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GIrisS ve AMAC:

Sempatomimetikler uzun yallardan beri brong astmasi teda=-
visinde kullanilmsktadir. ilk olarak adrenalin 1903 yilinda
¢ilt altr yoluyla denenmig, daha sonralari 1910 yzllarindsa
Barger ve Dale ile Matthews tarafinden aerosol gekli ile brong
astmasy tedavisinde kullanim alanina girmigtif% Yaklagik 30
y1llak bir aradan sonra da isoproterenol tedavide kullanilmaya
baglamigtir. Daha sonraki yillarda iscetharine ve metaprotere-
nol gibi beta adrenerjik etkili ajanlarin tedavi pratigine gir-
meleri, brong astmasimn sempatomimetiklerle tedavisinde Onemli
bir agamayi simgelerl. Glinkii bundan ¢nce kullamilan sempatomi -
metik ajanlaran tiimiinin bronkodilatasyon yaninda santrel sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistem lizerine tnemli yan etkileri
olup bronkodilatasyon etkinlikleri de aydinliZa kavusmamigii.

11k Snce Ahlquist'in 1948 yilainda adrenerjik sistemin
alfa ve beta reseptirlerini tanlmlama512, daha sonralsr:i Lands
ve arkadaglarinin 1960 yaillarinda kategolamin anasloglarinin al~
fa, betal ve beta2 etkinliklerini éylrtediPE, bronkodilatasyo~
nun beta2 regeptorlerin uyarilmasiyla meydana geldifini ortaya
koymalarindan sonra galigmalar alfa ve betal etkilerden arin =~
dirilmig selektif beta2 reseptér uyaricilara sentezlemefe yo-—
nelmigtir. Bunun iizerine kisa siirede giniimiz bronkodilatatr-
leri olan beta2 reseptér uyaricilari salbutamol, terbutaline,
fenoterol, rimiterol ve carbuterol tedaviye girmig oldu4’5’6.

Bronkodilatasyon tedavisinin etkisine iligkin aragtirma-
larin gogu reveraibl hava yolu obatriiksiyonu olan brong astma-
11 vakalar: kapsar. Oysa kronik hava akimi obstriiksiyonunun
varliginda, kronik brongit ve amfizemin akut eksaserbasyonla-
rinda olsun, klinik olarak stabil oldugu ddnemlerinde olsun
bronkedilatatsr ilaglar sik kullanilidig: halde etkinlikleri
tartigmaladar. Ciinkii bu grup vakselar iizerindeki aragtirmelar

sinirli sayidadair. Ayrica aragtirmalarda bronkodilatattrlerin

farkli doz, siire ve verilis yollary ile uygulanmasi ilaglarin
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etki yerleri ve etkinlik dereceleri konusunda geligkili bilgile-
re yol agmlgt1r7’8’9’10’11’12’13.

Giinlimiiz bronkodilatasyon tedavisinde degigik verilig yol-
lary ve az yan etkileri ile genig uygulama alani bulmug bir
beta2 reseptor uyaricasi olan gselbutamolii segerek, bronkedila-
tasyon etkisini yalmiz brong astmasinda degil, kronik obstriiktif
akecifer hastaligi olan bir grup hastayl da ele alarak aragtir-
may1 diiglindiik.

Bu nedenles

1. Ventilasyon testlerinden zorlu vital kapasite (Fvc),
birinci saniye zorlu ekspirasyon volimii (FEVI) ve maksimum eks-
pirasyon ortasi akam hizi (FEF25_75) ile birlikte maksimum eks-
pirasyon akim-voliim egrisi Glgiimleri olan pik ekspiratuvar akim
hizr (PEFR), zorlu vital kapasitenin %25 indeki maksimum ekspi-
rasyon akam hizi (FEF25), sorlu vital kapasitenin %50 sindeki
maksimum ekspirasyon askim hizi (FEFSO) ve zorlu vital kapasite-
nin %75 indeki maksimum ekspirasyon akim hizi (FEF75) testleri-
ni de uygulayarsk salbutamoliin etki yeri ve siiresi ile birlikte
etkinligini en iyi yansitan fonksiyonel parametreyl saptamayi,

2, Salbutamoliin en gok kullanilan tablet ve inhalasyon
gekillerini uygulayarak farkli verilig yollaraimi kargilagtir-
mayl

3, Sadece brong astmasinda degil, klinik olarak stabil

kronik ebstrilktif ekcifer hastalifa bulunanlarda da uygulaya-
rak bu ikinci grup hastaliktaki etkisini asima grubu ile kar-

silagtirmali aragtirmayl amagladik.




GENEL BIILGILER:

1. Salbutamol:

Salbutamol selektif beta2 adrenerjik reseptdr uyaricisi bir
gjandar. 1968 yilinda Brittain ve arkadaglary tarafindan sentez-
1enmigtir4. Adrenalinin salicyl alcohol tiirevi olan salbutamoliin
kimyasal yapisi Alpha—t—3buty1aminomethyl-4—hydroxy-m—xy1ene-
alphal,alphaj-diol geklindedir. Salbutamoliin yapisal formiilii ge-
kil 1 de goriildiigii gibidir.

CH,.OH
\2°
C=C_ om CH
HO-C\ /C—éH-CH2—NH~-g—éH5
N Hy

gekil 1l: Salbutamoliin yapisal formiili.

Adrenalin kategolaminlerin prototipi olup alfa, betal ve
beta2 sdrenerjik reseptérleri uyariei etkisi ‘vardar. Adrenalinin
yapisini olugturan terminal kisaimdaki nitrojenin genigletilmesi
ile beta2 gselektifliFi artan iirinler elde edilmigtir. Salbutamoliin
beta2 selektiflizpini saZlayan da terminal nitrojene baZla
tert-butyl (3-butyl) grubudur. Salbutamolii adrenalinden ayiran
bir dijger 8zellik temel kategol halkasinda bulunan metanol grubu-
dur. Metanol grubu salbutamoliin etkisinin uzamasindan sorumludur.

Salbutamol dahi%Atﬁm gsempatomimetikler organizmada ili¢ gekil-

de metabolize olurlar .

1. Hepatik konjugasyon: Oral yoldan alinan kategolaminler
karacigerde siilfat ve glukuronid halinde inaktive edilirler. Bu
etki sistemik olmayip karacigere sinirlidix. Salbutamol karaci-
gerde kolaylikla metabolize olmaz. Bu nedenle oral alinigtan

sonra etkisi uzun siirer.




2, Catechol-0-methyltransferase (COMT) tarafindan yikim:
Dolagimdaki kategolaminler sitoplazmik bir enzim olaﬁ
COMT tarafindan hizli bir gekilde inaktive edilirler. Bu metabo-
ligzma esas olarsk karacifer ve bbbrekte olugur. Salbutamol temel
kategolamin halkasindaki metanol grubu sayesinde COMT yikimindan
kurtulur.

3, Monoamine oxidase (MAO) terafindan yikim: MAO ya bafli
yikim esas olarazk beyinde olur. Ve MAO ya bagli yikim kategolamin
metabolizmasinin temel mekanizmasidir.
| Bu ii¢ mekanizmayla yikilan kategolaminler idrarla 3-methoxy,
4-hydroxy mandelic asit halinde itrah edilirler. Gok az bir kasm
degigmeden bibrekierle atilir.

Yukardski bilgiler i1gaZinda diyebiliriz ki salbutamol uzun
etkili selektif bir bete, reseptdr uyaricisidar,

ILands'in galigmalarayla beta adrenerjik reseptorler betal
Ve beta2 diye gruplandairilmgtair. Betal adrenerjik reseptirlerin
uyarilmasiyla kalbin atig hizinda, kontraktilitesinde ve uyarim
iletiminin hizinda artma, koroner damar yataZinda dilatasyon ile
kan akiminds artma ortays ¢ikar, Beta2 adrenerjik reseptirlerin
uyarilmasiyla da gunlar gdzlenir:l.Solunum yollarindaj bronkodi~
latasyon, mast hiicrelerinde membran stablilizasyonu, milkéis yapima.
ve siliyer aktivitede artma, 2.Kan damarlarindajdilatasyon,kan
basincanda diisme,kalb hizanda kompansatuvaer refleks artirg, 3.Ute-
rustajrslaksasyon, 4.iskelet kasindajtremor, 5.Metabolizmadashi-
perglisemi, insiilin sekresyonunda artig,hipopotesemi,hipofoafat-
emi ve hipokalsemi.

Salbutamoliin toksisitesi yukarda anilan direkt farmakolojik
etkilerine bagla olarak ortaya ¢ikar.

Beta, reseptdr uyaricilara ve Hzellikle salbutamol tedavi

2
pratifine girdikleri 1968 yilindan beri cili altlls, damar

19116,17,18,19,20,21’1{&8 19122’25,ora124'25'26’27'28'29 ve inha-

1asyon7’8’9’25’28’30'31'52’33’34’35 yollary ile bronkedilatasyon

amaciyle kullsanilmiglardir. Salbutameliin inhalasyonu takiben
30 ila 60, dakikalarda ortaya ¢ikan pik etkisi yaklagak 4 1la 6

saat devem eder. Acil bronkodilatasyon gereken durumlarda yan

‘etkiainin azligi, etkisinin gabuk baglamasi nedeniyle inhsalasyon




tercih edilen bir kullamim geklidir, Oral alinimi takiben ilacin
plasma diizeyi ile paralel olarak 2 ila 4. saatlerde pik etki elde
edilir. Salbutamol damar ig¢i yoldan yoldan lkullanildiZinda c¢abuk
ve giiglili bronkodilatasyon saflar. Yalnmiz yan etkilerin fazlalaig
dezavantajdir.

Salbutamol gegitli uyarimlar somucu ortaya g¢ikan kimyasal
mediyatdrlerin yol agitifa bronkospasm136’37, mast hﬁcrelarinden
mediyatsr salgrlanmasini ve egzersize baZli astmayz 6n1er38’39’40.
Brong astmasy niébetlerinde ve kronik brongitlilerde énemli bir
problem, mukoza Gdemi ve mukus tikaglaradar. S8albutamol direkt
etkiyii Z;liyer motiliteyi artirip mukosiliyer arainmay: hizlan-

’

dirir
2. Solunum Fonksiyon Testleri:

A. Ventilasyon testleri:

Ekspirasyonda hava yolu obsirilksiyonunun derecesini tlgen
testler brong astmasi ve kronik obsiritktif akcigZer hastaliginin ta-
nisinda, bu hastaliklaran agarlifinin tayininde ve bronkodilatat&r
tedaviye verilen cevabin tayininde en deferli laboratuvaxr inceleme~
leridir, Hava yollarindaki obstriiksiyonun hava ekimina etkisli en
iyi olarak zorlu ekspirasyon sirasinda ¢ikarilan hava hacminin be-
lirii bir zaman birimine gére sl¢iilmesi ile gdsterilir. Bu amagla
pratikte ventilasyon fonksiyonu hakkinda bilgi saglayan Olgiimler
gunlardir.

a. Zorlu vital kapassite (FVC): Maksimum bir inspirasyon-
dan sonra miimkiin oldufu kadar zorlu ve hizli bir ekspirasyonla di-
sar1 atilan hava haemidir. Birimi litredir. FVC brong asimasi ve
kronik obstriiktif akcifer hastaliginda belirgin olarak diigiktiir.
Hava yollarinda obstriiksiyon varliginda direng artar ve direng
arttikea hava akam haizi azalacafindan FVC diiger.

b. Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimil (FEVl)s Zorlu

vital kapasite yapilirken ekspirasyonla bir sgniyede gikarilan
havs haemidir. Birimi litredir.Kronik obstriiktif akciZer hastali-
#1 ve brong asimasinda FEV1 dliger. Diiglis derecesi hava yolu obs-

trikksiyonunun giddetini gtstermede Snemli bir kriter tegkil eder.
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¢, Birinei saniye zorlu ekspirasyon volimi yﬁzdesi(FEVl/FVC):
Birinei saniye zorlu ekspirasyon voliimiiniin zorlu vital kapasiteye
oranimin yiizde olarak ifadesi olup, hava yollarainda obstrilksiyonun
bulunup bulunmadifinin goésterilmesinde kolaylik saZlar,

d. Zorlu ekspirasyon ortasi skim hizi (FEF25_75%)= Zorlu vi-
tal kapasite trasesinin orta yarisindaki ortalama akaim hizidar.
Birimi litre/sn dir. Obstriktif ventilasyon bozuklufunun erken dé-
nemlerinde bile kullaniligl: bir testtir, Obstriktif hastaliklarin
degerlendirilmesinde sik kullanilan bu glgiimlerin hesaplanmamaina

iligkin spirometre egrisi gekil 2 de gosterilmigtir,

B. Maksimum ekapirasydn akim-voliim eZrisi testleri:
Yukarda anilan testler daha ziyade biiyiik have yollarindaki

obstrilkaiyonu yansitirlar,
Gaplara 2 mm den kiigiik olan hava yollar: total hava yolla-

r1 direncinin %10 nundan azini meydana getirdigZi igin43 kii¢glik hava
yollar:i direncindeki artiglar yukarda anilan teatlerle ortaya ¢ika~-
rilamaz,., Bunlar arasinda sadece FEF25—75% vitel kapssitenin %25 in-
den sonraki béliime ait deZerleri verdifi ig¢in digerlerinden dsha
hassgstir. ,

~ Giiniimiizde kii¢lik hava yollarindaki obgtriiksiyonu ortaya ¢ika-
ran testlerin baginda dinamik akciger kompliansinin sikliZa bagaime

111:j1 testi, kepanma voliimii, oda havaesi ve helyum-oksijen gaz ka-

rigimi solunum ile maksimum_ékspirasyon ekim-voliim efrileri gel~
mektedir. Ancak uygulamada pek gok sakincalar:i olan bu testler i~
¢inde maksimum ekspirasyon akim~voliim efrileri basit ve kolay uy-
gulanabilirlifi nedeniyle en yaygain kullanilanidair.

Konumuz olan maksimum ekspirasyon akim~-voliim efrisi zor-
1u ekspirasyon sirasinda X eksenine volim, Y eksenine akim hiza
olmak iizere iki deZigkenin ayni anda yazdirilmesi ile oriasya ¢iksn
bir trasedir (gekil 3). h

Bu trasenin analizinde kullanilan baglica metod gudur:

X ekseni eksPira;yonun baglamasi ile vital kapesitenin %75, %50 ve

%25 1 noktalarinda igaretlenir. Buradan ¢ikilan dikmelerin akim-

voliim ejrisini kestigi noktalarin Y ekseni dzerindeki izdligiimle~

rinden vital kapasitenin %75, %50 ve %25 i esnasindaki akimlaxr




sirasiyle FEFgg, FEFg, Ve FEF,. L/sn olarak elde edilir, Bu egri
fizerinde en yitksek akim hazy da yine L/sn olarak PEFR dir.

Vital kapasite daha fazla bgliimlere ayralip o bélimlerin a-
kimlar:y da hesaplanabilir. Fakat en fazla kullanilen ve yeterli
olan Glgiimler pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR), zorlu vital ka-
pasitenin %25 lik boliimiindeki akam h121(FEF25), zorlu vital ka-
pasitenin %50 1lik boliimiindeki akim hizi (F‘EF5O) ve gzorlu vital
kapasitenin %75 lik boliimiindeki akim hizidar (F‘EF75).

Brong astmasindaki obstriiksiyon biiylik ve kigiik hava yolla-
rint igine aldigindan biiylik hava yollarimin obstriiksiyonunu yan-
satan FVC, FEVl ve FEF25-75% yvaninde kilgiik hava yollari obstrilk-
siyonunu yansitan PEFRH, FEF25, FEF5O ve FEF75 gibi akim-voliim

plgiimleri de g¢aligmaya alinmigtir.

9
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&r akim-voliim eZrisi
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GEREG ve YUNTEM:

1. Hasta segimi ve bronkodilatatdr uygulanmasit

Caligmaya 15 brong astmasa vakas: ile 10 kronik obstriiktif
akeifer hastaligi vakasy alindi. Bu hastalar Akdeﬁiz Universitesi
Tip Fakilltesi Gogiis Hastalaklara PolikliniZine bag vurup ayaktan
takibe alinanlar ile tedavilerinin diizenlenmesi amagiyla hastane-
ye yatirilan vakalardi.

Karekteristik anamnez ve fizik bulgular:i ile brong astmas:
tanisi almg hastalarda se¢im kriterlerimiz gunlar olmugtur:

1, Akut nébet halinde olmayan semptomlu ve/veya fizik bul-

gu gtsterenler,
2, Fonksiyonel olarak reversibl obstriilktif ventilasyon

bozuklugu olanlar,

%, Kronik brongit, amfizem yada kronik obstriktiif akcifer
hastaligr bulunmayanlar,

4. Gegirilmig gbglis operasyonu, gofiis deformitesi, gigman-
lak gibi akeiger fonksiyon bozuklufuna yol agabilecek bir bagks
akciger hastaliZi bulunmayanlar. ‘

Brong agtmasy vakalarinin T si kedin (%46), 8 i erkektir
(%54) . Yag ortalamalari 30.13 10,58 olup en kiigik yag 13, en bil-
yik yag 52 dir. Hastaliklarimn giiresi 5.00% 4,01 yildar.

Brons astmasi grubundaki her hastads galigmaya alinmadan
nce damar igine verilen 480 mg Aminocardoltden (Sandoz flag Sa-
nayii) 15 dakika sonra FEV1 de %15 ve iizerinde diizelme ile cevap
alinmigtir.

Kronik obstriiktif akcifer hastalafi grubunu kapsayan vaka-
lar dnceden kronik brongit ve/veya amfizem tanisi almig olan has-
talardl. Kismen semptomsuz donemlerinde bile solunum fonksiyon
testleri normal olmayip irreversibl obstriktif ventilasyon bozuk-

luguna sahiptiler. Galigmaya alindiklarinda hafif veye orta dere~

celi obstriiktif ventilasyon bozukluklari vardi, Vakalarin tiimi
teofilin tiirevleri veya teofilin tilrevleri ile berabex beta2 res-

Septdr uyaricisi sempatomimetik bir ilag aliyordu. Kronik obs~




triktif skcifer hastalifi olanlardan biri steroide bafamliydi.Bi-
ri de diizensiz steroid aliyordu. Bu hastalarain ayrica kor pulmo -
nale, kalb yetmezlifi ve renal yetmezlik gibi bir sistem bozuk -
luklari yoktu. '

Kronik obstriktif akcifer hastaliga vakalarimin biri kadin
(%10), dokuzu erkektir (%90). Yag ortalamalara 54,00% 15.04 olup
en kiigiik yag 22, en biiyilkk yag 72 dir. Hastaliklarimin siiresi
12.5+ 7.9 yildaxr.

Galigmada salbutamol,tablet ve inhalasyon verilig yollara
ile kullamildi, Bu nedenle hastalar birbirini izleyen iki ayr1
giinde teste tabi tutuldu. Teblet olarsk Ventolin'in (Glaxo llag
Sanayii) 2 mg lak tabletleri kullarildi. Inhalasyonda ise Vento-
lin' inhaler'in (Glaxo 1lag Sanayii) her biri 100 mg lik puffla-
rindan iki kez verilerek 200 mg salbutamol kullamaldi. Galigmanin
birinei giinili her bir hasta salbutamol inhalasyonundan sonra 349,
15,30,45,60,120,180 ve 240. dakikalarda teste tabi tutuldu. ikin-
ci gin tablet salbutamol verildikten sonra 15,30,60,90,120,150,
180,210 ve 240. dakikelarda teste tabl tutuldu. Testlere gsabehle~
yin saat dokuz siralarinda baglandi.Test baglama saatinin 12 saat
Sncesinde hastalarin slmakta oldufu tiim bronkodilatatdr ilaglar
kesildi. ‘

2, Solunum Fonksiyon Testleri:
Vakalara uygulanan solunum testleris Ventilasyon testleriy-
le ilgili olersk; FVC, FEV, ve FEF25_75% ve maksimum ekspirasyon
gkim-voliim egrisi Blgiimleriyle ilgili olarak; PEFR, FEF25, FEFSO

FEF, .
ve 75 dir

Ventilasyon testleri ve maksimum ekspirasyon ekim-voliim
egrisi lgiimleri Pulmonor Datamatic Computerx ile uygulandi, Ci-
haz susuz spirometre ile kaydedicisi olan bir mikro bilgisayardan
ibarettir. Spirometrenin voliim kapasitesi 7 litre iistiindedir. A -
kima kargi direngi l.ScmHQO/L/sn dir. Akima bagimli yada bagimsiz
olarak Slgiilen voliimiin hata orani 0.2 L/sn, akim hizlarinda %3
yada okunan degerin 0.05 L kadaridir. Cihaz maksimum ekspirasyon
akim~voliim egrisini g¢izdirmemekte, ilgili deferleri kaydedici ile

beklenen degerleriyle beraber rakam olarak vermektedir.

(x) Jones Medical Instrument Company Illinois, U.S.A.
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Piim Slciimler oturarak yapilmigtir. Once hastalara iglem an=-
iatilm g, sonra burunlari yumugak bir pensle kapatilip test yapil-
migtar. Hasta once total akcigZer kapasitesi (TLC) diizeyine kadar
meksimum bir inspirasyon yapip cihaza baglandi ve maksimum bir
ekspirasyon yapti. Boylece ventilasyon testleri ve maksimum eks-
pirasyon akim-voliim egrisi sonu¢lari alindi. Bu iglem her Slgimde
3 kez tekrarlandi. Cihaz kendiliginden bu 3 testin en iyi deZexle-
rini bilgiseyar aracilagy ile verdiginden, degerlendirmeye alinan
somuglar kigisel hata payindan arindirildi. Tiim &lgiimler oda isi-~
sinda yapildi. Ayrica bilgisayardan alinan sonu¢lar BTPS ye gire
diizeltilmig degerlerdi. Cihazin FVC ve FEVl i¢in beklenen defer-
leri Koxy ve arkadaglar1n1n44, FEF25_75% igin beklenen degerleri
Morris ve arkadaglar1n1n45 PEFR, FEFEB’ FEF5O_ve FE}F75 in bekle-
nen degerleri de Cherniack ve arkadaglarinin nomogramlarindan a=

linmigtar.
Verilerin istatiksel analizi Student's t testi ile yapilda.




-11-

_BULGULAR:

Brong astmalilar ve kronik obstriktif akciger hastaligyr olan=-
lardan elde edilen sonuglar iki ayri grup halinde deferlendirilmig-
tir, Her bir grupda inhalasyon salbutamolii takiben 3,5,15,30,45,60,
120,180 ve 240. dakikalara ait dleiim sonuglar: ortalamalar: ile
tablet salbutamolii takiben 15,30,60,90,120,150,180,210 ve 240. da-
kikalars ait &lgiim sonuglara ortalamalara tedavi Sncesi deferlerin
ortalamalar: ile kargilagtiralarsk P deferleri saptanmig ve ayni
zamande bu siirelerdeki 8lgiim sonuglari tedavi dncesi deferlexrin
yiizdeleri olarak hesaplanmigtir. Ve her iki grupde yukarda belirti-
len siirelere ait degerlerin tedavi dncesi deferlere gore degigiklik
yiizdeleri grafikler halinde ilgili gekillerde gisterilmigtir.

Buna géres
1. Brong astmasi grubuna ait fonksiyonel Sle¢iim sonuglarayt

Brong astmas: grubuna ait FVC, FEVl ve PEFR deki degisiklik
yiizdeleri gekil 4 de gisterilmigtir.

Sekilde goruldiifi gibi salbutamol inhalasyonunu takiben
FVC de pik etki %24 lilk artigla 45. dakikada oétaya ciktar (P(@.Ol).
Ve 4. saatin sonunds hall %16 lik artigin oldugu izlendi (P)0.05).
inhalasyom takiben FEV, de 3. dekikeda %26 olan artis (p{0.05), 30.
dakikada %37 ile pik degere ulagty (P{0.05). Aym: diizeydeki artig
daha yarim saat daha devam etti. 4. saatin gonunda tedavi dncesi de-
gere gore artig %23 idi (P)0.05). PEFR de pik etkiye %25 lik artis
ile 60, dakikadas ulagildy (ﬁ}0.0S). 4. saatin sonunda %19 luk artisg
devam ediyordu (f}0.0S).

Salbutamol tabletten sonra FVC de pik etkiye 120, dakikada
%12 lik artig ile ulagilda (§>0.05). 4. saatin sonunda hald %8 1ik
artig devam ediyordu (ﬁ}0.0S).FEvl ve PEFR de de pik degerlere si-
rasiyla %21 (Py0.05) ve %17 (¥)0.05) 1lik artaglarlas 120. dakikada
ulagildi. 4. saatin sonunda FEV, de %16 (?)0.05), PEFR de ise %8
(f?0.0ﬁ) 1ik bir artig devam ediyordu.
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Brong astmasi grubuna ait FEF25_75%, FEFZS’ FEF50 ve FEF75
deki degigikliklerin ylizdesi gekil 5 de gtsterilmigtir.

Inhalasyonu takiben FEF25_75% de pik etki 30. dakikada %62
1ik srtrg ile elde edildi (PL0.01). 4. saatin sonunda %38 1lik bir
artig vardi (I:}o.os).FEF25 de de pik etkiye 30, dakikada %55 lik
artigla ulagilda (P<b.01). Ve 4 saatlik siire sonunda hald %37 1lik
bir artig vards (P40.05). FEF, de pik etkiye %63 lik artigls 15.
dakikeda wlagildy (P0.01). Bu diizeyin 45. dakika sonuna kadar
degigmeden korundufu goriilmektedir. 4. saatin sonunda hald %44
lik artig devam ediyordu (P{0.05). FEF; de 30. dakikada %67 lik
(P<9.05) artigla.pik diizeye ulagan etki 4. ssatin sonunda %34
(P»0.05) idi.

Yine gekil 5 den izlendifi gibi oral salbutamolden sonra
FEF25_75% de pik etki 120. dakikada %43 lilk artig ile elde edil-
di (P)0.05). 4. saatin sonunda artig %21 (P>0.05) idi. FEF,, de
de pik etkiye 120. dakikada %32 lik artigla ulagilda (E>0.05)‘

2. saatin sonunda %14 liik artisg izleniyordu (F)0.05). FEF, de
90, dakikada %45 (P»0.05) olan artig 4. saatin sonunda %26
{$>0.05) iai. FEF. ¢ de de pik etkiye %66 lik artigla 120. deki-
kada ulagildr (P{D.05).4. saatin sonunda artig %31 (P)0.05) idi.

Brong asimasi grubunda inhalasyonu takiben FVC ve FEV1 de -
benzer deZigim gozlendi, Her iki parametreye ait ©lgiim sonuglara
180 dakika boyunce istatiksel olarak tnemliydi (P0.05) .4, saatin
gsonunda FVC de gdzlenen %16 lik, FEVl de gbzlenen %23 1liik artigan
isatiksel nemi yoktu (P)0.05). PEFR de elde edilen sonuglarin
istatiksel Bnemi yoktu (ﬁ>0.05).

Oral salbutamolden sonra FVC, FEVl ve PEFR deki artiglarin
da istatiksel dnemi yoktu,(P)0.05).

inhalasyondan sonra FEFQ5~75% de 180 dakika boyunca elde
edilen artiglar istatiksel olarak onemliydi {P{0.05). Hatta 30 ve
45, dakikalarda (P<0.01). FEF,. Ve FEF,) ye ait artiglar 4 saat
boyunca istatiksel olarak dnemliydi (P<p.05). Yine burada da FEF25
ig¢in 5,30 ve 45. dakikalarda, FEF50 igin ise 15,30,45 ve 60, daki
kalerda PO O1 idi. FEF,. de ilk bir sast boyunca istatiksel ola
rak dnemli sonug¢ alinda (P<@.05).

Oral salbutamolden sonrs FEF25_75%, FEF25 ve FEF50 para~
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metreleriyle elde edilen sonuglarin istatiksel Bnemi yokiu
(P>0.05). Sadece FEF,g de 120, 150 ve 180. dakikalardaki artig-
lar istatiksel oneme sahipti (P{0.05).

Brong astmalilar grubunda tablet ve inhalasyon salbutamol

arasindaki farklarin onemi yoktu.(F0.05).

2, Kronik obstriiktif akciZer hastalifiy grubuna ait fonksi-

yonel dlgiim sonuglari:

Kronik obstriiktif akeiZer hastalig: grubuna ait FVC, FEV1
ve PEFR deki degigiklik ylizdeleri gekil 6 da gosterilmigtir.

Sekilden de izlenebilecegi gibi inhalasyonu tekiben FVC gde
60. dakikada %20 1lik artigs elde edildi (P>0.05). Ve 4. saatin so-
nunda %6 lik bir artig vardi. FEV, de de benzer bir degigim gom~
lendi.Pik etkiye %19 luk bir artigla 60, dakikada ulagilairken 4.
saatin sonunda %6 lak bir artig vardi. Her iki artag igin de
P}0.05 idi. PEFR de pik etki %37 lik bir artigla 15, dakikada
ortaya cikti (F)0.05). 4. saatin sonunda hald %19 luk artig mev-
cuttu (PX0.05).

Oral salbutamolden sonra FVC de pik etki %16 lik artigla
180, dakikada elde edildi (P)0.05). 4. saatin sonunda artig %9 i-
di. FEV, de pik etki’$10 luk artigla 180. dakikada elde edildi.
4, saatin sonunda artig %6 di. Her iki ariig i¢in P>0.05 idi.
PEFR de pik etki 90. dakikada %17 lik artig ile elde edildl
“(E>0.05). Teat siiresinin sonunda sadece %3 likk artis vardi.

Kronik obstriktif akciger hastaligi grubuna ait
FEF25_73%, FEF25, FEF50 ve FEF75 deki degisiklikler yilizdesi ge-
kil 7 de gtsterilmigtir.

Sekilde gorildigi gibi inhale edilen salbutamolden sonra
FEF25_75% de pik etki %24 likk bir artigla 60. dakikada elde e-
dildi (P)0.05). 4. saatin sonunda %10 luk bir artig vard;.FEFzs
de pik etki %27 lik bir artigla 45. dakikeda elde edildi(P)0.05),
4., saatin sonunda %16 diizeyinde artig vardi (P>0.05). FEFg, de
ise pik etkiye %23 liik artigla 60. dakikasde ulagilda (P>0.05).
4. saatin sonunda %7 lik artig gézleniyordu. FEF75 de de pik
etkiye %39 luk artigla 60. dakikada ulagaldi (P>0.05). 4. saa~
tin sonunda %15 lik artis devam ediyordu (P>0.05).
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Oral salbutamolden sonra FEF25_75% de pik etkiye %38 1lik
bir artigla 90, dakikada ulagilda (P>0.05). 4. saatin sonunda
%16 lik artig devam ediyordu (P>0.05). FEF,s de de pik etkiye
%23 liik bir artigla 90, dakikada ulagildi (P>0.05). 4. saatin
sonunda %5 lik artig vardi (P>0.05). FEFSO de pik etkiye %31 1ik
artigla 60. dakikeds ulagilirken FEF75 de pik etkiye %59 luk ar-
t1gla 90. dakikada ulagildy (E>0.05). 4. saatin sonunda da sira-
siyla %9 ve %24 likk artiglar meveuttu (P0.05).

Gerek inhalasyon ve gerekse oral salbutamolden sonra
kronik obstriiktif akeifer hastalifz grubundan elde edilen sonug-
larin istatiksel onemi yoktu (P>0.05). Ayrica kronik obairilktif
akeciger hastalifz grubunda inhalasyon ve oral salbutamol arasin-

daki farklarin da onemi yoktu (P>0.05).
Deferlendirmeye slinan tiim parametrelere ait ortalamalar

ve ortalamslarin standart hatalar: P deferleri ile birlikte

ekte sunulmagtur.
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TARTISMA:

Brong astmasi, trakea ve bronglarin gegitli uyaralara karg:
agiry resksiyonu sonugu olugen brong diiz kas spasmi, mikiis salg:
artigr ve mukoza &demine baZli yaygan hava yollar: obstriiksiyonu-
dur, Brong obstriksiyonunun karekteristifi ntbetler halinde orta-
ya g¢ikmasiy ve geri doniiglimliéi olmasidir., Nobetler anminde vazgegil-
mez &zellik bronkospasmdir.Bu dinamik bir olay olup tedaviyle ve-
ya kendiliZinden diizelir. Iki n&bet arasinda hastalar genellikle
semptomsuzdur. Zamanla nobetler uzar ve hastalik kroniklegir.

Normal insanlarda brong diiz kas toniisti ve hava yollarinin
agik kalmasi beta2 adrenerjik reseptbrlerin sagledigiy brong diiz
kasi dilatasyonu ile kolinerjik ve muhtemelen alfa adrenerjik re-
geptdr uyaramlaramin olugturdugu brong diiz kas: koniraksiyonu
arasindaki dengeye baglidir.Reseptdr sisteminin dinamik dengesi
normal gartlar altinda beta reseptir yanindadir. Bu nedenle brekg
diiz kasy dilatedir ve brong liimeni ag¢aktir. Beta edrenerjik blo-
kaj yada kolinerjik reseptorlerin aktivasyonu brong diiz kasinda
kontraksiyona, hava yollarinda da obsiriiksiyona neden olur.

Brong dﬂz kas tontisi hiicre i¢inde bulunan cyclic adenosine
%' ,5'-monophosphate (cAMP) tarafindan diizenlenir. Bu diizenleme
otonom sinir sistemi kontroliindedir. Cyclic-AMP biitiin viicud hiie-
relerinde bulunan bir siklik nilkkleotiddir. Qok degigik spesifik
fonksiyonlara sahiptir,. Kas hiicresinde cAMP diizeyi yiiksek ige
brong diiz kasi gevgektir. Azaldifinda ise kontraktedir. Cyelic-
AMP nin hiicre i¢i kalsiyum tiiketimini artararak diiz kaslarda di-
latasyon safladagr ileri siiriilmektedir.

Kas hiicresinde hiicre duvarinda bulunan ve ayni zamanda hiic~
re duvarinin betes adrenerjik reseptdrii olan adenyl cyclase in ak-
tive edilmesiyle adenosine triphoaphate dan cAMP sentezlenerek
hiicre iginde cAMP diizeyi artar, Hucre iginde cAMP dilzeyinin art-
masiyla brong diiz kasiy dilate durumunu siirdiiriir. Beta adrenerjik
reseptdr blokajinda tam veya kismi adenyl cyclase eksikliZine
bagla olarak hiicre i¢i cAMP diizeyi dilger ve bronkokonstriiksiyon

olugur. Bu durum brong astmasindaki brong diiz kasimin agiri
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irritabilitesini yansatair.

Reta adrenerjik uyaricilar beta adrenerjik blokajr keldir-
mak suretiyle hem brong diiz kas hilcresinde ve hem de mast hilore-
ginde cAMP diizeyini artirarak brong konstrilksiyonunu ve mediyatsr
bogalmasini énlerler, Boylece bronkodilatasyona neden olurlar. Bu
nedenle bets adrenerjik reseptér uyaricilari temel patolojinin
bronkospasm oldufu brong astmasinda vazge¢ilmes bronkodilatatdr
| ajanlardair., Beta1 adrenerjik reseptdr uyaricilarimin kardiak sis-
teme olan yan etkilexri ve inhale edildiklerinde vasodilatasyon
etkileriyle ventilasyon/perfiizyon dengesini deha da bozarak hipok-
semiyi derinlegtirip fatal tagiaritmilere yol agmalar147
giinlimiizde salbutamol gibi, terbutaline gibi saf beta2 reseptor u-
yaricilari segilerek kullanilmaktadir. Salbutamol gok sayidaki
klinik galigmads brong astmasi ve kronik obsiriktif akcifer has-

nedeniyle

talaginin tedevisi amaciyla kullanilmigtar. Bu galigmalarin bir
kigmir salbutamolii diger sempatomimetiklerle kargilagtirmak i¢in
diizenlenirken bir kismi da bizzat salbutamoliin farkla gekillerinin
klinik etkinlizini degerlendirmek igin yapilmigtir. Oral ve inhsa-
lasyon gekilleri en gok kullanilan formlaridar. Acil bronkodila-
tasyon gereken durumlarda inhalasyon gekli tnerilirken stabil ha-
vae yolu obstriikksiyonunda oral gekli ﬁnerilmektediréa.

Salbutamoliin bronkodilatasyon etkisiniﬁ hangi ventilatuvar
testle en iyi saptandigi kesin olmamakla beraber FEVl en ¢ok kul-
lanilan parametre olmugtur. Ancak FEF25_75%, PEFR ve dijfer olclim-
lerin dsha duyarli oldufu galigmalar da pek goktur. Bu nedenle bu
¢aligmada klinik pratikte kolaylikla dlgiilebilen ventilatuvar
testlerin timi ele alinmigtir.Ayrica bronkodilatator etkinin yeri-
nisaptamak amaciyla kiigilk hava yolu obstriksiyonunu yansitan
testlerden rutin uygulama kolayligi nedeniyle maksimum ekspiras-
yon skim-voliim egrisi 8lglimleri ele alinmigtir.

Aragtirmemizda brong asima grubunda salbutamoliin inhalasyon
gekli ile PEFR harig diger parametrelerde anlamli sonuglara va-
r1lmigtir. flaveten tablet gekli ile sadece FEF75 de 120, 150 ve

180, dakikalarde anlamli sonug¢ alinmigtir.
Shim ve Williams49’50 brong astmalilarda en etkin bronkodi-

latatsr tedavinin inhalasyon tedavisi olduZunu belirtmektedirler,
Bunun nedenini de astmalilards hava yolu obstriiksiyonunun daha
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¢ok sentral hava yollarinda oldufunu ve inhale edilen ilacin da
burade depolanip daha iyi etki olugturdufuna atfetmektedirler,

Larsson ve Svedmyr'325 10 brons astmali hastaya 4 veya 6 mg
oral salbutamolden 2 saat sonra 600 mg salbutamol inhale ettir-
miglerdir. Inhalasyon FEV1 de ilave bir etki saplarken FVC iizeri-
ne oral tedavinin daha iyi etki olugturdugunu saptamiglardir. Bu
etkiyi oral salbutamoliin akciferlerde daha iyi dagilima ugramasi-
ne ve inhalasyonla alinan ilacain daha g¢ok biiyiik hava yollarinda
depolanmasina bagZlamiglardar.

Louridas ve arkadaglar126 ise 10 brong astmalida 2 mg oral
salbutamol ile 200 mg inhalasyon salbutamoliin etkisini FVC, FEV1
ve PEFR testleriyle degerlendirmigler, her ii¢ parametrede de bir-
birine benzer artig kaydetmiglerdir. Ve inhalasyon salbutamolii
belirgin olarak igtiin bulmuglardar. ‘

Aragtirmemizda brong astmalilards inhalasyon salbutamoliin
PEFR harig¢ 6teki parameirelerden FVC, FEVl ve FEF25_75% de 180
dakiks, FEF25 ve FEFSO de 240 dakiks boyunca anlamli etki olug-
turmesina bakarak hem biiyiik ve hem de kiigiik hava yollarinda etki
olugtupu ssylenebilir, Brong astmalilarda tablet salbutamol sa~-
dece FEF75 de 120, 150 ve 180, dakikalarda anlamli sonug ortaya
gikardz.Bu sin1rli etki yorum yapmak igin yetérsizdir. Yalmsz
FEF25’ FEF50 ve FEF75 gibi kiigiik hava yollaranin fonksiyonunu
tlgen testlerde l. saatte baglayip 2. saatte pik diizeye ulagan
ve 4. saa%in sonuna kadar %15 iizerinde devam eden etki sayesin-
de oral salbutamoliin kiiciik hava yollaranda daha iyi daZilima
ugradigy. sdylenebilir.

Orgel ve arkadaglarlsl 20 brong astmalada inhalasyon salbu-
tamolle yaptaklara bir doz-cevap ¢aligmasinda FVC, FEVl ve
FEF25_75% deglgmelerini 8 saat boyunca incelediklerinde 200 pg
salbutamoliin 220 daskika etki safladigini bulmuglardir. Galigma-
mizin sonugu anilan ¢aligma sonuguyla uyumludur.

Goldman ve arkadaglans2 salbutamoliin bronkodilatator et-
kisinin degerlendirilmesinde solunum yolu direnci (Raw) ve
FEF_. nin bersberce ele alinmasinin dnemine dikkati gekmigler-

50

dir, Bu galigmanin sonuglarina goire FEVl yanminda diger venti-

latuvar testler de ele alainmaladirr.
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Brong astmalilarda salbutamol ile yapilan bir gok galiagmada
inhalasyon formuyla ilk dakikalarda baglayan etki yaklagik 3 ila
4 saat siirmigtiirs Oral formu ile 2, saat dolayinda pik etki elde
edilmigtir25’32’35’55’53’54'55. Calismamizin sonuglari amrlan ga-
1igma sonuglariyla uyumludur.

Kronik obstrilktif skeiger haestaliji irreversibl hava yolu
obstriikkeiyonu bulunan kronik brongitli, amfizemli ve kronik ast-
malz hastalarin taniminda kullanmilir. Esasen brong astmasi fonksi-
yonel, kronik brongit klinik, amfizem ise anatomo-patolcjik bir
kavramdir. Kronik brongit brong afaginda agiri miikiis yapimi sonugu
ortaya ¢ikan ve birbirini izleyen iki yal en az iiger ay siiren
kronik ve tekrarlayica 6ksﬁrﬁktﬁr56. Kronik brongitte hava yolu
obstrilkksiyonu Snce gapi 2 mm den kiiglik hava yollarinda b a 5 -
1ar57’58. Kronik brongitte sigara ve diZer irritanlarin etkisiyle
hava yollari mukozasinda bulunan irritan reaeptorler uysrilair. Bu

59

ise brongial kasin kasilmasina neden olabilir””. inflamasyon, mii-
kdz salgl artimy ve miiskiiler elamanlar potansiyel olarak hava yolu
obstriiksiyonunun geri ddniigimlii olmasindan sorumludur,

Anatomo~patolojik bir kevram olan amfizemde terminal brongi-
oller distalindeki hava bogluklarinda genigleme ve harabiyet var-
d1r56. Amfizemde terminal brongiol distalindeki hava bogluklarimin
geniglemesine bafl:r olarak bu alandaki periferik hava yollarinin
kollaepsi have yolu obstriiksiyonunun as1l nedenidir,

Kronik obstriiktif akeiger hastalaginda hava yollari obstriik-
giyonunun Snemli kismi normalda total direncin g¢gok az boliimiinden
sorumlu olan kiigiik hava yollarlndad1r43'60. Ayrice brongial kasin
hava yolu obatriiksiyonunda rolil kesin degildir. Brongial kas kit-

lesi normal veya hafif artmlgtlrél’sz.

Yukardaki bilgiler 1giZinda kronik obstriiktif skcifer has-
taliginda hava yolu obstriiksiyonunun reversibl oldufu donemde
bronkodilatatsr etkinin rolil tartigilmaz. Ancek hava yolu obstriik-
siyonunun irreversibl olduju ddnemde bronkodilatatér tedavinin et~
kisi giiphelidir. Ve de galigmalarla fonksiyonel parametreler gibi
objektif kriterler ile nefes darliginda diizelme, egzersiz perfor-

mansinda artma gibi subjektif kriterler arasinda geligkili sonug-~

lara varailmistar.
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Baronti ve arkadaglarla 21 reversibl hava yolu obstrilkksiyo-
nuna sahip kronik brongitlide 200 mg salbutamoliin en uygun doz ol-
dugunu, inhalasyonu takiben 15. dakikada baglayan etkinin 20. da~-
kikada pik diizeye ulagtigini bulmuglardir. Bronkodilatatdr etkinin
santral veya periferik have yollarina olabilecefini belirtmekte-
dirler. Kanarek ve arkadaglari da7 74 obstriiktif have yolu darli-
ginde 100 mg salbutamolin FVC, FEV, ve PF (pik akim) iizerine etki~-
lerini incelemiglerdir. 15. dakikeda baglayan etki yaklagrik 4 saat
gilrmiig, FEV1 iizerine olan etki daha belirgin olarak gozlenmigtir.,
Ayrica iyilegme brong astmalilarda en yikselk, kronik brongitliler-
de az ve amfizemlilerde en az olsrak saptanmigtir. Aragtirmamizda
kronik obstriiktif akeifer hastalif: grubunda istatiksel Gnemi olan
sonug alinamazken, hem inhalesyon ve hem de tablet formuyla tedavi
tncesi deferlere gore %15 iizerinde sonug allnmigtlr.

Bellamy ve Hutchisonl3 amfizemiilerde 400 mg inhalasyon sal-
butamol ile VC de 1 litreyi bulan artig kaydetmiglerdir.

Lahdensu09 ve Chan12 kronik brongitlilerde nebulizatosr ile
verilen salbutamol sayesinde FEVI, VC ve PEF de anlamli artiglar
elde etmiglerdir., Bu sonuglar aragtirmamizan sonuglariyla uyum=-
suzdur. Belirtilmemekle bersber bu galigmalardaki kronik brongit-
lilerin have yolu.obstriksiyonu reversibl olabilir ve bu nedenle
anlamly sonug alinmig olabilir, Ute taraftan amfizemlilerdeki an-
lamly sonug¢lari yorumlamak giligtiir. Cinkidt amfizemde obstriksiyonun
881l nedeni periferdeki kiiglik hava yollarinin kollapsidix. Nitekim
Molloy ve Hyland63 20 yagl:r kronik brongitli hastada yaptiklara
bir ¢alismada verilen idame salbutamoliin etkisiz oldufunu belirt~
mektedirler. Bizim ¢aligmamizdaki kronik obstriktif akeiZer has-—

taligy grubundaki hastalar irreversibl hava yolu obatriiksiyonuna

sahip vakalardir,
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_SoNuG

Bu gok ybnlii aragtirmada vardifimiz snemli sonucglardan bi-
rincisi, salbutamoliin farkli verilig yollarina ait etki yerini
belirtmek yaninda bronkodilatasyon etkisini ortaya gikarabilen
parametreleri de saptamak oldu.

Brong astmalilards inhalasyon salbutamoliin etkinligi tablet
salbutamoliin etkiniizinden belirgin ustin bulundu, Inhalasyon
salbutamol bilylik ve kﬁgﬁk hava yollarinda etkili olurken tablet
salbutamol esas olarak kiigilkk hava yollarinda etkili oldu. Bu ne-

denls brong astmasinda tedaviye cevap, obstriiksiyonun derecesi ka=-
dar obstriikksiyonun yerine de bagla oldugFundan inhalasyon ile te-
davide daha olumlu sonuglar slinabilecefi goriisine varild:,.

Ayrica inhalasyon salbutamol ile srrasiyla FVC, FEV1
FEF25_75%, FEF25, FEF50 ve FEF75 , tablet selbutamcl ile sadece

FEF75 de anlamli sonug¢ gozlenmesi, pratikte bponchodilatatﬁr etki
yi saptamakta mutad parameire olan F‘EV1 yaninda diger ventilasyon
testleri ve miimkinse akim-voliim efrilerinin de degerlendirmeye
g2linmssinin yararli olacafini igaret etmektedir., '

Bu galisma ile varilan difer bir sonug salbutamoliin kronik
obstriikktif akcijer hastalifindeki etkisidir. Her ne kadar bu
grupda istatiksel anlamli sonug gozlenmediyse de tabletle FEVl
harig diger tiim parametrelerde ilacin her iki gekli ile de %15
iizerinde diizelme saptandi. Bu olumlu degisgiklik, bronkodilatator
tedavinin hald tartismali oldufu kronik obstriiktif skciger has=-
talizinda salbutemoliin etkili olabilecegini géstermektedir.,
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__OZET

Salbutamol brong astmasi tedavisinde yaygin olarak kullami-
lan beta2 adrenerjik etkili bir sempatomimetiktir. Kronik hava yo~
lu obstriiksiyonunun mevecudiyetinde ise etkisi tartigmalidar.

Caligmamizda brong astmaliy vakalarda ve kronik hava yolu
obstriiksiyonu mevecut obatrilkktif akcifer hastalarinda salbutamoliin
farklis verilig yollarina ait etki yeri, etki siiresi ile birlikte
etkinlipl ventilasyon testleri ve akim-voliim efrisi tleiimleri ile
aragtarildi. Bu nedenle karakteristik anamnes, fizik muayene ve
rutin laboratuvar tetkikleri ile brong astmasi tanisa alan 15,
kronik obstriiktif akeciger hastalaigi tanisi alan 10 vakaya birbirie-
ni izleyen iki giinde sirasiyla inhalasyon ve tablet salbutamolil
uygulayarak ila¢ verilimini takiben belirli siirelerle FVC, FEVl,
FEF25_75%, PEFR, FEF25, FEF50 ve FEF75 6lelimleri yapildi.

Brong astmasi grubunda inhalasyon salbutamol ile FVC, FEVl,
FEF25_75%, FEF25, FEF50 ve FEF75 de istatiksel belirgin artis gbz~
lendi (P0.05 , P{.01). Artisin oldugu bu etki FVC, FEV, ve
FEFys 5o d¢ 3 sast siiverken, FEF de 1 aaat;FEF25 ve FEF;, de 4
saat devam etti, Tablet salbutamol ile istatiksel anlamli artaig
sadece FEF75
lasyon yoluyla biiyilk ve kiiglik hava yollarinda, tablet yoluyla bag-
lica kiigiik hava yollarinda etkili oldugu goriigiine varilda,.

Kronik obstriikktif akcifer hastaligi grubunda inhalasyon ve
tablet ile istatiksel anlamli artiglar gﬁzlenemediv(ﬁ>0.05). Ane
cak her 1ki verilis yoluyla da tablet ile FEVl haricinde tiim pa=-
rametrelerde %15 iizerinde diizelme saptandi. Bu artiglar FEFES'
FEF50 ve FEF75 de daha belirgindi. Bu olumlu degigiklik, kronik
have yolu obstriiksiyonunun bulundufu obatriiktif akeciger hastala-
rinin bronkodilatatsr tedavisinde salbutamoliin yararli olabilece-

de 2 ila 3, saatler arasinda gdzlendi, Béylece inha~

Zini gostermektedir.
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KISALTMALAR?:

RV
TLC
BTPS
Ve
PEFR
PEF

¢ Pik ekspiratuvar akam

Zorlu vital kapasite.

Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimi.

Birinei saniye zorlu ekspirasyon voliimiinin zoriu
zorlu vital kapasiteye orani.

Maksimum ekspirasyon ortas: akam hizi.

Zorlu vital kapasitenin %75 indeki maksimum
ekspirasyon akam hazi.

Zorlu vital kapasitenin %50 sindeki maksimum
ekspirasyon akim hizi. '

Zorlu vital kapasitenin %25 indeki maksimum
ekepirasyon akim hizi.

Rezidiiel voliim.

Total akcifer kapasitesi. i
Vileud asisi ve su buhari ile doymug. :
Vital kapasite.

Pik ekspiratuvar akim hizi.




EX 1

Brong astmalilarda FVC ye ait ortalamalar, standart

hatalaryi ve P degerleri

FVC FVC
(inhalasyon) (Tablet)
Dekike i:tsg P iisi‘c P
0 2,986%£ 0,191 3,240+ 0,202
3 3.570+0.190 p<{.05
5 3.608£0.173 P<L.05
15 3,644 0,175 P05 3,380%X 0,199 Bnemaiz
30 3,692+ 0,172 P .05 3.4921+0,197 gnemsiz
45 3.,718%+0.179 P<.05
60 3.,710%0.189 PL.05 3,571 0.194 gnemsiz |
20 3.598+ 0,197 nemsiz |
120 3,666+ 0,187 p<G.05 | 3.642£0.195 Snemgig
150 3,614%0.206 tnemsisz
180 3,596 0,212 <005 3.56510.223 snemsiz
210 3.555F0.230 tnemgiz
240 34473% 0,207 snemsiz | 3.51410.236 bnemsiz




EK 2

Brong astmalilarda FEV:l e ait ortalamalar, standart

hatalary ve P degerleri

FEVl FEVl
(inhalasyon) (Tab].et)
Dakika X+ S= P '}'c-*_-s;c P
0 1.881E0.,153 2.1244_':0.163
3 2,388 0,175  PL0.05 |
5 2,431+ 0,166  P{0.05
15 2.520%0,176  P{0.05 2.220+0.198 tnemsiz
30 2.590+0.193  P{0.05 2.352%0.208 Snemsiz
45 2,553+0,169  p<{0.05 . ‘
60 2,591+ 0.182 P{0.05 2 .466"_';.2.13 Bnemaiz
90 2.487+0.215 nemsiz
120 | 2.476%0.176  PL0.05 ) 2.584+0.223 nemsiz
150 | 2.551% 0.2.23 fnemsiz
180 2,416%0.181 p{0.05 2.543% 0235 snemsiz
2 | 2u4T4+0.250  Gnemsiz
240 | 2.330+0.185 6n:msizm -2~478i0236 ‘‘‘‘‘‘‘‘‘ anem;;z
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EK 3

Brong astmalilarda PEFR e ait ortalamalar, standart

hatalar: ve P deferleri

PEFR PEFR
(inhalasyon) (Tablet)
Dakika Xt s- P Xts- P \

0 4.9960.598 5,590 0.445
3 6.054F 0.647 fnemsiz
5 5.966F 0,611 snemsiz
15 | 6.003F0.599 snemsiz | 5.94810.492 tnemsiz
30 6.,130% 0,653 tnemsiz | .6.,050%0,500 bnemsiz
45 6,166+ 0.728 tnemsiz ‘
60 6.268+ 0,711 pnemsiz | 6.332F0.584 Snemsiz _ %
90 6.444F 0,572 énemsiz |
120 | 6.025%0.619 snemsiz | 6.573+0.560 snemsiz
150 6.5260.632 snemsiz
180 5.975F 0,687 gnemsiz | 6.3743X0.631 tnemsiz

210 6.,022+0.610 $nemsiz
240 5.9481+0.606 tnemsiz | 6.07010.616 snemsiz




EK 4

Brong astmalilarda FEF25_75% e ait ortalemalar,

gtandart hatalari ve P defZerleri

FEF 95-75% P 95-75%
(inhalasyon) {Tablet)
Dakika Xts: P XEs- P
0 1.127+0.129 1.396X0,197
3 1.570+0.180 tnemsiz
5 1.623+ 0,176 p{0.05
15 1,797 0.226 P{0.05 | 1.444%0.224  Gnemsiz |
30 1,828+ 0.217 p{0.05 | 1.603F0.232  tnemsiz
45 1.748% 0,177 P{0.05
60 1.747%0.183 p{0.05 | 1.817%0.237  onemsiz
90 1.928%0,283 tnemsiz
120 1.695+0,199 P{.05 | 2.000£0,290  gnemsiz
150 1.960+0.,271 _ Snemgiz |
180 1.67240.189 .05 | 1,993%0,285 Onemsiz
210 1.838%£0.261  onemsiz |
240 1.558+£0.177 snemsiz | 1.693F0.245 tnemsiz




EK 5

Brong astmalilarda FEF25 e ait ortalamalar, standart

hatalar: ve P deferleri

e A G o ]

FEF . FEF,
(Inhalasyon) (Tablet)
Dakika XEss P Xt 8= P

0 2.629%0.281 3.197%0,372

3 3.530X.0.350 dnemaiz B

5 3.835+0.322 P{0.05

15 3,73810.444 p(0.05 | 3.40010.419 Snemsiz
50 | 4.099+0.397  PL0.05 | 3.594%0.401 snemsisz
45 3.984£0.390  P0.05 e .

60 | 3.819%0.373 {005 | 4050 +0.500  Gnemsiz |
90 4,002 i-‘o.44o snemsiz
120 3,786% 0,386 »{0.05 | ge24a 0430 snemsiz
150 4.069£0.497 tnemsiz
180 3 .63'8“i 0.362 2{0.05 3,970 0 .4&2 snemsiz |
210 | S6oztoss  onemsis
24{5 2,62410.375 ;20.05 | 3.65#5”3..::)“.464“” dnemsiz
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EX 6

Brong astmalilarda FEF; ye ait ortalamalar, standart

hatalari ve P degerleri

FEFz FEFg,
(inhalasyon) (Tablet)
Dakika X*s= P Xt 8s P
0 1.415%0.159 1.697X0.252
3 1.970£0,217  P0.05
5 2.;)89i‘ 0.231 p{0.05
15 | 2.317+0.264  P.05 | 1.81550.266  onemsiz
30 | 2.31240.261  P{.05 | 2.053%0.364  tnemsiz
45 | 2.310%0.227  P{0.05
60 | z.205+0.242  PL0.05 2.194+0.520  tmemsiz
90 2.472+0.376 tnemsiz
120 | 2.092%X0.234 PQJ.os 2.4143%0.347  ¢nemsiz
150 2.38710.333 fnemsiz
180 | 2.048%*0.217 P@.os 2.428%0,366  bnemsiz
210 2.33610.369  tnemsiz
240 | 2.048%0.241 PQJ.os 2.151%0,357 tnemsiz




Bronsg astmalilarda FEF75
hatalari ve P degerleri

e ait ortalamalar, standart

FEF.g FEF.
(Inhalasyon) (Tablet)
Dakiks Xts= P Xtse P
0 0.590=0.074 0.658+0.085
3 0.824+0.141 fnemaiz
5 o.o62+0.119  B{0+05
15 0.967£0.158  PL0.05 0.722% 0,100  Unemsiz
30 0.986*0.149  PL0.05 0.804%+0.107  ©énemsiz
45 0.874%0.138 snemsiz
60 0.908+0.116  PL.05 o.e9é-io.139 nemsiz
90 0.910+0,126 nemsiz
120 | 0.8420.112  onemsiz | 1.097X0.179 {0405
150 1.02920.155  PL0.05
160 | 0.8180.101  onemsiz | 1.034%0.159 p{0.05
210 0.908+0.140  tnemsiz
240 | 0.796%0.109  Onemsiz 0.86610.136  dnemsiz




EK 8

Kronik obstrilktif akciger hastaliZaz olanlarda FVC ye ait

ortalamaler, standart hataleri ve P deZerleri

¥ve FVC
(inhalasyon) (Tablet)
Dakika Xts= P XEs P
0 2.449 £0.278 2,387+ 0,288
3 2,630+ 0,278 dnemsigz
5 2;69&1 0.292 tnemsiz
15 2.775+0.278 tnemaiz 2.4424_-0.2%) Snemslz
30 2,862 0.279 tnemalz 2.5261 0,292 tnemsiz
45 2.855*0,291 énemgiz ]
60 | 2.956+0.261  tnemsiz | 2+633%10.292  Gnemaiz
90 2,587T+0.273 tnemsiz
120 2.84810.,290 tnemsiz 2.635+0.280 tnemsiz
150 2,721+ 0.318 tnemsiz
180 2,708* 0,272 tnemsiz 2.772 £ 0.309 tnemsiz
210 2,651t0,296 nemsiz
240 2,614t 0.263 dnemsiz 2,6031+t0,288 snemsiz




Kronik obstriiktif ekciger hastalif: olanlarda FEV'1 e ait

ortalamalar, standart hatalary ve P degerleri

FEV, FEV,
(inhalasyon) (Tablet)
Dakika X*s= P Xts P

0 1.520%0.214 1,270 0.213

3 1.,416*F 0.221 vnemsiz

5 .1.;9,69:': 0.235 onemsiz

15 1.5451‘ 0.226 snemsiz | 1.2381X0.200 tnemsiz
30 1.568+0.229 snemsiz | 1.304%0,208  tnemsiz
45 1,552+ 0.227 Snemsiz

60 1,583+ 0.233 nemsiz 1.363:‘.*-' 0.215 snemaiz
90 1,377+t 0.198 Snemsiz
120 1.474F0.217 gnemaiz | 1.390% 04203 tnemsiz
150 1,392 0,204 “nemsiz
180 1.461F 0,220 snemsiz | 1.409% 0.651 tnemsiz
210 1.3631 0.202 snemsi.z
240 1,41710.223 tnemsiz | 1.348%0.207 snemsiz




EK 10

Kronik obstriikktif akeciger hastalif: olanlarda PEFR e ait

ortalamalar, standart hatalari ve P deferleri

PEFR PEFR
‘(inhalasyon) (Tablet)
Dakiksa X+s- P X% 8= P

0 3,185+ 0.555 3,566+ 0,491
3 3.816% 0,596 dnemaiz
5 3 .:117i 0.565 tnemsiz
15 | 4.376%0.588  otnemsiz 3.435t 0,484 Gnemsiz
30 4.228% 0,598 tnemsiz | 3.66TF 0.444 nemsiz
45 3,8401 0,638 snemsiz
60 4,022+ 0,647 tnemsiz | 3.842+£0.538 snemsiz
30 | 3,967+ 0.473 tnemsiz
120 3,901+ 0,613 snemsiz | 3.902+0.505 tnemsiz
150 3,848+ 0.573 bnemsiz
180 | 3.830%0.580 snemsiz | 3.895% 0,633 tnemalz
10 2,612+ 0.567 tnemsiz

240 3,8041 0s481 snemsiz | 3.479%+0.581 tnemsiz




EK 11

Kronik obstrikitif skciger hastalifzi olanlarda FE:F25 5% e

ait ortalamalar, standart hatalari ve P deferleri

FEF o5-75% FBE a5 75%
(inhalasyon) (Tablet)
Dakike XEs P Xtse P

0 0.674% 0.171 0.540+ 0,115
3 0.707+0.183 fnemsiz
5 o.:rso:to.lsz onemsiz
15 | 0.805%0.198 snemsiz | 0.591+0.137  &nemsiz
30 0.820£0.191 snemsiz | 0.653170.159 tnemsiz
45 0.794+0.195 snemsiz
60 0,837+ 0.215 snemsiz | 0.6821.0.152 pnemsiz
90 0.750120.166 tnemsiz
120 0.71630.169 pnemsiz | 0.68471 0.142 snemaiz
150 0.655£0.138  ©nemsiz
180 | 0.751%0.185 snemsig |0+680+0.148  Unemsiz
210 0.6981%0,152 snemsiz

240 0.743%0,190 tnemsiz |0.63110,133% snemsiz




EK 12

Kronik obatriiktif akciger hastalagi olanlards FEF25 e ait

ortalamalar, standart hatalari ve P degerleri

FEF,; FEF
(inhalasyon) (Tablet)
Dakika Xis= P Xts- P

0 1.546% 0.346 1.460% 0,284
3 1.742+ 0.442 tnemsiz |
5 1.9.05: 0.404 tnemsiz
15 |1.818%0.368  omemsiz |1.544%0.308  &nemsiz
30 1,942+ 0,369 tnemsiz | 1.5742 0,312 snemsiz
45 1.978+0.378 bnemsiz
60 1,840+ 0.318 Snemsiz 1.624& 0.307 nemsiz
90 1.79710.346 snemaiz
120 | 1.882+0,372 snemsiz | 1.698+0.299  Onemsiz
150 1.64271 0,295 tnemsiz
1860 | 1.758%0.307 snemsiz [1.67010.,314  ©nemsiz
210 1.63371 0.309 tnemsiz
240 |1.801t0.338 snemsiz |1.53410.297  &nemsiz




EK 13

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda FEF50 ye ait

ortalamalar, standart hatalari ve P deferleri

FEFy, FEFg,
(inhalasyon) (Tablet)

Dakika Xtse P = Sz P
0 0.869% 0,224 0.694> 0.216

3 0.863=0.202 gnemsiz
5 0.552 +0.276 pnemsiz
15 0.951% 0.226 Snemsiz | 0.706X 0,178 tnemsiz
30 1.056£ 0,279 snemsiz | 0.746%0.186 dnemsiz
45 0,993 0,217 tnemsiz
60 1,073% 0.248 tnemsiz | O .911-5 0.253 snemsiz
90 ‘ 0.883* 0,181 snemsiz
120 0,943+ 0.243 snemsiz | 0.8660.184 snemsiz
150 0.828:70.188 bnemsiz
180 | 1.012:20.260 snemsiz | 0.825%0.182 Snemsiz
210 0,796 20.178 snemsiz
240 0.941F£0.258 snemsiz | 0.762 10,213 snemsiz




EK 14

Kronik obstriiktif akciger haatalifr olanlarda FEF75 e ait

ortalamalar, standart hatalari ve P degerleri

S s
(inhalasyon) (Teblet)
Dakika X*sz P Xts- P

0 0.348%=0,120 0.2652 0.043
3 0.3441+0.114 tnemsiz
5 0.'34"4':*. 0.110 Snemalsz
15 0.3640.144 snemsiz | 0.338X0.074 tnemsiz
%0 0.399=0.108 snemsiz { 0.317X0.073 tnemsiz
45 0.4251 0125 bnemsiz
60 | 0.484+0.172 gnemsiz | 0.345+0.078  tnemsiz
90 0.423+0.096 fnemsisz
120 0.407+ 0.110 dnemsiz | 0.351* 0,073 tnemsiz
150 0336+ 0.057 Snemsiz
180 0.386+ 0,112 nemsiz | 0.347+ 0.071 tnemsiz
210 0.372+ 0,069 tnemsiz
240 | 0.403+0.108 nemsiz | 0.3297%0.061 snemsiz




