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KISALTMALAR
BDP: Beclomethasone Dipropionat
CCS: Glukokortikosteroid
SFT: Solunum Fonksivon Testleri
FVC: Forced vital capacity; Zorlu vital kapasite
FEV1: Forced expiratory volume in one second; Ilk 1. saniyede
zorlu ekspirasyon voliimii
FMEF: Forced mid expiratory flow; Zorlu ekspirasyon ortasi
akim hiza
VIP: Vazoaktif intestinal peptid
PHM: Peptide histidine methionine
PHI:‘Peptide histidine isoleucine
CGRP: Calsitonin gene releted peptide
HETE: Hidroksikosatetranoik acid.



GIRIS VE AMAC

Asthma Brongiale, bugiinde giincelligini koruyan, gogiis
polikliniklerine bagvuran hastalarin, biiyiik oranini olugturan bir
hastaliktir. Artmis havayolu hiperreaktivitesi gibi yeni goriiglerin
yaninda, immiin mekanizmalarin iizerinde ¢aligildig: ve bronkodilatator
ilaglara akut cevap, akciger fonksiyonlarinda dilirnal degisiklikler,
semptomlarin kontroluniin tedaviye ihtiya¢ duymasi gibi pek cok
ozelligi ile heniiz ¢6ziimlenmemis yanlarida olan bu hastalikta, akut
ataklarin tedavisi yerine ataktan korunma, biiyiik sorunlarin ortaya
cikmasint Onleyecektir (1,2,3,4).

Havayolu hiperreaktivitesi giddetli oldugu zaman semptomlar
daha agir ve inatcidir. Pek ¢ok faktor asthmanin artmig havayolu
hiperreaktivitesine sebep olabilir. Baglangi¢ stimulusuna fnaruz kalmay:
takiben mast hiicreleri, bazofiller ve makrofajlar ¢esitli mediatorler
salgilarlar. Bu mediattrler havayolu diiz kas spazmi ve kapiller
permeabilite artigina neden olur, bu suretle giddetli lokal reaksiyonlar
baglar. Asthmatik cevap, brongial diiz kas spazmi, mukazal 6dem, artmig
mukus salgilanmasi, artmig sayida eosinofil ve notrofil igeren mukozal

inflamasyon, havayolu epitel hiicrelerinin dokiilmesi, goblet hiicre




hiperplazisi ve membran kahinlagmasini igerir (5,6,7,8).

Glukokortikoid gibi ajanlar trakeobrongial aga¢ iginde,
inflamatuar procese etki ile havayolu hiperreaktivitesinde azalma
yapabilirler. Glukosteroidler hiicrelerden mediatér salimmmini azaltir,
6dem formasyonunu inhibe eder, mukus yapimini azaltir. Steroidlerin
etkisi doz ve zamana baghdir. Cesitli ¢aligmalarda, hiperreaktivite
azalmasinda yiiksek dozun daha etkili oldugu bulunmustur. Ancak
sistemik olarak kullanilan steroidler, cegitli sistemlerde bir ¢ok yan etki
yapmakta ve uzun siire kullanimi oldukg¢a karmagik komplikasyonlara
neden olmaktadir. Inhaler steroidlerin kullanilmasiyla, sistemik etkinin
cok yiiksek dozlarda ortaya c¢iktifi, buna karsilik topikal anti-
inflamatuar etkinin fazla oldugu goriilmiigtiir (6,9).

Bizde c¢aligmamizda asthmatik hastalarda, bagka bir
bronkodilatatér ajan olmadan, yiiksek doz inhaler beclomethasone
dipropionate kullanarak etkisini incelemek, boylece sistemik steroidler
yerine, yan etkisinin ¢ok daha az oldugu kabul edilen inhalasyon yolu ile
daha uzun siire steroid kullanma avantajim ve bronkodilatator ilaglarin

yan etkisinden korunmada nasil bir yarart oldugunu saptamaya ¢alistik.



GENEL BILGILER

Asthma, havayolu agir1 duyarhilifi ve inflamasyonu ile
karakterli, havayolunun kronik bir hastaligidir. Havayolu agini
duyarlili1 ise, normal kisilerde ¢ok az veya etkisiz olan stimuluslara
cevapta artmig havayolu daralmasi olarak tarif edilebilir.Diger bir
deyisle proveke edici faktorlerin inhalasyonu ile FEV de %20 lik
diigme ilede tanimlanabilir.Asthma'nin olugumu hakkinda oldukca genis
bilgi sahibi olunmakla beraber, son ¢aligmalar hastaligin geligmesi ve
devaminda brong duvarindaki karakteristik inflamatuar progesin en
onemli etken oldugunu gostermistir (1,2,3,4,5,6).

Normal ve asthmatik kigilerde havayolu duyarliliginda gecici
artma, spesifik allerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bazi
occopational sensitize ajanlari iceren inflamatuar tetik cekici faktorlere
bagli olabilir. Duyarhiliktaki bu artmanin ¢esitli hiicre tipleri ve onlarin
kimyasal mediatorlerinin birbirleriyle kompleks etkilesimlerine bagh
oldugu saptanmigtir (3,7,8,9,10).

Hava yollarininda, damarlardaki gibi normal bir tonusu vardir
ve bu toniisten otonom sinir sistemi sorumludur. Otonom sinir sistemi
birbirinden anatomik, biogimik ve fizyolojik bakimdan farkli ve az ¢ok
bagimsiz sistemlere baghdir. Bu sistemler kolinerjik ve sempatik sinir

sistemidir. Asthmada bunlarin arasinda dengesizlik vardir. Brong diiz




kas1 innervasyonunda etkili olan beta- adrenerjik sistem, insan brongial
diiz kasinda direkt olarak bulunmaz. Brongial aga¢ boyunca, brongial
diiz kasinda, epithelial hiicrelerde, alveolar hiicrelerde, sirkulatuar ve
sekretuar hiicrelerin ¢ogunda yer alir. Stimulasyonuyla adenyl cyclase
ve cyclicAMP yoluyla brongial diiz kasmin relaksasyonu meydana
gelir.Beta-reseptor stimulasyonu sirkulatuar katekolaminlere baghdir ve
katekolaminlerin, akciger fonksiyonlarinda azalmayla birlikte, gece
seviyelerinin diigtiigii saptanmigtir. Havayolunda alpha-
adrenoreseptorlerde bulunmakta, fakat 6nemi ve normal havayolundaki
rolii bilinmemektedir. Ciinkii normal kigilerde beta-reseptorler bloke
edildiginde alpha-agonistlerin etkisi goriilmemektedir. Buna karsilik
asthmalr hastalarda alpha-adrenerjik stimulasyonla mast hiicresinden
mediator salinimi oldugu gosterilmigtir. Bu reseptorlerin yeri
bilinmemekte, fakat brongial diiz kasinin kendinden ziyade
ganglionlarda oldugu tahmin edilvmektedivr. Parasempatik sistem
havayolu boyunca brongial diiz kaslarin her yerinde bulunur. Mukus
glandlar kolinerjik kontrol altindadir. Kolinerjik mekanizmalarm agirl
uyarilmasi, solunum yollart hastalifinda, epitel harabiyetinde, brong
hiperreaktivitesini ve brong obstriksiyonunu artirdig:
bilinmektedir.Non-adrenerjik, nonkolinerjik sinir sisteminin (NANC)
uyarilmas: ile adrenerjik ve kolinerjik sistem bloke edilmigken brong
diiz kasinda relaksasyon sagladig1 gosterilmigtir.Bu sinir sisteminin
uyarilmasi ile noropeptid denilen norotransmitter ve néromodulator
ajanlar salgilanir. Bu noropeptidlerin bir kismi akcigerde sinir

liflerinde, bir kismida néroendokrin hiicrelerde izole edilmigtir.



Vazoaktif intestinal peptid (VIP), Peptide histidine methionine (PHM),
Peptide histidine 1soleucine (PHI), Substance P, Neurokinin-A,
Calcitonin gene releted peptide (CGRP), Kolesistokinin, Somatastanin,
Galanin ve Bombesin havayollarinda tespit edilen néropeptidlerdir
(2,7,11,12).

Brong hiperreaktivitesi olan kigilerde histamin, asetilkolin,
leukotrienler ve prostaglandin Fy, -Dy daralmaya sebep olurken
asthmalidaki daralmaya benzer daralma i¢in normal kigilerde daha
yiiksek doza gerek vardir. Havayolu diiz kasimna, histamin, prostaglandin,
leukotrienler ve neurotransmitter reseptdrleri yaninda adenosin,
prostaglandin Ay, Do, Fy, Eo, VIP, dopamine, nifedipine gibi Ca kanal
blokerlerini igeren diger substanslarda etki edebilir (4,7).

Asthmada son zamanlarda en popiiler teori havayolu
inflamasyonunun varhigidir. Baglangi¢c stimulusunu takiben, mast
hiicreleri, eozinofiller, bazofiller ve makrofajlar cesitli mediatérler
salgilarlar. Bu mediatorler havayolu diiz kast ve kapiller permeabilite
tizerine direkt etkili olurlar. Daha sonra injury alanina
polimorfonukleer 16kosit, platelet ve eozinofilleri toplayan kemotaktik
faktorlerin salinmasina sebep olurlar. Sonug olarak, mediator salinimin
akut ve kronik etkisi ve hiicresel infiltrasyon, havayolu icinde noral
u¢lann tutulumu ve axon refleksinin aktivasyonuyla, epithelial hasara
neden olur (2,7,9,13,14,15).

Allerjenin tek dozunun inhalasyonu erken ve ge¢ reaksiyonun
her ikisinide baglatir. Erken asthmatik cevap, allerjene maruz kalmadan

hemen sonra olan, hava akimi obstruksiyonudur. Erken asthmatik



cevabin IgE -allerjen-mast hiicresi mediatdr salinimma bagh oldugu
diigiiniilmektedir. Bu mediattrler arachadonik acid metabolizmasi
iiriinti, cyclooxgenase ve lipoxygenase ve histamini icerir. Ge¢ asthmatik
cevapta, havayolu duyarlilifinda artma uyarana maruz kalmadan 2-3
saat sonra baglar. 8 saat ile 3 giin arasinda maksimumu bulur, bazen
birka¢ giin sebat edebir. Ge¢ cevabin steroid duyarlilifi ve zaman akisi
bagta tip 3 immun mekanizmayi diigiindiirmiigtiir. Son ¢aligmalar deri ve
havayolunda ge¢ cevabin Ig E araciligiyla oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica. potent notrofil kemotaktik aktiviteye sahip olan leukotriene By
(LTB,4) gibi leukotrienlerinde ge¢ faz reaksiyonda rol oynadig
sOylenmektedir. Geg¢ asthmatik cevaplarin ¢ogu bronkodilatatérlere
zayif yanit verirler, bu durum havayolu obstriiksiyonunun ddem,
inflamasyon gibi nonbronkospastik mekanizmalara baglh olabilecegini
diisiindiiriir. Insanlardaki c¢aligmalar, ge¢ cevabin bronkoalveoler
inflamatuar hiicrelerde, 6zellikle eozinofillerde artmayla birlikte
oldugunu gostermig, fakat erken asthmatik cevapta bu durum izole
edilememigtir (3,4,5,6,9,16,17).

Inhale edilen antijenler periferal bronsiollerdeki ve havayolu
liimenindeki 5-10 mikron derinliginde bulunan 6zel duyarlanmig mast
hiicreleri ve bazofillere etki ederler. Mast hiicrelerinin yiizeyindeki
antijen-IgE kompleksleri allerjik cevaplar1 baglatan mediatorlerin
sentezi ve salinmasint stimiile ederler. Havayollarn epitel hiicreleri
arasmdaki siki baglarin agilmasi boyle allerjik bir cevaptir ve bu sebeple
mukozaya ek antijen girigi kolaylagir. Bu durum histopatolojik tipik

degisiklikler gosterir. Submukoza lenfositler, monositler ve
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eozinofillerle infiltredir, kan damarlan dilatedir. Epithelyum siklikla
hasara ugramig, silialar azalmig ve epitel inflamatuar hiicreler, 6zellikle
lenfositlerle infiltre, bogluklu ve dokiilen yerlerde bazal membran
kollajen depolanmasiyla kalinlagmigtir. Bu inflamasyon ve
deskuamasyon iiniform degildir. Mukozal goblet hiicreleri, brongial
mukus bezlerinde ve diiz kaslarda artma vardir. Inflamatuar eksuda ve
salgilanan mukus sekresyonu nedeniyle balgamda artma vardir. Epitelin
hasart ve silialarin hareketinin kaybiyla mukus stazi ve mukus
tikaclarina neden olur(3,4,7,18,19).

Gleich ve arkadaglari eozinofilik graniillerden toksik
proteinlerin, 6zellikle major basic protein ve eosinofil peroksidas gibi
mediatorlerin salindigini, bunlarinda deskuamasyondan sorumlu
tutuldugunu gostermiglerdir. Eosinofillerden toksik proteinlerle bu
hasar ii¢ adimda geligir. 1- Kemik iliginde eosinofil geligmesinin
stimulasyonu, 2- Kemotaktik faktorlerle brongta eosinofillerin
lokalizasyonu, 3- In situ degraniilasyon(3,5,7,20). Peptidler, proteinler,
leukotrien By ve platelet activating faktor gibi faktdrlerin, spesifik
eosinofilik kemotaktik faktor olabilecegi diigiiniilmektedir. Normalde
kigilerin sirkulatuar eosinofilleri yaklagik 1.088 yogunlugunda,
hipereosinofilik sendromlu kigilerin eosinofilleri 1.078 dansiteye
sahiptirler. Asthmatik kisilerin eosinofilleri bu iki populasyon iginde
dagilir. Artan sayilar ¢ogunlukla diigiik dansite tipinde goriiliir. Bu
diisiik dansiteli hiicreler kii¢iik graniiller icerirler ve degraniile olmaya
kolay stimiile olurlar ve daha toksiktir. Bazi aragtirmacilar , asthmayi

kronik eosinofilik deskuamatif brongit olarak tanmimlarlar(3,21).




Asthma klinik olarak degisik formlarda gortilebilir.(Sekil -1-)

AN
Kronik
a3 thma
Devamh azahm;\
akciger fonksiyonlany

Sk tekrarlayan episodik
Z asthma

Noktumal asthma
/Devamh brong  hiperreaktivitesi \
/ Are ara meydena gelen brong hipemaktivinesi\

/ Brong irritabilitesi - 6ksiriik E

Sekil 1: Asthma spektrumu (29).

Bu nedenle asthmada tedavi uniform degildir. Her klinige gore
hatta her hastanin durumuna gore degisiklik gosterir. Asthmada
kullanilan droglarin ¢ogu, havayolu reaktivitesini azaltmak igin
kullanilir. Sympathomimetikler, methylxantinler, antikolinerjikler,
alpha blokerler, antihistaminikler, cromolyn sodium ve
glukokortikoidler bu droglardandir(6,23,24,25).

Sempatomimetikler, mast hiicreleri ve brong diiz kas liflerinde
c-AMP meydana geligini hizlandiran adenyl-cyclase aktivitesini
artmriar. c-AMP de mast hiicrelerinde mediatér yapimini yavaglatmkta
bdylece diiz kaslarin gevsemesine neden olmaktadirlar(24,25).

Methylxanthinlerin farmakolojik etkileri, solunumun
uyarilmasi, kalp inotropi ve kronotropisinin arttirtlmasi, brong diiz
kasinda gevgeme, beyin damarlart digindaki kan damarlarinin
gevsemesi, mukosilier klirenste stimulasyon, mediatér salimiminda
inhibisyon, diyafragma kasilmasinda artig, kapiller permeabiliteye bagh

ddemde supresyon, pulmoner hipertansiyonda azalma, gastrik asid



sekresyonunda stimulasyon ve ditirezdir. Teofilinin etkisi c-AMP nin
parcalanmasint saglayan phosphodiesteraz enziminin inhibisyonu
yoluyladir. Boylelikle mast hiicresi i¢indeki c-AMP konsantrasyonu
artar, mediatér yapimi azalir(24,25,26).

Sodium cromoglycatin mediatorler iizerine direkt etkisi yoktur.
Mast hiicrelerinden mediator salinmasini inhibe etmektedir. Intrinsik
bronkodilatator veya anti-inflamatuar etkisi olmayan profilaktik ajandir.
Soguk veya egzersize bagli asthma gibi profilaksi gereken bazi
asthmatik hastalar icin endikedir. Adult ve pediatrik hastalarin %65 inde
etkili olabilir. 6-8 hafta denenmelidir. Terapotik etki hemen
goriilmez(24,27,28,33).

Glukokortikosteroidlerin Genel etki mekanizmalan,

Glukokortikosteroid (CCS) gibi steroidler transkortin ve
albumin gibi baglayict proteinlerle kompleksler yapmis olarak
sirkulasyonda bulunurlar. Bununla beraber endojen CCS lerin yaklagik
%35 i,eksojen sentetik CCS lerin % 30-40 1, sirkulasyonda baglanmaz ve
aktif durumda kalir. Bu serbest CCS molekiilleri hiicre membranindan
sitoplazma icine girer ve spesifik sitoplazmik reseptorlere baglanir.
Sonugta yeni protein sentezi olur. Bu yeni sentez edilen proteinde, hiicre
fonksiyonlarina, hiicre enzim bilesimine ve membran hareketine etki
eder veya yeni sentez edilen protein ve fosfolipidlerin salinmasina neden

olabilir(6).
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Brongial Asthmada CCS nin etkileri
Asthmayla ilgili genel etkileri.
A) Beta-adrenerjik reseptor, adenylate cyclase ve c-AMP
iistiindeki etkileri
B) Eosinofillerler, basofiller ve notrofillerin dagilimi
C) Enflamasyon iistiine etkileri
Asthmayla ilgili spesifik etkileri.
A) Ig-E sentezi {izerine etkileri |
B) Mast hiicreleri, basofiller veya mediattrler lizerine etkileri
1- Mediator salinmasinin inhibisyonu
2- Histamin sentezinin inhibisyonu
3- Eicosanoid salmiminin inhibisyonu
C) Asthma igindeki spesifik progeslere etkileri
1- Vazokonstriksiyon
2- Vaskiiler permeabilite
3- Geg faz allerjik reaksiyonlar
4- Mukus sekresyonu
Asthma tedavisinde Glukokortikosteroidleri etkili kilan, bu
cevaplardan biri degil, daha ¢ok bu cevaplarin kombinasyonudur(6).
Oral steroid tedavisi, giddetli kronik asthma i¢in genelde
kullamilan tedavidir, fakat uzun siire kullanilan steroid tedavisi, adrenal
supresyon, hirsutizm, osteopenia ve proksimal kas atrofisi gibi giddetli
yan etkilere sebep olabilir. Bu nedenle inhaler kortikosteroid tedavi
tercih edilir. Inhaler kortikosteroid tedavinin baglica potansiyel avantaji

sistemik yan etkilerinin bulunmamasindandir. Yiiksek dozda inhale
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beklamethazon diprépionatln asthmanin kontrolunda etkili oldugu ve
birgok asthmatikte oral steroid gereksinmelerini azalttif1 gosterilmigtir
Kortikosteroidlerin temel etkisi, onlarin potent anti-inflamatuar
etkisidir. Bu anti-inflamatuar aktivitenin iki komponenti vardir, spesifik
ve non-spesifik(6).

Spesifik steroid etkisi kiiciik konsantrasyonlarda baglar.
Baglamasi yavag olur fakat ila¢ kesildikten sonrada devam eder. Non-
spesifik etki yiiksek konsantrasyonda olur. Asthmada kortikosteroidlerin
en spesifik etkisi phospholipase-A5 aktivitesini inhibe etmesidir. Buda
mediator salinmasmni dnler.

Kortikosteroidler, beta stimulantlara adenyl cyclase sistemin
duyarliligint artirir. Vaskiiler endotelial hiicre permeabilitesini
azaltir ve inflamatuar alana notrofil migrasyonunu inhibe eder.Bu
inflamatuar reaksiyonun devamini onler(6,30).

Betas agonistler, erken asthmatik cevaba karg1 daha iyi koruma
saglarlar. Bu etkileri, bronkodilatator etkileri ve mast hiicresinden
mediatér saliniminin inhibisyonu ile olur. Bununla beraber yeni
caligmalar, beta-agonistlerin ge¢ asthmatik cevabi onlemedigi veya
havayolu duyarliliginda artma sebebini inhibe etmedigini
gostermigtir(9).

Cromolyn sodium, erken ve ge¢ asthmatik cevabin her ikisinide
anlamli inhibe eder ve allerjene bagli havayolu duyarliliginda artmayti
onler veya azaltir(9,36).

Antikolinerjik ilaglar, erken asthmatik cevaplara karg1 degigken

ve tam olmayan koruma saglar ve ge¢ asthmatik cevap veya allerjene
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bagh havayolu duyarliligini inhibe etmedigi goriilmiig(9,20).

Teofilin, histamin veya methakoline havayolu duyarlilifini
inhibe edebilir. Erken asthmatik cevab1 inhibe edebilecegi
gosterilmigtir. Terapotik  seviyelerde tutulmasi anlamh  olarak geg
asthmatik cevabi azaltir, Fakat bronkoaktif veya anti-inflamatuar etkisi
net degildir(9,32).

Antihistaminikler kismen erken asthmatik cevabi inhibe ederler
(histamin serbest birakilmasina bagh oldugu goriilmiig) fakat havayolu
duyarlilifinda artmaya bagli ve gec asthmatik cevaba etkisi yoktur(9).

Kortikosteroidler, erken asthmatik cevabi inhibe edemez, fakat
ge¢ asthmatik cevap ve havayolu duyarhiliginda artma sebebini inhibe
edebilir. Allerjene maruz kalmadan 6nceki birkag¢ giinde kortikosteroid
verilmesi tam anlagilmamis mekanizmayla kismen erken asthmatik
cevabi suprese edebilir(9,35).

Tedavide inhalasyon tercih edilir, ajan brongial aga¢ icinde
direkt reseptor alanlarna etki eder. Bu nedenle daha kii¢iik dozlarla
daha etkili ve hizli cevap alinir, ayrica sistemik absorpsiyon ve yan etki

minimale iner(31).
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Asthmadaki patolojik degigiklikler ve sorumlu olabilecek mediatorler

Bronkospazm

Mukozal 6dem

Hiicresel infiltrasyon

(Havayolu hiperreaktivitesi)

Mukus sekresyonu

Deskuamasyon

Bazal membran

kalinlagmas:

Histamin (H, cevabz)

Leukotrien C4, D4, ve By
Prostaglandinler ve thromboxane A9

Bradykinin

Platelet activating faktor
Acetylcholine (sekonder etki )
Histamin (H, cevabi )
Leukotrien C4 Dy ve Ey

Prostaglandin E

Bradykinin

Platelet- activating faktor

Notrofil kemotaktik faktorleri
Anaflaksi inflamatuar faktorleri
HETE
Leukotrien By
Histamin (H, cevab1 )
Prostaglandinler
HETE
Acetylcoholine (sekonder etki )
0Oy , HyOy , OH
Proteolitik enzimler
0,
Proteolitik enzimler (6).
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GEREC VE YONTEM

Anadolu Universitesi, Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali poliklinigine bagvuran ve klinik olarak Bronchial Asthma tanis:
alan 27 hastada ¢aligma yapildi.

Hastalarin 20 si kadin, 7 si erkekti. Yaglar1 31-67 arasinda
degigsmekte olup, yag ortalamasi 47.67+2.2 idi. |

Tim olgularda brong asthmasi tanis1 Amerikan Toraks
Derneginin Standardizasyon Komitesinin tant kriterlerine gore
yapildi(1).

Anemnezi, fizik muayene bulgulan kaydedildi. Solunum
fonksiyon testleri ve bronkodilatasyon testi yapildi. Standart P.A.
akciger grafileri, tam kan sayimi, kan biokimyas: (alkalen fosfataz,
SGOT, SGPT, glukoz, T. kolesterol,T. lipid, Na, K ), absolu eosinofili
incelemeleri yapildi. ABL 30 otomatik bilgisayarli mikro kan gaz
analizorii cihazinda arteriyel kan gaz degerleri Ol¢iildii. Pharmacia
Radioimmunoassay(RIA) ile Ig-E 6l¢timii yapildi. Vitalograph marka
spirometri ile solunum fonksiyon test degerleri elde edildi. Salbutamol
inhaler, inhalasyon apereyi ile verilerek bronkodilatasyon testi yapildu.
FEV, de %20 den fazla kazang saglayan hastalar ¢aligmaya alindi.

Hastalik yil1 1 y1l ile 35 yil arasinda degigmekte olup ortalama

hastalik siiresi 8.59+1.77 yil idi.
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9 hasta daha once hig¢ tedavi gérmemig, 18 hasta 6 ay ile 30 sene
arasimnda degigen siirelerde , Beta adrenerjik agonist, Methylxanthine
iceren tedavi goriiyordu. Bu ilaglara ek olarak iki hasta son iki yil
icinde a1 tedavisi gormiigtii. 1 hasta oral steroid altyor, 2 hasta 400mcg
Beclomethazone dipropionate inhaler, 1 hasta aralikli 1V,
methylprednizolone kullamyordu.

Hastalarin daha once aldiklan tedavileri kesildi. Beklomethazone
dipropionat inhaler, 1000mcg / giinde 4x1 geklinde baglandi. Hastalara
inhalerin nasil kullanilacag: gosterildi. (2 hasta inhaleri etkili
kullanamadig1 i¢in ¢aligmaya alinmadi ). Hastalara inhalasyondan sonra
kandidiyazis olugmasini 6nlemek amaci ile agizlarini c¢alkalamalar
onerildi.

Hastalar aylik kontrollere ¢agrildi. Tedavinin 1. ve 2. ay:
sonunda fizik muayeneleri yapildi, tetkikleri tekrarlandi, hastalarin
dosyasina kaydedildi. Caligmaya, fonksiyon testi parametrelerinden
FEV,, FVC, FEV, / FVC, FMEF degerlendirmeye alindi. Elde edilen
degerler hastanin cinsiyet, yag, boy, viicut agirligi ve fiziksel
ozelliklerine gore degerin yiizdesi olarak hesaplandi.

Verilerimizin istatistikleri, fakiiltemiz Biyoistatistik boliimiinde,

-iki yonlii Varyans Analizi ve -t testi metodlan ile degerlendirilmigtir.
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BULGULAR
Calhigmaya alinan 27 hastanin 20 si kadin, 7 si erkekti. Yag
ortalamast 47.6612.2 idi. En geng hasta 31 yasinda, en yaglist 67 yaginda
idi. ( Tablo -1-).

Tabto-1: Hastalarin yag gruplan

YAS [30-34| 35-39| 40-44| 45-49| 50-54| 55-59| 60-64| 65+| T
Kadin 5 1 3, 5 27 1__” 1 | A2 20
Erkek - - 2 - - 3 1 '?‘1 7
Toplam 5 |1 |5 |5 |2 |4 |2 |3 |m

Hastalarin gikayetlerinin baglangict 1 yil ile 30 yil arasinda
degigiyordu. Yil ortalamasy 8.5941.77 idi.

8 hasta daha once hi¢ tedavi gérmemig, 1 hasta diizensiz ¢ok
sikigtikca ara ara tedavi goriiyordu. 18 hasta 6 ay ile 30 sene arasinda
degisen siirelerde, beta adrenerjik agonist, methylxanthine iceren ilag
tedavisi goriiyordu. Bu ilaglara ek olarak 1 hasta oral steroid aliyor, 2
hasta beklomethazone dipropionate inhaler 400 mcg / giinde, 1 hasta
diizenli araliklarla IV. methylprednizolone kullaniyordu. 2 hasta son iki
sene i¢inde tam aciklayamadig allerjenlere karsi desensibilitize
edilmisti.

Calismaya aldigimiz hastalardan 1 tanesi hipertansif, 2 tanesi
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daha Once tbc plorezi gecirmisti. Diger olgularda ek bir hastalik yoktu.
Hastalarimizdan sadece 3 erkek hasta daha once sigara igmisti. 1 hasta
30 sene giinde 3-4 tane igmig 5 sene once birakmig, 2 hasta giinde yarim
paket sigara icmig 20 sene Once birakmuig, diger hastalar hi¢ sigara
icmemiglerdi.(6,9,23 nolu hastalar).

Hastalarimizin bir kismi, parfiim kokusu, ¢icek polenleri gibi
tetik ¢ekici faktorleri belirtebiliyor, bir kismi tetik ¢ekici faktorleri
tanimlayamiyordu. Hastalarimizin ¢ogunda kig aylarinda, sofuk ve sisli
havalarda gikayetleri artiyordu, bir kisminin ise ilkbahar aylarinda
sikayetleri fazlaydi. Hastalarimizin hepsi gece bir iki kez nefes darlig:
ile uyaniyor, sikayetleri ortalama 15-20 dak. siiriiyor, tédaviyle veya
kendiliginden gec¢iyordu. Sikayetleri daha ¢ok sabaha kargi oluyordu.
Hastalarimizin hepsinde zaman zaman giddeti artan oksiiriik gikayeti
vardi. Genelde balgam ¢ikarmiyorlar, birka¢ hasta az miktarda balgam
cikariyor, balgam ¢ikinca biraz rahatladigini ifade ediyordu. |

Hastalarin hepsinde daha o¢nce aldiklar tedavileri kesildi.
Giinlik 1000 mcg 4x1 geklinde inhaler Beklamethazone Dipropionate
baglandi. Inhalerin nasil kullanilacagi ayrintili gésterildi. 2 hastamiz
etkili kullanmay1 beceremedigi i¢cin caligmaya ahnmad.

Hastalarin aylik kontrollerinde biitiin tetkikleri tekrarlandi. 2
hastamiz (3 ve 7 nolu hastalar) tedavinin ilk ay1 i¢cinde USYE gegirdi,
her ikisinde beyaz kiire yekseldi, FVC, FEV,, FMEF degerlerinde
diigme oldu. Hastalarda inhaler BDP(Beclamethasone dipropionate )
kesilmeden antibiotik tedavisi baglandi. 10 giin sonra tetkikleri
tekrarlandt.

Tim hastalanmizin 4 hafta sonraki kontrollerinde, gece olan
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nefes darligi gikayetlerinde azalma olmugtu. Bunlardan 8 hastamizda bu
gece gikayetleri tamamen ortadan kalkmigti. Tedavinin 8. haftasinda
hastalarimizin ¢ogunda, duman, koku gibi uyaranla kargilagtiklar1 zaman
dispne gikayeti daha hafif oluyor ve daha kisa siiriiyordu. 4 hastamizda
(3,7,13,25 nolu ) ise FEV, degerlerinde 4. haftada diigme oldu. Bu
hastalarimizdan 2 hasta (3 ve 7 nolu) bu arada USYE ge¢irmisti. Diger
iki hastadaki degerlerin diigmesi muhtemelen ilaci diizgiin kullanmamasi
veya apereyi yanlig kullanmasindan olabilir.

Hastalarimizda calismaya aldigimiz donemdeki solunum
fonksiyon testleri degerlerinde, FEV, / FVC oran1 69 normal, 61-69
arast hafif, 45-60 orta, 45 in alt1 ciddi havayolu obstruksiyonunu
gosterir (45) kriterine gore 1 hastada agir, 8 hastada orta, 18 hastada
hafif derecede havayolu obstruksiyonu vardi.

FEV, / FVC ortalamasinda tedavinin 4. haftasinda , tedavi
oncesine gore istatiksel olarak onemli bir fark olugmazken, tedavinin 8.
haftasinda anlamli bir fark bulundu (p<0.001**%*)

Tablo-2-FEV, / FVC Iglem Ortalamalarinin Coklu Kargilagtirma

Tablosu

Grup n Ortalama  St.Sapma St.Hata Kargilagtirma
Tedavi Oncesi27 61.11 11.41 2.20 A

4. hafta 27 63.48 14.62 2.81 A

8. hafta 27 65.22 11.31 2.18 B
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FEV, degerlerinde ise 4. haftada istatiksel olarak anlaml
diizeyde fark ortaya ¢ikmigtir ( p< 0.001%**), Tedavinin 4. ve 8. haftas:
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur. Tedavinin 4. haftasinda
FEV, de %25.71 kazang saglanmugtir. 8. haftadaki kazang % 37.14 dir.
Tedavinin 4. ve8. haftast arsindaki kazan¢ % 9.09 dir yani 4. haftada

saglanan kazang artarak devam etmektedir.

Tablo-3-FEV, Islem Ortalamalaninin Coklu Kargilagtirma Tablosu

Grup n  Ortalama  St. Sapma St. Hata Kargilagtirma
Tedavi oncesi 27 1.40 0.49 0.10 A

4. hafta 27 1.76 0.55 0.11 B

8. hafta 27 1.92 0.54 0.10

Tablo-4- FEV, % Degerlerine gore kargilagtirma Tablosu

Grup n ortalama % St. Sapma St. Hata Kargilagtirma
Tedavi 6ncesi 27 54.1 9.51 1.83 A

4. hafta 27 715 14.81 2.85 B

8. hafta 27 772 12.03 2.32 B

Benzer gekilde FVC degrlerindede tedavi oncesi ile tedavi
sonrast arasinda 6nemli fark bulunmugtur (p< 0.01***), Tedavinin 4.
ve8. haftasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur. FVC de

tedavinin 4. haftasinda % 10.86 lik bir kazang¢ saglanmigtir. Tedavinin
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8. haftasinda kazang % 17.82 olmustur. Ikisi arasindaki fark Istatiksel

olarak anlaml degildir.

Tablo-5- FVC Islem Ortalamalarimin Coklu Kargilagtirma Tablosu

Grup n  Ortalama St.Sapma St. Hata Kargilagtirma
Tedavi oncesi 27 2.30 0.58 0.11 A

4, hafta 27 2.55 0.61 0.12 B

8. hafta 27 271 0.69 0.13 B

Tablo-6- FVC % Degerlerine gore kargilagtirma Tablosu

Grup n  ortalama % St. Sapma St.Hata Kargilagtirma
Tedavi 6ncesi 27 71.9 9771 1.88 A

4. hafta 27 833 12.73 2.45 B
8.hafta 27 878 13.49 2.60 B

Tablo-7- FMEF Islem Ortalamalarinin Coklu Kargilagtirma Tablosu

Grup n  Ortalama St. Sapm  St. Hata Kargilastirma
Tedavi 6ncesi 27 0.94 0.53 0.10 A

4. hafta 27 1.34 0.61 0.12 B

8. hafta 27 1.44 0.57 0.11 B
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Tablo-8- FMEF % Degerlerine gore karsilagtirma Tablosu

Grup n  Ortalama St. Sapma St. Hata Kargilagtirma
Tedavi oncesi 27 28.5 11.05 2.13 A

4. hafta 27 42 13.70 2.64 B

8. hafta 27 474 10.30 1.98 B

FMEF degerleri ortalamasinda tedavi ¢ncesi ile tedavinin 4. ve
8. haftas: arasinda onemli fark vardir (p < 0.001***), Tedavinin 4.
haftasinda %42.55 lik kazang elde edilmigtir. 8. haftada kazang %53.19
olmugtur. Tedavinin 4. ve8. haftas: arasinda %7.46 lik bir artig vardir

ki bu artig istatiksel olarak anlamh degildir(Sekil:2).

B Tetavi Oncesi
B8 4 Hafta

FvC FEV, FVEF
Sekil:2 FVC,FEVI,FMEF degerlerinin tedavi zamanlarina gbre dagilimi.
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Caligmaya aldigimiz 27 hastanin 19 u Beta adrenerjik agonist +
Methylxanthine tedavisi grmesine ragmen, beclomethasone dipropionat
tedavisine baglamadan Once 27 hastanin Ig-E degerleri ortalamas:
normal degerin (0-100KU/L) iizerinde idi. BDP tedavisi 6ncesi Ig-E
degerleri ortalamasi 130.49+37.64 iken BDP tedavisi sonrasi Ig-E
degerleri ortalamast 70.65+12.99 oldu. Ig-E degerlerinde tedavi oncesi
ve sonrasi arasinda istatiksel olarak o©nemli diizeyde fark
bulunmugtur(t=2.06 SD=26 p <0.05*) Tablo- 9

Ayni gekilde absolu eosinofili degerleri , BDP tedavisi oncesi
ortalamast 261.114+41.46 iken tedavi sonrasi ortalamasi1 170.37+15.85
olmugtur. Tedavi 6ncesi ve sonrasi arasindaki fark istatiksel olarak
onemli diizeyde idi(t=2.44 SD=26 p < 0.05*) Tablo -10.

Hastalarimizin kan biyokimyasi degerlerinde T. lipid diginda
degisiklik olmamig, tedavi Oncesi ve sonrasinda normal diizeylerde
bulunmugtur. T. lipid yiiksekliginde tedavi 6ncesi ve sonras: arasmdaki
fark istatiksel olarak onemlidir(t=-2.61 SD=26 p <0.05%*). Tedavi 6ncesi
T. lipid degerleri ortalamasi 740.74+20.61 iken tedavi sonrast T. lipid
degerleri ortalamas1 790.81+£26.58 olarak saptandi. Tablo -11.

Hastalarimizin tedavi oncesi arteriel kan gazlarinda, en diigiik
P,0,=56.4 mm Hg, en yiiksek P,0,=92.4 mm Hg, ortalamasi
71.7£1.52 idi. En diigiik P,C0O,=28.9 mmHg, en yiiksek P,C0,=48.9
mm Hg, ortalamasi ise 35.34£0.92 olan hastalarimizin 4 tanesinde ise

P,COy > 40 mmHg olarak bulundu. Tablo -12
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Tahlo-11 : Total Lipid Tedavi Oncesi ve Sonrast Degerleri-
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Tablo-12:Arteriel kan gazlart degerleri

No PH PaOZ PaCOZ
1 7.458 92.4 31.5
2 7.401 72.1 299
3 7300 723 32.8
4 7.440 63.9 349
5 7.392 77.6 41.5
6 7.303 67.2 42.3
7 7.403 67.9 32.5
8 7.400 73.1 35.1
9 7.331 72.9 34.8
10 7.402 729 34.7
11 7.301  70.1 35.7
12 7.392 77.8 28.9
13 7302 712 30.1
14 7439 738 37.5
15 7.421 78.0 344
16 7459 718 33.7
17 7.858 778 28.9
18 7.329 61.2 47.0
19 7.338 69.2 34.1
20 7.421 59.3 34.1
21 7.401 574 48.9
22 7.400 71.2 35.8
23 7.328 76.0 344
24 7.338 56.4 37.2
25 7.421 78.0 344
26 7424 593 34.1
27 7.381 35.4

72.9

25



TARTISMA

Asthmanin tedavisi, baglangigcta tamisinin dogru konmast ve
siddetinin degerlendirilmesine baghdir. Ik tani 6ykii, fizik muayene
bulgulari, gerekirse provokasyon testi ve allerji deri testleri ile olur.
Asthma tanmisini solunum fonksiyon testleri kuvvetlendirir. Havayolu
obstriiksiyonunun oSl¢iimiinde peak flow meter veya spirometrik olarak,
peak ekspiratuar akim hizi (PEFR), zorlu ekspiratuar vital kapasite
(FVC) ve zorlu ekspiratuar volum 1. saniye (FEV,) kullamlir.Havayolu
obstruksiyonunun reversbl olup olmadigin: selektif beta adrenerjik
agonist inhalasyonundan sonra FEV, de en az %20 kazan¢ saglanmasiyla
degerlendirebiliriz(1,2,22,25,35).

Asthma tedavisinin hedefleri, en az ilagla semptomlarin
kontrolii, akut ataklarin siklig1 ve giddetinde azalma, akciger
fonksiyonlarinda maksimum diizelme saglamaktir. Tedaviyle ilgili biitiin
olumlu ve olumsuzluklart kapsayacak bir indeks yoktur. Etkinin
Ol¢limiinde, gosterge niteligi en ¢ok olan ogeler ekspiratuar akim
indeksleridir. Efor kapasitesi ve hastanin kendini iyi hissetmesi gibi
durumlarin degerlendirilmesi oldukga giictiir(24,30).

Persistan asthmada giincel egilim , zemindeki havayolu
inflamasyonuna etkili ilaglarn kullanilmasidir. Diizenli olarak inhale

edilen steroidler, sodyum kromoglikat ve nedokromil, anti-inflamatuar



olup, toksisiteleri minimum diizeydedir ve profilaktik tedavide tercih
edilen ilaglardir. Nokturnal vizing ve dispne, kontrol altina alinamiyan
asthmada sik rastlanan durumlardir ve siklikla bu semptomlar uygun
glindiiz steroid inhalasyonlar ile kontrol altina alinabilmektedir(3,9,30).

Literatiirle uyumlu olarak , bizim hastalarimizinda inhaler BDP
tedavisi sonrasi, 8 tanesinde gece gikayetleri tamamen ortadan kalkti,
digerlerininde oksiiriik, vizing ve dispne gikayetlerinde ileri derece
azalma oldu. Semptomlardaki diizelme solunum fonksiyon testlerinde
goriilen diizelmeden daha fazlaydr ve daha erken ortaya ciki.

Asthmanin tedavisinde ¢ok O©nemli yer tutan oral
kortikosteroidlerin istenilmeyen yan etkileri vardir. Aerosol
kortikosteroidlerin gelismesiyle yan etkilerin azalmasina bagh terapotik
onemi artmigtir. Onemli topikal aktivitesini muhafaza ederken sistemik
etki minimal diizeydedir. Cesitli ¢caligmalarda, oral kortikosteroid alan
hastalarda inhaler beclamethasone dipropionate tedavisine gecilmesiyle,
semptomlarin devamhilift saglanmig ve adrenal fonksiyonlar
diizelmigtir. British Thoracic and Tuberculosis cemiyeti inhaler
kortikosteroid ve oral prednisolonun adrenal fonksiyenlarml_ incelemis,
24 hafta sonra oral prednisolone alanlarda sadece 3 te birinde bu testler
normal saptanirken (Synacten testi ile degerlendirilmig), inhaler
kortikosteroid alanlarda %80 den fazlasinda normal bulunmuglardir.
Clark inhaler kortikosteroidlerde 1.5-2 mg / giinliik dozlarda, sistemik
etkinin bagladigin ifade etmigtir(37,38,39).

Inhaler steroidlerin en ¢ok rastlanan yan etkisi orofaringeal

kandidiazis ve disfonidir. Yapilan ¢aligmalarda, orofaringeal kandidiazis
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insidansinin %0 ile %77 arasinda degistigi bulunmustur(20,35). Biz
hastalarimizda bu yan etkiye rastlamadik,bunun nedeninide
inhalasyondan sonra agizlarini ¢alkalamalarina bagladik.

Inhaler tedavinin tercih edilmesinin sebebi, ilacin brongial agac
icinde direkt reseptor alanlarina etki etmesidir. Bu nedenle daha kiigiik
dozlar kullanilabildigi gibi, etki daha hizli olur, sistemik absorpsiyon ve
yan etki minimale iner. llaglar metered-dose inhaler, air-driven
kompresor ve nebulizerlede verilebilir. Iyi inhalasyon teknigi tablet
almaktan daha zordur. Hastanin kooperasyonu ve egitimi iyi
yapilmalidir. Paterson ve Crompton % 14 hastanin inhaleri iyi
kullanamadiginm1 saptamiglardir(31,44).Bizde caliygmamizin baginda iki
hastay1 , inhaleri etkili kullanamadig1 i¢in ¢aligmamiza almamistik, bu
say1 az oldugu icin istatiksel yonde degerlendirmeye alinmadi.

Inhaler kortikosteroidlerin genelde kullanilan dozu (BDP
400mcg / giin ), standart bronkodilatator tedaviyle iyi kontrol
edilemiyen asthmali hastalarda, her zaman etkili olmaz, daha yiiksek doz
kullanim1 veya oral kortikosteroid verilmesi gerekebilir. Inhaler
kortikosteroidin yiiksek dozda verilmesi, steroid bagimli asthmatik
hastalarda, semptomlarin kontrolii i¢in gereken oral kortikosteroid
dozunda azalma yapmas: karakteristiktir. Gaddie ve arkadaglan
yaptiklart ¢aligmalarda,asthmali 15 hastada aerosol beclomethasone
dipropionatin 400 mcg dan 1600 mcg a artan dozlarinda etkisini
incelemigler, diigiik dozlarda adrenal fonksiyonlarda bir bozulma
yokken, 1600 mcg da bozulma bagladifini, fakat solunum fonksiyon

testlerinde diizelmenin yiiksek dozlarda daha fazla oldufunu
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sOylemisglerdir. Costello ve Clark bir bagka ¢aligmada, 400 mcg / giinliik
tedavide, klinik durumda ve FEV, deki diizelmenin yetersiz oldugunu,
adrenal fonksiyonlara etkinin 1,5-2 mg da bagladigini, bu sinira kadar
dozun yiikseltilmesinin daha etkili olacagin1 s6ylemiglerdir( 39,40,41).
Bizimde, ¢aligmaya aldigimiz 27 hastanin 18 i, 6 ay ile 30 sene arasinda
degisen siirelerde beta adrenerjik agonist ve methylxanthine tedavisi
goriiyor, 1 hasta oral steroid, diger 2 hasta 400 mcg / glin BDP inhaler,
1 hasta ise IV. methylprednisolone kullamiyordu, Hastalarm aldiklan
tedavileri kesilip, 1000 mcg / giin inhaler BDP tedavisine baglamadan
once FEV, degerleri ortalamas: 1.40+0.10 iken 8 haftalik tedavi
sonras11.924+0.10 oldu.8. haftada kazan¢ %37.14 diir. FVC ortalamasi
2.30+0.11 den 2.7140.13 e, FMEF degerleri ortalamast 0.941+0.10 dan
1.4410.11 e yiikselmigtir 8. haftada FVC de kazan¢ %17.82, FMEF de
%53.19 olmugtur. 8 haftalik giinde 1000 mcg inhaler BDP tedavisiyle
hastalartmizin FEV1 FVC ve FMEF degerlerinde saptadigimiz

b

diizelmeler biitiin ¢caligmalarla uyumluydu.

Glukokortikosteroidler deride, burunda ve havayolundaki gec
faz allerjik reaksiyonlar1 engelleyen en etkili ajandir.Bu etkide astim
tedavisinde tercih edilmesinin en dnemli nedenidir. Allerjenle uyarilan,
ge¢ faz allerjik reaksiyonlarin havayolu hiperreaktivitesine onderlik
ettigi veya bulunan havayolu hiperreaktivitesini artirdig: gosterilmistir.
Tek dozluk bir allerjen, giinler, haftalar hatta aylar siiren asirt artmig
havayolu cevabina neden olabilir. Hiperreaktivitedeki artiglar,
glukokortikosteroidlerce engellenebilir. Glukokortikosteroid verilmesi,

kandaki lenfosit miktarin1 ve inflamasyon bdolgesine ulagimlarini
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azaltmaktadir. Azalmig sayida lenfosit sirkulasyonunun yani sira,
monosit, eosinofil ve bazofil sayisida diigmektedir. Kanda eosinofilinin
bulunmas: inflamasyonun ciddiyeti ve gsok organ hakkinda bilgi verir.
Asthma ve rinitte eosinofili total saymin (PMN lokositlerin) %10 nu
gecer. Normalde iist stmir %4 diir Normal bireyde total eosinofili 500
/mm3 diir. Asthmada eosinofili sayis1 yiiksek olup allerjik asthmada bu
oran dahada yiikselmigtir. Kan eosinofilisi ile astim krizi arasindaki
pozitif iligki gosterilmig ve asthmada havayolunun. eosinofillerle
infiltre oldugu saptanmigtir. Eosinofillerin, mast hiicresinden salgilanan
eosinofil kemotaktik faktor aracilifi ile havayolunda toplandig: ve
inflamasyon yaptifi tahmin edilmektedir. Insanlarda allerjen
uyaranindan sonra lavaj sivisinda eosinofillerin sayisi artmaktadir. Bazi
caligmalar eosinofillerin leukotrienleri iirettifini gostermigtir. Bunlarda
agirt duyarhilifin gelismesinde ve ge¢ faz cevaba katkida
bulunurlar(3,4,11,17,20,21,36).Bizim hastalarimizda tedavi Oncesi
absolu eosinofili deferleri ortalamas1 261.111£41.46 iken 8 hafta inhaler
BDP tedavisi sonrasi 170.37£15.85 bulunmugtur. Tedavi sonras: absolu
eosinofili sayisindaki azalma istatiksel olarak Onemli
diizeydedir(p<0.05).

Havayolu semptomlar kan eosinofil diizeyleri ile 1yi korelasyon
gosterirken, yani eosinofil sayis1 yiikseldik¢e, semptomlarin giddeti
artarken, IgE diizeyi ile bu korelasyon zayiftir. Ig-E plazma
hiicrelerinde iiretilir. Lenfoid doku aracilif: ile Solunum sistemi ve
Gastrointestinal sisteme dagilir. Total Ig-E diizeyi atopik

predispozisyonu yansitir, Ig-E diizeyi atopi durumu, spesifik allerjinin
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derecesi ve sayisi, allerjen eksposurunun siiresi ve derecesi ile koreledir.
Normal bireyde Ig-E, total sirkulatuar immunglobulinlerin %0.001
inden azdir. Bundan dolayr serum diizeyi olduk¢a azdir.
Radyoimmunoassay (RIA) ile izotop kullamlarak saptanabilir. Son
zamanlarda Enzmeimmunoassay (EIA) yontemi kullamilmaktadir.
Erigkinde Ig-E nin normal degeri 100 IU/ml dir. Bu degerlerin
tizerinde olmast alleji i¢in hayli destekleyicidir.
Glukokortikosteroidlerin massif dozlarinin dolagimdaki Ig-E seviyesini
diigiirebilecegine dair kanitlar vardir. bu iligki ilk defa 1971 de astimh
cocuklardaki Ig-E seviyelerinin analizi sirasinda tespit edildi.
Cocuklarin ¢ogunda Ig-E >100ng/ml olup, bunlarinda %25 inde bu
seviyi >700 ng/ml idi. Glukokortikosteroide devam edilmeyen
vakalarda Ig-E seviyelerinin yiikseldigi ve steroid tedavisi bitiminden
sonraki siire arttikgca bu seviyenin dahada yiikseldigine dikkat
cekilmigtir. Buch ve ark. steroid tedavisi goren hipereosinofilik
sendromu olan iki vakada serum Ig-E seviyesindeki dramatik diigiigti
isaret etmigtir(6,11). Bizim hastalarinmizdada tedavi Oncesi Ig-E
degerleri ortalamast 130.49137.64 ile normalin iizerinde idi, tedavi
sonrast degerler ortalamasit 70.65+£12.99 ile normal sinirlara indi.
Tedavi oncesi ve 8 haftalik tedavi sonrasi1 degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir diisme olmugtur(p<0.05*). Bu durum litatiirle
uyumludur.

Y. T Kruszynska ve arkadaglari, hasta olmayan 9 kisi iizerinde
yiiksek doz inhaler beclomethasone dipropionatin (1000mcg/giin) 4
haftadaki metabolik etkisini incelemigler ve kan glukoz

konsantrasyonuna etkisi olmadigini, plazma kolesterol ve yiiksek
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dansiteli lipoprotein kolesterol seviyelerinin yiikseldigini saptamiglardir.
Yine kan laktat ve pyruvate konsantrasyonlar1 anlamli yiiksek bulunmus,
bu bulgularla yiiksek doz inhaler BDP in karbonhidrat ve lipid
metabolizmasint  bozabildigini gormiiglerdir(42). Bizim
hastalarimizdada tedavi Oncesi T. lipid degerleri ortalamasi
740.74120.61 iken tedavi sonrasi 794.811+26.58 oldu. Bu artig istatiksel
olarak anlamli bulundu. Hastalanmizin AKS ve kolesterol degerlerinde
degisiklik olmadi, normal smirlarda idi.

Asthma atagi esnasinda mekanik olarak primer patoloji,
havayolu rezistansinda artmadir, bu artig ventilasyon-perfiizyon
oraninda anormallik ve arteriel kan gazlan seviyelerinde anormallikle
sonuglanir., Asthma atagimin siiresini ve giddetini degerlendirmede
arteriel kan gazlar1 yardimci olur.Hastalar kan gazlarina gore 4 grupta

toplayabiliriz Tablo- 13

Stage 1 2 3 4
PR0; T N \J \J
P,CO, ) l l T
PH T T T \J

Stage 1 deki hastalarda, anksiete nedeniyle dakika
ventilasyonunun artmasma bagli P,0, artmig,ve hipokapniktirler.
Ventilasyon distirbiisyonu daha bozuk hastalarda progressif hipoksemi
ve persistent hipokapni geligir (Stage 2), P,CO artmasiyla, progressif
arteriel hipokseminin varlif: hastaligin ilerlediginin delilidir (Stage 3).
Dabha ileri steyglerde giddetli arteriel hipoksemi (P;09< 50 mmhg) ve
progressif hiperkapni vardir (Stage 4) Stey¢ 3-4, atagin en az 1-2

.
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giinliik oldugunu gosterir.Onemli mukus tikaglar vardir. Bu steycdeki
hastalar mortalite riski olan hastalardir(43). Bizim hastalarimiz steyg 1-
2 igindeydiler, bir hastamiz stage 3 te idi. Tedavi 6ncesi solunum
foksiyon testlerine gﬁre 1 hastada agir, 8 hastada orta, 18 hastada hafif
derecede havayolu obstruksiyonu vardi, kan gazlan ile
uyumluydu.Caligmaya bagladiktan sonra kan gaz analizdrii cihazinin
bozulmasi nedeni ile inhaler BDP tedavisi ile arteriel kan gazlarinda
degisiklik olup olmadifini tespit edemedik.

8 hafta, giinde 1000 mcg inhaler BDP tedavisi ile 27 astimh
hastanin gikayetleri ileri derecede azaldi. Istatiksel yonden anlamli
diizeyde solunum fonksiyon testlerinde diizelme, Ig-E ve absolu
eosinofili seviyesiﬁde diisme oldu. Siiphesiz hastalarin daha uzun siire
takip edilmesi, tedavinin etkinligi ve yan etki oramimi daha iyi

degerlendirmede yararh olacaktir,



34

SONUCLAR

Cahigmamizda giinlik 1000 mcg inhaler beclomethasone
dipropionat'in astimli hastalardaki etkisini inceledik.

Aerosol kortikosteroidlerle tedavi etkinlii daha ¢abuk ve daha
siddetli ortaya ¢ikmaktadir. Sistemik etkileri ise ancak ¢ok yiiksek
dozlarda goriilmektedir. Yan etkileri azdir ve en sik orofaringeal
kandidiazis ve disfoni geklindedir. Bizim hastalarimizda hig bir yan etki
saptanmadl. Ancak inhalasyon tedavisindeki giiclik hastanin
kooperasyonu ve egitiminde olmaktadir.

Beclomethasone dipropionate tedavisinden 4 hafta sonra
hastalarin oksiiriik, vizing, dispne gikayetleri ileri derecede azalmig,
gece sikayetleri tamamen ortadan kalkmugtir.

Tedavinin 4. haftasinda solunum fonksiyon testi
parametrelerinde, FEV,, FVC, FMEF de 6nemli diizelme olmusg, 8.
haftada bu diizelme artarak devam etmigtir.

Ge¢ faz reaksiyonda onemli roli olan absolu eosinofili
miktarinda istatiksel olarak onemli diizeyde diigme olmugtur.

Aym gekilde 8 haftalik tedavi sonrast Ig-E degerlerindede
azalma tespit edilmigtir.

Inhaler steroidlerin karbonhidrat ve lipid metabolizmasini
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bozabilecegi belirtilmig isede bizim hastalarimizin tedavi sonrasi yalniz
T.lipid miktar1 anlamli olarak artmugtir.

Arteriel kan gazlarina tedavi oncesi bakilmig, caligma sirasinda
kan gaz analizérii cihazinin bozulmast ne.deni ile kontrollerde kan
gazlarina bakilamamus, degisiklik olup olmadig1 degerlendirilememistir.

Yiiksek doz inhaler beclomethasone dipropionat'in geg
komplikasyonlarinin olup olmayacagi daha uzun takiplerde ortaya

¢ikacaktir.
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OZET

Calismamizda Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklart poliklinidine bagvuran, asthma brongiale tanisi olan, yaglar
31-67 arasinda degigen 27 hastada, giinde toplam 1000 mcg inhaler
beclomethasone dipropionat'in etkisini incelemeyi amagladik.

Bronkodilatasyon testi il»e en az %20 kazang¢ saglayan
hastalar ¢caligmaya alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi ayrintili dykiileri
yaninda, fizik muayeneleri yapildi. Standart P.A. akciger grafileri, tam
kan sayimi, kan biyokimyasinda, AKS, SGOT, SGPT, Na, K,
T.kolesterol, T.lipid ve absolu eosinofili, Ig-E degerlerine bakildi. Kan
gazlar1 Olgiimleri ve solunum fonksiyon testleri yapildi. Almakta
olduklar1 tim ilaclar kesilerek, giinlik 1000 mcg inhaler
beclomethasone dipropionate 4x1 seklinde baglandi. 4 ve 8 hafta sonra
fizik muayeneleri ve biitiin tetkikleri tekrarland.

Tedavi sonrasinda hastalarin oksiiriik, vizing, dispne ve gece
sikayetlerinin ileri derece azaldif1 saptandi,

Degerlendirmeye aldigimiz solunum foksiyon testi
parametrelerinden FEV1 de 4. hafta %25.71, 8. hafta %37.14 kazang
saglanmigtir. FVC de kazang 4. hafta %10.86, 8. hafta da %17.82,
FMEEF de ise 4. hafta %42.55, 8. hafta %53.19 olmustur (p<0.001**%*),

Absolu eosinofili ve Ig-E diizeyleri tedaviden once yiiksek iken
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tedavinin 4 cii haftasindan sonra anlamh bir diisme gosterdi (p<0.05%).
Kan biyokimyasinda, T.lipid digindaki parametreler tedavi
oncesi ve sorasinda normal degerlerde iken T.lipid seviyeleri tedavi
sorasinda 6nemli diizeyde yiikselmig olarak saptandi.
Inhaler Beclomethasone Dipropionate ile hastalarin
semptomlarinin diizeldigi, lipid yiikselmesi diginda yan etki goriilmedigi

ve ilacin tedavide bagarli oldugu gézlenmigtir.
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12 H.Y.
13 N.O.
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15 Z.G.
16 N.U.
17 F.A.
18 N.B.
20  H.D.
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26 AY.
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B: Beta adrenerjik agonist.

T: Teofilin

S: Inhaler steroid
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B 285 2.35 32 261
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17 4 246 %86 180 @77 73 122 %47
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2 4 223 %78 1.66 %67 74 120 %42

§ 230 %El 171 %69 73 116 %40
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Hastalarin Solunurn Fonksivon Testlen
B: Beklenen deger

I: Tedavi bncest ilk deger

4. Tedavirin 4cil haftasindaki degerler
8 Tedavinin 8 ci haftasindaki degerler.




