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Aragtirmamizda ventolin inhaler testi ile % 10'un iizerinde reversibilite gosteren kronik obstruktif akciger
hastaligr (KOAH) veva astim brongiale tanisi almig 29 hasta tetkik edildi. Diger bronkodilator ilaglar
kullanimadan, uzun etkili salbutamol (8 mg) sabah ve aksam 12 saat ara ile verildi. Tedavi dncesi ve
tedaviden sonra 4 ve 8. haflalarda solunum fonksivon testleri (SFT) ile kontrolleri yapild:. 4. hafla sonunda
11C ve FEI) de ileri derecede diizelme ( p - 0.001), 8. hafla sonunda ise F1'C ve FEV,1 de anlaml
(p 0.001) diizelme teshit edildi. Tedaviden oncekine gore 4. ve 8. hafta EN('lerinde kalp hizinda anlami
(- 0.05) azalma goriildii. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(3):189-193,1994]

Anahtar Kelimeler: KOAH., uzun etkili salbutamol

Clinical capability and adverse effects of controlled release Salbutamol

Twenty nine patients with asthma and chronic reversible obstructive pulmonary disease were studied. The
patients ' ventolin inhaler tests’ results were above 10 %. controlled release salbutamol tablets were given to
the patients with 12-hour intervals and no other bronchaodilator agent had been added. Before and 4 and 8
weeks afler the treatment the pulmonary function tests were applied. After 4 week improvements in F1°C and
FEUL, were highly significant (pr 0.001), and after 8 week improvements in FVC and FEVI, were also

significant (p- 0.001). [Jowrnal of Turgut Ozal Medical Center 1(3):189-193,1994]
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Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve
astim brongiale tedavisinde selektif B-adrenerjik
tlaglar onemli yer tutarlar. KOAH'lh hastalarda
astmatik hastalara gore bronkodilator tedaviye cevap
daha az olmasina ragmen nefes darhiginda belirgin
diizelme ve FEV,de kismen yiikseime elde
edilebilmektedir'.

Selektif f,-mimetiklerin Salbutamol (albuterol)
metaproterenol, terbutaline, pirbuterol ve bitolterol
gibi gesitleri mevcuttur ve selektivite, yan etki, klinik
etkinligi agisindan ok biiyiik farklan yoktur. inhaler
ve oral tedavi formlan daha ¢ok kullanilir. Parenteral
formlann daha ¢ok akut dispne ataklarinda gabuk
cevap alabilmek igin tatbik edilir. Genellikle -
agonist brondodilatérlerin rutin kullaniminda en
etkili yolun inhaler formu oldugu diigiiniiliirse de
birgok nedenden dolayr bazi hastalar bu sistemleri

dizgiin kullanamazlar. Boyle durumlarda o6rnegin
nokturnal astmada oral B-agonist tedavi tercih
edilir’.

Oral tedavide ilaci 6 saatte bir, giinde 4 kez
almanin hastalarda kullanim zorlugu ve diizensizligi
olusturdugu goézoniine alinarak uzun etkili selektif f3-
mimetik ilag bulunmast i¢in arastirmalar yapilmigtir.

Bu arastirmalar sonucu elde edilen selektif B-
agonist formoterol fumarate ve salmeteroliin etki
siirest 12 saat olarak belirlenmigtir ve yan etkileri de
daha azdir. Bu preparatlardan salmeterol Glkemizde
yeni kullanima girmistir™®,

Yine salbutamoliin 12 saat etkili olmasim
saglayan OROS dagihm sistemi ile kontrolli
salintmi gergeklestirilmigtir. Bu ilag 12 saatte bir
alinmas1 nedeniyle daha diizenli ve kolay tedavi
saglayabilmektedir.

*  Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastahklan Anabilim Dali - Malatya
** . Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Merkezi - Ankara
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Uzun etkili salbutamoliin klinik etkinligini ve yan
etkilerini aragirmak amaciyla KOAH ve astim
brongiale tamisi almig hastalarda bu galigma
diizenlenmistir.

MATERYAL VE METOD

Aragtirma Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve Goglis
Cerrahi Merkezi Kliniklerinde Subat 1991-Agustos
1991 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren, % 10 un
tizerinde reversibl hava yolu obstriiksiyonu olan
KOAH ve astim brongiale tamst almig 7'si kadin,
22'si erkek 29 hasta lzerinde yapildi. Hastalarin
yaglari 18-65 arasinda ve yas ortalamalar: 45.13 idi.
Hastalik siireleri en az 1 ay ve en ¢ok 30 yil arasinda
degismekteydi. Ortalama hastalik siiresi 14 yil 2
aydi.

Hastalarin havayolu reversibilite testi ventolin
inhaler 2 puff uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan
yarim saat sonra yapilan solunum fonksiyon
testlerinde  FEVyde  olusan diizelme ile
degerlendirildi. FEVy'de 12 hastada % 10-15, 10

hastada % 15-20, 7 hastada % 20'nin dstiinde
yiikselme gozlendi.
Caligmaya ahiman  hastalannn  daha  énce

kullandiklar tiim ilaglar kesildi. Ek olarak bagka
hastabklarinin ~ olmamasina ve  kor-pulmonale
gelismemis olmasina dikkat edildi.

Uzun etkili salbutamol tedavisi baglamadan énce
SFTleri yapildi. Daha sonra giinde 2 kez 12 saat ara
ile 1 adet 8 mg'lik ( 2x8mg) uzun etkili salbutamol
tedavisi 8 hafta uygulandi. Eger hastada ek olarak
solunum yolu enfeksiyonu mevcutsa 1 hafta siire ile
antibiyotik tedaviye eklendi, bagka higbir ilag
verilmedi. Hastanin tedavisinin 4. ve 8. haftalarinda
tekrar SFTleri uygulandi. FVC, FEV,, PEF,
FEV\//FVC ve FEF % 25-75 parametreleri
obstriiksiyonun degerlendiriimesinde kullanildi.

Solunum fonksiyonlari, Erich Jeager
Transferscreen II tipi komputerize  pnomotograf
cihazi ile hastalarin boy veskilolan tespit edildikten
ve hastaya uygulama anlatihp, gosterildikten sonra
oliildii.

Klinik semptomlardaki dizelmeler gozlem ve
muayene ile belirlendi. Nabiz ve tansiyon takibi
yapild. Tedaviden Once ve 4 ile 8 hafta sonra
yapilan tam kan, tam idrar; AKP, ire, kan
proteinleri, kan elektrolitleri ile lipid, kolesterol,
kreatin, karaciger fonksiyon testleri ile yan etkiler
kontrol edildi.

Tedaviden once ve tedaviden sonraki 4. ve 8.
haftalarda ¢ekilen EKG'leri degerlendirildi ve
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karsilagtinldi. Caligmaya daha once alinan 2'si kadin
3 hasta yan etki ve klinik kétilesme nedeniyle
calismadan ¢ikanldi. Calisma 29  hasta ile
tamamlands. istatistiksel degerlendirmeler "student t"
testi ile yapild.

SONUCLAR

Cahsmaya alinan hastalarin 29'unda da aktivite
kisitlanmasi mevcuttu. 28'inde oksiiriikk sikayeti
vardi. Daha 6nceden uyku bozuklugu sikayeti olan 5
kigiden 4'iniin bu sikayeti 4. ve 8. haftada kalmadi.
Fakat daha 6nce boyle bir gikayeti olmayan 3 hastada
4. haftada uyku bozuklugu ortaya ¢ikti. 8. haftada
kayboldu. Tablo I'de semptomlanin genel olarak
geriledigi goriilmektedir.

Hastalarin  tedaviye baslamadan o6nce ve
tedaviden 4 hafta sonra yapilan SFT sonuglarina gore
FVC, FEV,'de istatistiksel olarak ileri derecede
diizelme (p<0.001), PEF ve FEF %25-75 de ise (p
<0.05) anlamh diizelme goriilmiistir. FEV,/FVC'de
ise diizelme anlamsiz bulunmugtur(Tablo II).

Tedaviden o6nce ve tedaviden 8 hafta sonra
yapilan SFT sonuglanina goére FVC, FEV,'de
istatistiksel olarak ileri derecede diizelme, PEF'de
anlamli diizelme bulunmugtur. FEV,/FVC ile FEF %
25-75'deki diizelmeler anlamli degildir (Tablo I1I).

Hastalarin klinik muayene ile takipleri sirasinda
daha once ¢aliymaya alinan bir erkek ve bir kadin

hasta ileri derecede tremor geligmesi iizerine
¢alismadan ¢ikanldi. Yine bir kadin hastanin
havayolu obstriikksiyonunda diizelme olmamasi

sonucu diger bronkodilator ilaglar tedaviye eklendi
ve bu hasta da ¢aligmadan ¢ikanldi. Bu 3 hasta
¢tktiktan sonra 29 hastanin tedavi ve tetkikine devam
edildi.

- Diger hastalarin takibinde tedavinin 4. haftasinda
iki hastada tremor ortaya ¢ikti, bir hastanin daha
énce mevcut olan tremoru artti, 8. haftada bu
hastanin  tremoru devam etti, digerlerininki
kayboldu. Carpint1 2. haftada iki hastada génildi,
tedaviden once de ¢arpintisi olan hastanin 4. ve 8.
haftalarda sikayeti siirdii, diger iki hastaninki gegcti.
4. hafta iginde bir hastada bas agnsi, iki hastada
bulanti-kusma goriildii, bir hastanin tedavinin 8.
haftasinda tansiyonu yiikseldi. Bu hastanin daha
onceden de hafif derecede tansiyon yiiksekligi
mevcuttu (Tablo V).

Hastalarin hepsinin tedaviden o6nce de normal
olan tiim kan, tam idrar tetkikleri tedavinin 4. ve 8.
haftasinda da normal olarak geldi.

Kan  biyokimyasinda bir hastanin kan
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kalsiyumunda diigme, bir hastada da  yiikselme
gozlendi. Bir hastanin da alkalen fosfataz1 yiikseldi.
Bu degisiklikler anlamhi gorilmedi. Diger kan
tetkikleri tedavi dncesi ve 4. ve 8. haftalarda normal
degerlerdeydi.

Hastalarin tedavi 6ncesinde g¢ekilen EKG'lerinde
iki hastanin prekordiyal derivasyonlarinda T-
sivrilesmesi  vardi. Diger hastalann EKG'leri
normaldi. Tedaviden sonra 4. hafta ve 8. haftalarda
EKG'lerde patolojik bir degisiklik goézlenmedi.
EKG'lerde tedavi oncesi, tedavinin 4. ve 8.
haftalanindaki  kalp attim hizlan kargilagtinidi.
Tedaviden oncekine goére kalp atim hizlaninda 4.
hafta ve 8. haftada diigme gornildi. Bu digis
istatistiksel olarak aniamh bulundu (Tablo V). Yan
etki olarak tagikardi beklememize ragmen nabiz
hizinda gorillen azalma hipoksinin  diizelmesine
baglandi.

TARTISMA

Astim  brongiale ve reversibl  havayolu
obstriiksiyonu olan KOAH'l1 hastalarin tedavisinde
selektif B- mimetiklerden olan salbutamol (albuterol)
6nemli yer tutmaktadir. B- mimetiklerin kullanimi
tremor ve kardiyak stimulasyon gibi yan etkiler
nedeniyle bir miktar sinirlanmaktadir.

B, agonistler brong diiz kasimi adenil siklaz

Tablo 1. Kontrollii salinimli salbutamol tedavisinden dnce

enzimini aktive ederek gevsetirler, mukosilier
aktiviteyi artinrlar, inflamatuar mediatoér salinimim
inhibe ederler, Kkapiller permeabilitede azalma
olustururlar®'’.

En 6nemli yan etkiler tagikardi ve aritmilerdir ve
hem B, hem de B, reseptorlerin uyariimasi
sonucudur. Noromiiskiiller kavsakta iletim artigi
nedeni ile kas kramplari, tremor, SSS uyarilmas ile
anksiyete, uykusuzluk, bulanti, reseptor stimiilasyonu
ile hipertansiyon ortaya ¢ikabilir. Hipokalemi,
hiperglisemi, kanda laktik asit ve serbest yag asidi
artis1 diger yan etkilerindendir®".

Calismamizda tedavileri tamamlanan 29 hasta
g6z oniine alindiginda tedavinin 4. haftasinda %
10.34 galigmadan tremor nedeniyle gikarilan 2 hasta
da sayilirsa % 16.12 oraninda tremor goriilmistiir. 8.
haftada ise tedaviden dnce de tremoru olan bir hasta
haricinde hastalarin tremoru kaybolmustur. Bu da
tremora karsi zamanla tolerans gelistigi fikrini
dogrulamaktadir®'*"*.

Her ne kadar uzun etkili salbutamol ile de kan
tetkiklerinde erken donemde degisiklik olacag:
belirtilmigse de ¢alismamizda bariz bir degisiklik
gorilmemistir'*.

Hastalarimizin higbirisinde aritmi veya patolojik
EKG degisikliklerine rastlanmamasi, galismaya dahil
edilen hastalarin Onceden kalp problemi olmayan
kisilerden sec¢ilmis olmasina baglanmistir. Kalp

Tablo IIL i(ontroll\'i salinimli salbutamol tedavisinden

ve 4 ile 8 hafta sonraki klinikk semptomlarin  énce ve 4 ile 8 hafta sonraki SFT degerlerinin istatistiksel
degerlendirilmesi. degerlendirilmesi.
Tedaviden | Tedaviden4 | Tedavidm 8
once | hafla sonra hafta sonra Fark Standart
Scmptmnlar (hasta sayis1)| (hasta savisi) | (hasta savis1) ortalamas: hata t-defen P
Okstirik 28 9 11 FVC% 24.069 6.559 3.669 < 0.001
Ralgam 18 6 8 FEV,% 19.827 5.689 3.484 <0.001
Aktivite kisitlamasi 29 19 16 PEF% 17.965 5.722 3.139 < 0.05
Whecezing 7 1 2 FEV,/FVC 5.137 3.729 1.377 > 0.05
Uyku bozuklugu A 1 1 FEF%2S-75 8.344 5.596 1.491 >0.05
0 3 0

Tablo I1. Kontrollii salinimli salbutamol tedavisinden
once ve 4 ile 8 hafta sonraki SFT degerlerinin istatistiksel
degerlendirilmesi.

Tablo IV. Kontrollii sahnimli salbutamol tedavisi goren
hastalarin klinik muayene ve takipleri sirasinda ortaya
¢ikan yan etkiler.

Fark Standart Tedaviden Tedaviden 4 | Tedaviden 8
ortalamasi hata t-deferi p Semptomlar once hafta sonra hafta sonra
FVC% 23.833 6.679 3.568 <0.001 Tremor 1 3 1
FEV, % 20.766 6.003 3.459 <0.001 Carpmti 1 3 1
PEF% 16.655 5.802 2.870 <0.058 Bas agnsi 1
FEV/AFVC 6.344 4.664 1.561 > (.05 Bulanti-kusma 2
FEF%25-75 11.241 6.042 1.860 <0.05 Tansivon T 1 1 2
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Tablo V. Kontrollii salmimli salbutamol tedavisinden énce ve 4 ile 8

hatta sonraki EKG ile kalp atm lizlanmm  istatistiksel
degerlandinilmesi.

Semptomlar Ortalamalar | St.sapma | t-degen P
Tedaviden once 100.27S 18.721

Tedavimin 4 haftasi 87.172 17.685 2739 | <0.01
Tedaviden once 100.275 18.721

Tedavinn 8. haflasi 89.827 16.102 2278 | <005

atum hizintn artmasint bekledigimiz bu hastalarda
atim hizinin tedavinin 4. ve 8. haftalarinda anlamh
digiis gostermesi  ilgingtir. Hastalarda solunum
fonksiyon testleri ile de belirlenen akciger
fonksiyonlarindaki diizelme sonucu, hipoksinin
azalmasina bagh olarak kalp ritminde de azalma
gornilebilir. Bu husus kan gazlarn da eklenerek
yapilacak bir ¢aligma ile daha agiklik kazanabilir.

B, agonistlerin oral alimmi ile etkileri yarnim
saatte baglar, 1-2 saatte pik yapar ve 3-6 saat etkisi
siirer’. Salbutamol tabletlerin 6 saatte etkinliginin
azalmasi ve giinde 4 kez 6 saatte bir kullaniimasinin
gereklilifi tedavide giiglik g¢ikarmaktadir. Etkisi
uzun siirecek salbutamol igin yapilan g¢aligmalar
sonucunda kontrolli salimmli 12 saat etkisi siiren
salbutamol bulunmustur.

Kontrollii saltmim yoluyla uzun etki saglayan
sistemlerin gok ¢esidi vardir. Bunlar pH ve diffiizyon
ile kontrol edilen pelletler, barsakta agilmak iizere
hazirlannng  enterik  kaplamahli tabletler, aginan
tabletler, matrix tabletler, diffiizyon kontrolu ile
acillan kaplama tabletler, hidrojel tabletler ve sivi
dolu kapsillerdir. Uzun etkili salbutamol tablette ise
osmotik ilag dagilim sistemi kullantlmigtir. Her
tabletin ortasinda salbutamol ve sodyum chloride
bulunmaktadir. Her tablet 250 pm g¢apta laserle
acilmig bir delik igeren inert yar1 gegirgen bir zarla
kaplanmugtir. Tablet mideye geldiginde su osmotik
gradient ile gegmekte ve mide pH ile motilitesinden
bagimsiz olarak belli bir oranda salbutamol ve
sodyum chloride disan ¢ikmaktadir .

Yapilan klinik ¢aligmalar 12 saatte bir alinan
kontrollii salinimls salbutamol tabletlerin 6 saatte bir
kullanilan  konvansiyonel salbutamol tabletlerle
plazma ila¢ konsantrasyonlarinda ve etkilerinde bir
fark olmadigim goéstermigtir. Kontrollii salimmh
terbutalinin biyoyararliliginda diisme, parenteral
preparatlarinda ise artig gorilmiistir. Uzun etkili
salbutamoliin giinde 2 kez 12 saatte bir alintm ile
uygun plazma profili gosterdigi belirtilmig, bu
formiilasyonlar ile daha az yan etki ve daha ¢ok
klinik yararhilik amaglanmigtir. Ama konvansiyonel
tabletlerle yan etki agisindan biiyiik fark yoktur,
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yalmzca kullanim kolayhg; mevcuttur'®,
Calismamizin sonucu 8 mg uzun etkili (kontrolli
salinimli)  salbutamol  tabletin 12 saatte bir

alindiginda  bronkospazmin tedavisinde  etkili
oldugunu gostermigtir. Fakat yine de daha az
sistemik yan etkileri olan inhaler formu tercih
edilmelidir. Ogzellikle inhaler ilaci yeterli sgekilde
uygulayamayan kisilerde ve nokturnal astma gibi
ilacin etki siiresinin daha uzun olmasi gereken
durumlarda uzun etkili salbutamol kullanmiimalidir.

KAYNAKLAR

1- Gross N. Chronic obstructive pulmonary disease.
Chest 199097/ 2 (suppl): 19-23.

2- Palmer J. Is there a role for oral therapy in airways
obstruction? Perspective on theorics in Northern
Europe. Meeting held at the Sedjewick Center.
London 1987:6.

3- Popa V. Beta adrenergic drugs. Clinics in Chest
Medicine 1986;7(3):3 /3.

4- Ullman A, Hedner JB. Inhaled salmeterol improve
astma symptoms without tachyplaxis. Clin Pharm
1990:28:33-5.

5-Clifford W, Zwillich J. Nocturmal astma therapy,
(inhaled bitolterol  versus sustained release
theophylline). Am Rev Respir Dis 1989,139:470-4.

6- Hall IP, Tattersfield AE. Beta agonists, Asthma.
3th ed. Chapman and Hall Medical London 1992,

7- Lipworth BJ, et al. Comparison of the efficacy and
systemic effects of 4 mg and 8 mg formulations of
salbutamol controlled release in patients with asthma.
Eur J Clin Pharmacol 1990;39: 282-5.

8- Goodman GA. Catecholamines and sympatho-
mimetic Drugs. The Paharmacological basis of
therapeutics. 8th ed. MacMillan Press, New York
1990, 87-200.

9- Kayaalp O. 3 adrenerjik reseptor  blokerler,
Tibbi Farmakoloji, cilt 2, 2.bask1 1982:969-94.

10- Georgopoulos D, et al. Tolerance to 3 agonists in
patients with COPD. Chest 1990, 97: 280-4.

11- Whelan CA, Johnson M. Salmeterol, but not
salbutamol has anti-inflammatory action in guinea-
pig skin. British Journal of Pharmacology 1991; 102
(proceedings suppl): 95.

12- Howarth PH, Djukanovic R, Walls A, Wilson et
al, Future developments in anti-inflammatory studies.
European Respiratory Review 1991;1 (4): 276.

13- Johnson M, Vardey CJ, Whelan CJ. The
therapeutic potential of long acting beta 2
adrenoceptor agonists in allergic inflammation.
Clinical and experimental Allergy 1992; 22: 177.

192



Hasanoglu (Arab) ve ark.

Uzun etkili (kontrollii salinimli) salbutamol ‘iin klinik yarariilig: ve yan etkileri

14- Bernard J, Fredman M. Trial of a terbutalin
aerosol in the treatment of asthma and a comparison
of its effect with those of a salbutamol aerosol. Brith
Jour Dis Ches 1990; 66: 222-6.

15- Piersan WE, et al. Long term, double blind
comparison of controlled release albuterol versus

sustained release theophylline in adolescents and
adults with asthma, Jour of All and Clin Immun
1990.85:618-26.

16- Morgan DJ. Clinic pharmacokinetics of f-
agongists. Clinical Pharmacokinetics 1990;18 (4):
270-94.

Yazigma Adresi : Yrd.Do¢.Dr.H.Canan HASANOGLU (ARAB)

193

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar Anabilim Dali
44300 - MALATYA

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(3):1994



