alismamizda, FEV1 ile birlikte, FVC,
FEV1/FVC, PEF, RV, RV/TAK ve 1K de degerlendirilmis-
tir. Hem B2 agonist hem de antikolinerjik ilaglar sonrast IK
ve FEV1 degerlerinde artig olmus, subjektif olarak hastala-
rin dispne yakinmasi azalmistir. Subjektif degerlendirme
Borg dispne skalasinda goriilen degisiklik ile yapilmistir.
FEV1 artist her iki ilag arasinda farklilik géstermezken, 1K
artisinin antikolinerjik ilag ile daha fazla oldugu goézlen-
migtir.

KOAH tam olarak geri doniiglii olmayan hava akimi
sinirlamast ile karakterize bir hastalik olarak tanimlan-
makla birlikte gerek tan1 gerekse tedavi takibi amacr ile ki-
sa etkili 2 agonistlere bronkodilatatér yanitlar degerlen-
dirilmektedir [1]. Bu ¢alismada KOAH tedavisinde gunii-
miiz rehberlerinde 6nerilen gerek uzun etkili B2 agonistler
gerekse antikolinerjik ilag ile hastalarda hem objektif hem
de subjektif olarak yanit alindig1 gosterilmigtir. Subjektif
yanit olarak Borg dispne skalasinda her iki ila¢ arasinda
farklilik olmamasina ragmen, ipratropium bromiir ile 1K
artist daha anlaml diizeyde bulunmustur.

Bronkodilator reversibilite testi, tani sirasinda genellik-
le astimla KOAH ayrimini yapmak i¢in bir kez uygulanir.
Hastanin ulagabilecegi en iyi akciger fonksiyonunu belir-
lememizi saglar, hastanin prognozunu tahmin etmede
yardimei olur ve tedavi kararinin verilmesinde rehberlik
yapar [1,2]. FEV1'de bazal degere gore bronkodilator uy-
gulamasi sonrasinda 200 ml veya %12’lik artis olmasi, ha-
va yolu obstriiksiyonunun reversible (geri dontislii) oldu-
gunu gosterir [3]. Ancak kisa etkili bronkodilator testinde
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anlamli FEV1 yaniti elde edilmeyen hastalarda bile, uzun
siireli bronkodilator tedavisi sonrasinda semptomatik ya-
rar g6zlenebilir [1]. FEV1’e bakilarak verilen bronkodilator
cevaba gore KOAH'I1 hastalarda, bronkodilatorlere an-
laml bir cevap yoktur demek yanilticidir. Ciinkii bronko-
dilatorlerle FEV1 cevabi olusturmayan hastalarin yaklasik
%50’sinde bronkodilatérlere anlamli akciger voltim cevabi
vardir [4,5]. ATS ve ERS, KOAH'l1 hastalarda f2-agonistle-
rin akciger fonksiyonlar: tizerindeki etkilerinin FEV1 ve
FVC 6lctimiiyle hesaplanmasini 6nermislerdir. Fakat son
yillardaki calismalarda, akciger voliimlerinin Sl¢imiiniin
onemi vurgulanarak, akut bronkodilator cevabin belirlen-
mesinde, zorlu ekspiratuar akimlarin yaninda &zellikle
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK) 6l¢timiintin referans
bir deger oldugu gosterilmistir [6]. FRK'nin direk 6l¢ii-
miinde zorlu tekniklere ihtiya¢ varken, TAK'den FRK'nin
cikarilmasi ile elde edilen IK kolayca olgiilebilmektedir.
Hava yolu obstriiksiyonu reversibilitesi IK’deki artig ve
FRK'deki azalma ile gosterilebilir. Bundan dolay1 IK, hava
yolu obstriiksiyonu reversibilitesini belirlemede &nemli
bir kriter olarak ileri siiriilmektedir [6,7].

Hadcroft ve Calverley’in ¢alismasinda; bronkodilator
reversibilite degerini 6lgmede [K'deki degisiklikler,
FEV1'deki degisikliklerden daha anlamli ve belirlenmesi
daha kolay bulunmus, negatif ekspiratuar basing (NEP)
uygulamasi ise akut bronkodilatér cevap 6l¢timiinde uy-
gun bir 6lgtit olarak kabul edilmemistir [8]. Boni ve arka-
daglarina gore; bronkodilatorler FEV1i’de anlaml bir de-
gisme yapmaksizin dispne miktarinda giinliik aktiviteleri
yerine getirecek sekilde azalma olusturmaktadirlar. Bu et-
ki, IK’deki artigla yakindan ilgilidir [9]. Bizim calismamiz-
da ise bronkodilator reversibilite degerini 6lgmede hem
[K’deki degisiklikler hem de FEV1'deki degisiklikler de-
gerlendirildi. Bronkodilator sonras: Borg dispne skalasin-
da azalma, FEV1'de ve IK’de artig saptandi.

Egzersizle FRK’de anlaml bir artis, TAK-FRK yani 1K
ise azalma olmaktadir. Bu da nefes darliginin derecesi ile
iligkilidir. Bronkodilatdr tedaviyi takiben FEV1'de degisme
olmazken ya da ¢ok az olurken, akciger voltimlerinde
Ozellikle rezidiiel voliimde (RV) anlamli bir azalma olmak-
tadir. Boylece hiperinflasyon ve havalanma artigt
(airtrapping) azalip semptomatik iyilesme olarak klinige
yansimaktadir [4,5]. KOAH'l1 hastalarda dinamik hipe-
rinflasyon gelismekte ve bu da dispne ve egzersiz intole-
ransi olusturmaktadir [10]. Bronkodilat6r sonrast IK’deki
artis dinamik hiperinflasyonda azalmaya neden olarak
dispneyi azaltip egzersiz kapasitesini arttirmaktadir. Bu
nedenle IK’de saglanan artis hastanin giinliik yasaminda,
FEV1 degerinde anlaml farklilik olmadan, kolaylik sagla-
maktadir [17, 9-14]. Son zamanlarda KOAH’1 hastalarda
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[K'nin egzersiz toleransi ve dispne ile iligkisinin FEV1 ve
FVC’ye gore daha fazla oldugunu gosteren galismalar var-
dir [9-13, 15-19]. Bu ¢alismada akut bronkodilat6r yanitin IK
artis1 olarak degerlendirilmesi, uzun dénemde hastalarin
semptomatik yanitlarmin olabilecegine isaret etmektedir.

Bronkodilator yanit1 degerlendirmede 6nemli bir nok-
ta da secilen ilag ile ilgilidir. Kolinerjik tonusta artis
KOAH'da hava yolu obstriiksiyonunun énemli bir kom-
ponentidir. Baz1 hastalar f2-agonistlere gore antikoliner-
jik ilaglarla daha iyi cevap vermektedirler. Reversibilite
testi ayr1 zamanlarda iki ayr ilagla yapilabilmektedir. Fa-
kat zaman kisithiysa veya hastanin iki kez ayn testi yapa-
cak durumu yoksa, reversibilite testi, f2-agonist ve anti-
kolinerjik ajanin kombinasyonuyla da bir kerede yapila-
bilmektedir. Béylece olusabilecek reversibilite gozden ka-
¢irtlmamis olmaktadir. Centanni ve arkadaslarina gore;
KOAH'I1 hastalarda antikolinerjik ajanlar, inhale 2-ago-
nistlere gore daha etkilidir [5,20]. Appleton ve arkadasla-
rinin derledigi birkag ¢alismada kisa etkili ve uzun etkili
B2-agonistler karsilagtirilmig, uzun etkili p2-agonistlerle
tedavi sonucu FEV1'de kiiciik artislar saptanmigtir. Fakat
hastalarda ilag sonrasi, sagliga dayali hayat kalitesinde ar-
tis veya Borg dispne skalasiyla belirlenen bir dispne du-
yarlihginda azalma olmamustir [21].

Di Marco ve arkadaglarinin c¢alismasinda; KOAH'I1
hastalarda Salbutamol, formoterol, salmeterol, oxitropi-
um ve plesebonun etkileri FEV1, FVC, IK ve dispne para-
metreleri ile karsilagtirlmistir. Calismaya 20 KOAHI1
hasta alinmig, solunum fonksiyon testi (SFT) ve dispne
degerlendirmeleri bazal durumda ve 5, 15, 30, 60 ve 120.
dakikalarda bronkodilatér ve plesebo sonrasi yapilmigtir.
Bronkodilator sonrasi IK’de biiyiik bir artis olmus ve isti-
rahatteki dispne hissi azalip diizelmistir. IK reversibilitesi
bronkodilatér ilaglardan 30 dakika sonra degerlendiril-
mistir. {laglardan ise formoterol ile IK’de en biiyiik artig
saptanmugtir [10]. Formeterol ve ipratropium bromiiriin
akut bronkodilator etkinliklerinin karsilastirildig1 bizim
calismamazida ise, antikolinerjik ilag IK artisi agisindan
B2 agonist ilagtan daha etkin bulunmustur.

KOAH'l1 hastalarda uzun dénemde hangi bronkodila-
tor ilag ile semptomatik fayda saglanabileceginin belirlen-
mesi acisindan, hastalara her iki ila¢ grubu ile de test ya-
pilmasi ve IK parametresinin FEV1 ile birlikte degerlendi-
rilmesi uygun goriinmektedir.
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