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Ozet

Summary

Amagc: Bu ¢alisma ¢ocukluk ¢agi astiminda yar1 dozda flu-
tikazon propionat'in (FP) etkinligini ve giivenilirligini
budezonid (BUD) ve beklametazon dipropionat (BDP)
ile kargilagtirmak amaci ile planlanmistir.

Metod: Kullanmakta olduklar1 BUD (n= 52) ve BDP (n=44) ile
astim semptomlar kontrol altinda olan, orta-agir astimli
toplam 96 ¢ocuk ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma bo-
yunca hastalar sabah-aksam PEF olctimlerini, semptom
skorlarini ve B, agonist ihtiyaclarini kaydetmislerdir. Ek
olarak her ii¢ haftada bir klinik vizitlerle akciger fonksiyon
testleri Olgililmiistiir. Altinci haftanin sonunda ilaglari
yar1 dozda FP'a degistirilmis ve hastalar 6 hafta daha izlen-
mislerdir. Her tedavi protokoliinii takiben plazma kortizol
ve osteokalsin diizeyleri 6l¢lilmiistiir. Bulgular: Alti1 haf-
talik FP tedavisini takiben her iki grupta da (BUD ve BDP)
belirgin bir obstrilksiyon ortaya c¢ikmadan FEV, ve
FEF,s.75'te kiiglik fakat istatistiksel anlamli bir azalma
oldugu goriilmiistii. BUD ve BDP grubundaki hastalarin
sabah- aksam PEF ol¢iimlerinde ya da giinliik PEF varyas-
yonlarinda 6 haftalik FP tedavisini takiben anlamli bir
degisiklik meydana gelmemistir. Ayrica 6 haftalik FP te-
davi-sinin 6ncesi ve sonrasinda osteokalsin ve bazal korti-
zol dii-zeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(p>0.05).

Sonug¢: BUD ve BDP'nin yar1 dozunda FP, hastaligin klinik
kontroliinii sagliyor gibi goriinmekle birlikte, akciger
fonksiyon testlerindeki hafif fakat istatistiksel anlaml
azalma cocukluk cagi astiminda FP'nin BUD ve
BDP'nin iki kat1 kadar etkin olmadiginin bir gostergesi
olabilir. Bu bulgularin uzun dénem g¢aligmalarla kontrol
edilmesinin uygun olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Inhale kortikosteroidler,
Flutikazon propionat
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Aim: This study was designed to compare the efficacy and safety
of FP at the half dose of BUD and BD in childhood asthma.

Methods: A total of 96 moderate to severe astmatic children
(9,6£2.17 years) whose asthma was already controlled on
BUD (n=52) or BD (n=44) were recruited into the study.
During the study the patients recorded morning and
evening peak expiratory flow rate (PEFR), symptom
scores and use of 3, agonist medication. In addition pul-
monary function test were measured at clinical visits
every three week. Patients were followed on the initial
medication for 6 weeks. At the end of 6 weeks drugs were
switched to a half dose of FP and the subjects were fol-
lowed another 6 weeks. Osteocalcin (OC) and plasma
cortisol levels were measured after each treatment period.

Results: After six weeks of FP treatment there was a small, but
statistically significant decrease in FEV| and FEF,5 75 in
both groups (BUD or BD) without any significant ob-
struction. There were no significant change in the morn-
ing and evening PEF measurements and diurnal PEF
variations after 6 weeks treatment with FP compared with
BUD and BD treatments . In addition there were no sig-
nificant changes in basal cortisol and osteocalcin levels
before or after six weeks of FP treatment (p>0.05).

Conclusion: Although FP at the half dose of BUD or BD seems
to maintain reasonable symptom control of the disease, mild
but significant decrease in lung function parameters may in-
dicate that FP may not be twice potent as BUD or BD in
childhood asthma by evaluation of lung functions which
must be further verified with long-term studies
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Astim erigskin ve ¢ocukluk caginda en sik
rastlanilan kronik hastaliktir. Astim siklig1 tiim
diinyada, tanima, metodolojiye ve lokalizasyona
bagl olarak %4 ile %30 arasinda degisir (1,2).
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Hastaligin patogenezi her gegen giin daha iyi an-
lagilmakta ve yeni tedavi metodlar1 gelistirilmek-
tedir. Bununla birlikte inhale kortikosteroidler
(IKS) halen altta yatan enflamasyonun tedavisinde
birinci secenek olarak en yaygin kullanilan
ilaglardir (3). Ozellikle hastaligin erken donem-
lerindeki etkin tedavinin akcigerlerdeki yapisal
degisiklikleri ve akciger fonksiyon testlerindeki
distikliikleri onleyebilecegi, hatta belki de
hastaligin ¢ocukluktan eriskinlige dogru olan
dogal seyrini degistirebilecegi diisiiniilmektedir
(4,5). Bununla birlikte IKS'in 6zellikle biiylime
cagindaki ¢ocuklarda uzun siire kullanilmasinin,
adrenal fonksiyonlar, biiylime ve kemik metaboliz-
masi lizerine olabilecek olumsuz etkileri son yilar-
da 6nemli bir arastirma ve bilimsel merak konusu
olmustur (6). Daha giivenilir bir IKS se¢imi astim
tedavisinde biitiin klinisyenlerin en 6nemli beklen-
tilerinden biridir. Astiml1 hastalarda bugiine kadar
degisik IKS preperatlarinin etkinligini ve giive-
nilirligini arastiran ve Onemli bir bolimii ilag
endiistrisi destegi ile yapilan ¢ok sayida calisma
yayinlanmistir. Son yilarda yapilan bir ¢ok
calisma yeni jenerasyon bir IKS olan flutikazon
propionatin (FP), Beklametazon dipropionat
(BDP) ve budezonide (BUD) gore iki kat daha
giiclii oldugunu ve sistemik etkiler agisindan da
daha giivenilir oldugunu ileri siirmektedir (7-9).
Farkli calisma protokollerini ve c¢ogu eriskin
hastalar1 iceren bu calismalarin bir ¢ogu tedavi-
lerin etkinliklerinin degerlendirilmesinde ana para-
metre olarak PEF Ol¢iimlerini kullanmislardir.
PEF ol¢gtimlerinin doz-cevap etkinliginin ve kiigiik
hava yol obstriikksiyonun degerlendirilmesinde
FEV, ve FEF,s_ 5 gibi solunum fonksiyon test para-
metreleri kadar hassas olmadigi diigtiniilmektedir.

Bu nedenle klinigimizdeki tedavi protokolle-
rine esas olusturmasi amaci ile yart dozda FP'nin
etkinligini ve giivenilirligini BUD ve BDP ile
karsilagtiran bu ¢alismanin yapilmasi planlan-
mistir. Calismamizda tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde benzer caligmalarda yaygin
olarak kullanilan PEF 6l¢limleri ve semptom kart
kayitlarina ek olarak solunum fonksiyon test para-
met-releri de géz oniline alinmigtir.

Materyel ve Metod

Calismaya Marmara Universitesi Cocuk
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Gogiis Hastaliklar1 polikliniginden izlenmekte
olan 6-15 yaslar1 arasinda orta-agir astmatik 96
¢ocuk dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

Kullanmakta olduklar1t BUD (n=52) ve BDP
(n=44) ile semptomlar1 kontrol altinda olan ,sol-
unum fonksiyon testi ve PEF ol¢iimlerine uyum
gosterebilen ve inhalasyon teknigini dogru olarak
uygulayabilen hastalar caligmaya dahil edilmistir.

Calisma disinda birakilma kriterleri

Halen kullanmakta oldugu BDP ve BUD ile
semptomlar1 kontrol altinda olmayan, son bir ay
icinde alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme
Oykiisii olan, dort hafta 6ncesine kadar kisa siireli
oral steroid ihtiyaci olan ya da son ii¢ ayda licten
daha fazla oral steroid ihtiyaci olan hastalar ¢alis-
ma disinda birakilmistir.

Calisma Plam

Hastalar, her ii¢ haftada bir toplam bes klinik
vizit ile degerlendirilmislerdir (12 hafta). BUD kul-
lanan 52, BDP kullanan 44 hasta, 6 hafta siire ile bu
tedaviler ile izlenmis, 6.haftanin sonunda hasta-
larin tedavisi BUD ve BDP'nin yar1 dozunda FP'a
degistirilmis ve hastalar yeni ilaglar1 ile 6 hafta da-
ha izlenmislerdir. Sekil 1'de ¢aligma plan1 goriil-
mektedir.

Solunum Fonksiyon Testleri Ol¢iimii

Calisma siiresince her klinik vizitte solunum
fonksiyon testleri (Vitalograph) spirometre ile ii¢
kez oOlgiilerek en iyi degerler kaydedilmistir.
Solunum fonksiyon test sonuglari yasa ve cin-
siyete gore normallerin ylizde (%) degeri olarak be-
lirlenmistir.

Semptom Kartlar1 ve PEF Ol¢iimleri

PEF olgiimleri sabah ve aksam ayni saatlerde
calisma ilaglarin1 ya da B, agonistleri kullan-
madan Once 'Mini-Wright PEF metre' ile
yapilmistir. Hastalar PEF Olgiimlerini ii¢ kez
tekrarlayarak en yiiksek degerleri kartlarina kay-
detmislerdir. Daha sonra bu kayitlar kullanilarak
sabah-aksam PEF o6l¢iimleri varyasyonu hesaplan-
mistir (Sabah aksam PEF varyasyonu: En yiiksek
PEF-En diisiik PEF/Ortalama PEF X100)

Hastalar gece ve giindiiz var olan astim semp-
tomlarin1 4 puanl bir skala kullanarak kartlarina
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BUD n=52 flag n=96 hasta
BDP n=44 degisimi Tiim hastalara BUD ve BDP’nin
‘ yar1 dozunda FP baglanmasi1
y
*SFT o6lgiilmesi *SFT o6l¢iilmesi *SFT o6lgiilmesi *SFT o6l¢iilmesi *SFT o6l¢iilmesi
*QGlinlik semptom *QGlinlik semptom *QGlinlik semptom *@Glinlik semptom
kart1 verilmesi kart1 verilmesi kart1 verilmesi kart1 verilmesi
*Bazal serum kortizol& *Bazal serum kortizol&
Osteokalsin diizeyi Osteokalsin diizeyi

1. vizit 2. vizit 3. vizit 4. vizit 5. vizit
0.hafta 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta

Sekil 1. Caligma plani.

kaydetmislerdir. Ayrica hastalar ¢alisma ilacina
ek olarak, ihtiyaclar1 oldugunda 3, agonist kullan-
mislar ve bunu da kartlarina kaydetmislerdir.

Osteokalsin ve Sabah Kortizol Diizeyi Ol¢iimii

Hastalarin zaten kullanmakta olduklar1t BUD
ve BDP ile izlendikleri ilk 6 haftanin sonunda ve 6
haftalik FP tedavisini takiben (12.hafta) serum ko-
rtizol ve osteokalsin diizeylerinin belirlenmesi igin
sabah erken saatlerde (8.00-9.00), aclik kan drnek-
leri alinmigtir. Kortizol o6l¢limleri radioim-
munoassay kullanilarak aymi giin belirlenmis, os-
teokalsin Ol¢limii icin ise alinan kan ornekleri
testin yapildig1 zamana kadar -20 °C'de saklan-
migtir. Osteokalsin radioimmunoassay yontemi ile
(CIS-sur-Yvette, France) belirlenmistir.

Bulgular

Calismaya 6-15 yaslar1 arasinda 96 cocuk
alinmistir. Baglangicta BUD kullanmakta olan
52 ¢ocugun yas ortalamasi 8.82 yil (+ 1.64), BDP
kullanmakta olan 44 ¢ocugun yas ortalamasi ise
9.34 yil (£2.65) olarak bulunmustur. Her iki grup
arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Tablo 1'de calisma grubunda yer alan hastalarin
demografik 6zellikleri goriilmektedir. Her iki grup
(BUD ya da BDP) arasinda cinsiyet dagilimi ve
ve hastalarin ortalama boylar1 arasinda anlamh
bir fark bulunmamistir. BUD grubundaki hasta-
larin ortalama IKS dozu 792 mg/giin (+201), BDP
grubundaki hastalarin ise 738 mg/giin (£319)
olarak bulunmustur (p>0.05). BDP grubundaki
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik
ozellikleri

Tedavi Budezonid  Beklametazon P
Dipropionat

Say1 52 44 >0.05

Yas

Ortalama+SD 8.82+1.64 9.34+2.65  >0.05

(aralik) (6-14) (6-15)

Erkek/Kiz 33/19 30/14 >0.05

Boy (cm)

Ortalama+SD 129.88+10.45  134+16.04  >0.05

(aralik) (111-164) (111-172)

Agirlik (kg)

Ortalama+SD 30.83+8.46 35.95+13.5 <0.05

(aralik) (19-55) (19-70)

IKS dozlar1 (pg/giin)

Ortalama+SD 792.3£201 738.6£319  >0.05

(Doz aralig) (400-1200) (200-1500)

hastalarda agirligin, BUD grubundaki hastalardan
istatistiksel anlamli bir sekilde farkli olmasi
disinda iki grup arasinda farklilik saptan-
mamistir.

Akciger Fonksiyon Testi Olciimleri

Sekil 2'de hastalarin kullanmakta olduklari
BUD ya da BDP ile ve 6 haftalik FP tedavisi
sirasinda Slgiilen solunum fonksiyon testi parame-
treleri (FVC, FEV,PEFFEF,s,5) goriilmektedir.
Alt1 haftalik FP tedavisi ile her iki grupta da (BUD
ya da BDP) belirgin bir obstruksiyon bulgusu or-
taya cikmamasina ragmen FEV1 ve FEF,55

T Klin Pediatri 2001, 10
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% FEV1 ve
FEF 25.75

100+

P<0-03.

P<0.0001

95

90+

85+

80+

75

FEV1 FEF25-75 FEV1 FEF 2575

Sekil 2. BUD ya da BDP tedavisi sirasinda (0-6 hafta) ve FP
tedavisi sirasinda Olgiilen ortalama % beklenen FEV; ve
FEF,5_75 degerleri.

degerlerinde kiigiik fakat istatistiksel anlamli bir
disiikliik saptanmigtir. Yiizde beklenen FEV1
degerleri BUD grubunda 98.03+11.46 iken, 6 haf-
talik  FP tedavisi sirasinda bu deger
94.77£12.06'ya dismiistiir (p=0.0001). BDP
grubunda ise FEV1, 99.50+9.33'ten 95.54+10.64'¢
dismiistiir (p=0.03). Benzer sekilde, % beklenen
FEF 25-75 degeri BUD grubunda 6 haftalik FP te-
davisi sliresince 94.60+24.15'ten 86.25+21.87'ye
(p=0.001); BDP grubunda ise 91.83+18.64'ten,
83.68+18.62'ye diismiistiir (p=0.0001). Yiizde bek-
lenen FVC degerlerinde ise, 6 haftalik FP tedavisi
sirasinda, BUD (p=0.63) ve BDP grubunda
(p=0.06) istatistiksel anlaml1 bir degisiklik saptan-
mamistir. Benzeri sekilde % beklenen PEF deger-
leri de 6 haftalik FP tedavisi ile, BUD (p=0.28) ve

Fazilet KARAKOC ve Ark.
BDP grubunda (p=0.9) degisiklik gostermemistir.

Semptom Kartlar1 ve PEF Ol¢iimleri

BUD ve BDP alan hastalarda 6 haftalik FP te-
davisi sirasinda sabah ve aksam PEF o0lgiim-
lerinde ve PEF varyasyonlarinda istatistiksel an-
lamli bir degisiklik saptanmamistir (p>0.05) .
Tablo 2'de ise ¢alismanin 1.boliimiinde hastalarin
semptom kartlar1 ve PEF o6l¢limleri sonuglar
goriilmektedir.

Hastalarin BDP tedavisi ile ortalama
2.20+0.83 olan semptom skoru, 6 hafta FP tedavisi
sonucunda 1.78+0.37'ye diusmustir (p=0.012).
BUD grubunda ise, FP tedavisi ile semptom skor-
lar1 1.68+0.84'den 1.77+0.88'ye artmasina ragmen
bu bulgu istatistiksel anlaml1 bir farkliliga ulasa-
mamigtir (p=0.61).

Her iki grupta da (BUD ya da BDP), 6 haftalik
FP tedavisi ile B, agonist ihtiyacinda istatistiksel
anlamli bir degisiklik saptanmamistir (BUD
grubu i¢in p=0.6 ve BDP grubu i¢in p=0.3).

Serum Kortizol Diizeyi Ol¢iimleri

Baslangictaki BUD ya da BDP tedavisi ve 6
haftalik FP tedavisini takiben 6l¢iilen sabah serum
kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Sekil 3).
Ortalama sabah serum kortizol diizeyi BUD te-
davisi sirasinda 17.98+ 5.2 iken, 6 haftalik FP te-
davisi sonucunda 17.26+5.32 olarak bulunmustur

Tablo 2. BUD ya da BDP tedavisi (0-6 hafta) ile ve 6 haftalik FP tedavisi siiresince (6-12 hafta) hastalarin
semptom kartlar1 ve PEF dl¢timleri sonuglar1 goriilmektedir.

Parametreler 1-3.vizit 3-5.vizit
(0-6 hafta) (6-12.hafta)
BUD veya BDP FP P

Sabah PEFR BUD 262+72 265+71 =0.49
(L/dk) BDP 291+120 291+107 =0.87
Aksam PEFR BUD 264+72 261+70 =0.85
(L/min) BDP 290+121 291+107 =0.89
Sabah/Aksam BUD 5.22+5.16 4.22+4.32 =0.1
PEF varyasyonu (%) BDP 5.51+£6.45 4.11+5.09 =0.40
Giinliik semptom BUD 1.68+0.84 1.77+0.88 =0.61
skoru BDP 2.20+0.83 1.78+0.37 =0.012
[, agonist ihtiyaci olan ~ BUD 3.7+4.5 3.2+5.44 =0.6
gilin sayisi BDP 3.6+£5.4 2.75+4.5 =0.3

T Klin J Pediatr 2001, 10
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Kortizol
diizeyi (mg/dl)

18,00+

17,50

17,00

16,50

16,00

Sekil 3. BUD ve BDP tedavisi ve 6 hafta FP tedavisini takiben
ortalama sabah kortizol diizeyleri.

OSTEOKALSIN
ng/ml

10

Sekil 4. BUD ya da BDP ve 6 hafta FP tedavisini takiben os-
teokalsin diizeyleri.

(p=0.45). BDP grubunda ise bu deger FP tedavisini
takiben 17.46+5.43'ten, 17.86+5.80'e degismistir
(p=0.73). Toplam 12 haftalik izlemin yapildigi
calisma siiresince BUD,BDP ya da FP tedavisi
alan higbir hastada klinik olarak anlamli bir adre-
nal supresyon bulgusu saptanmamigtir

Serum Osteokalsin Diizeyleri

BUD ya da BDP tedavisi ile ve 6 haftalik FP
tedavisini takiben Ol¢iilen serum osteokalsin diizey-
leri arasinda istatistiksel anlaml1 bir farklilik sap-
tanmamistir (p>0.05) (Sekil 4). Ortalama serum
osteokalsin diizeyi BUD tedavisi sirasinda 7.24+
5.84 ng/ml iken, 6 haftalik FP tedavisi sonucunda
9.16 = 4.02 ng/ml olarak bulunmustur (p=0.12).
BDP grubunda ise baslangigta 7.09+6.10 ng/ml
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olan osteokalsin diizeyi, FP tedavisini takiben
8.55%5.60 ng/ml olarak bulunmustur (p=0.17).

Tartisma

Etkinlikleri yillardir kanitlanmis olan
IKS'ler hafif intermitan astim disindaki tim
klinik astim tiplerinde ilk segenek ilag olarak tiim
diinyada yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (3).
Ayni klinik etkiyi daha az sistemik aktivite ile elde
edebilmek amaci ile yeni inhale kortikosteroidlerin
gelistirilmesinde biiylik ¢abalar harcanmaktadir.
Yeni jenerasyon bir glukokortikoid olan FP'nin
BUD ve BDP'den iki kat daha gii¢lii oldugunu ileri
siiren ¢esitli calismalar vardir (10-18).

Barnes ve arkadaslar1t BUD ve BDP tedavi-
lerini, yar1 dozda FP tedavisi ile karsilastiran,
¢ocuk ve yetiskin hastalar1 iceren 14 calismay1
bir meta-analiz yaparak incelemislerdir (8). Bu
calismada ortalama sabah PEF o&l¢timlerindeki
degisiklikler, IKS preperatinin etkinliginin deger-
lendirilmesi i¢in ana parametre olarak belirlen-
mistir. Cesitli doz araliklarinda BUD ve BDP'nin
etkinligi, yar1 dozda FP ile karsilastirilmis ve
yar1 dozda FP'nin BUD ve BDP kadar etkin oldugu
ileri slirilmiistiir. Meta-analize dahil edilen sadece
iki calisma c¢ocuk yas grubunu igermektedir
(12,15). Bizim bilgilerimize gére BUD ve BDP'yi
yar1 doz FP ile karsilastiran sadece az sayida pe-
diatrik ¢alisma yayinlanmistir (12,13,15,17).

Ferguson ve arkadaglari 4-12 yaslar1 arasin-
da 333 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢ift-kor, random-
ize bir ¢aligma ile 400 pg/glin FP'nin etkinligini
800 pg/giin BUD ile karsilastirmislardir. Her iki
tedavi arasinda astim semptom skorlari, 3, ago-
nist ihtiyaglari agisindan farklilik saptanmamak-
la birlikte PEF 6lgiimleri FP kullanan hastalarda da-
ha iyi olarak bulunmustur (13). Benzer sekilde
Williams ve arkadaglar1 4-12 yaslar1 arasinda 333
cocukta, cift-kor, randomize bir caligma ile 400
pg/giin FP ile 800 pg/giin BUD'in etkinligini
karsilastirmiglardir. Dort haftalik tedaviyi tak-
iben PEF ol¢iimleri FP grubunda %5.4 artarken,
BUD grubunda bu artis %0.69 olarak bulunmus ve
yar1 dozda FP'nin BUD'den daha etkili oldugu ileri
striilmiistiir (12).

Ayrica BDP'nin etkinligini yar1 dozda FP ile
karsilastiran ¢aligsmalar mevcuttur. Gustaffson ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada 200

T Klin Pediatri 2001, 10
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pg/giin FPnin etkinligini, 400 pg/giin BDP ile
karsilastirmislardir. PEF Olglimleri g6z Oniine
alindiginda yar1 dozda FP, BDP'den daha etkin
gortinmekle birlikte, her iki tedavi grubu arasinda
FEV1 degerleri, sabah-aksam PEF varyasyonlari,
semptomsuz gegen giin sayis1 ve astim skorlari
acisindan  farklilik  bulunmamistir  (15).
Fitzgerald ve arkadaslar1 ise 750 pg/giin FP'nin
etkinligini, 1500 pg/giin BDP ile karsilastir-
mislardir. Her iki tedavi grubu arasinda sabah-
aksam PEF ol¢iimleri,astim semptomlar1 ve FEV,
degerleri arasinda bir farklilik saptanmamistir
ve FP'nin yar1 dozda, BDP kadar etkin oldugu ileri
siirtilmigtiir (17).

Sonug olarak, BUD ve BDP'in yar1 dozunda
FP'nin PEF Olglimleri iizerine olan etkisinin BUD
ve BDP'den daha iyi oldugunu ileri siiren bu calis-
malarda benzeri bir istiinlik ol¢iilen solunum
fonksiyon testi parametrelerinde (FEV, ve/veya
FVC) saptanmamistir (13,15,17). Bazi calis-
malarda ise solunum fonksiyon testleri deger-
lendirmeye alinmamistir (12). Ayrica calis-
malarin hi¢ birinde FEF,s,5; ya da FEV,/FVC
orani gibi klinikte kiigiik hava yolu obstruksiy-
onunun degerlendirilmesinde Onemli oldugu
diisliniilen parametreler dikkate alinmamistir.

Astim1 olan ¢ocuklarin %75'inden fazlasinda
hafif ve epizodik semptomlar vardir. Bu ¢ocuklar-
da PEF ol¢iimleri aralikli olarak normal olabile-
cegi icin bu yontem hastaligin tanisinda ve tak-
ibinde kullanmak i¢in uygun degildir. PEF deger-
leri 6l¢lim sirasinda hastanin gosterdigi efor ile
direkt iliskilidir ayrica bazi ¢ocuklar gelistirdik-
leri manevralarla (6ksiiriik ya da dilin kullanilmas1
gibi) yapay olarak yiiksek PEF oOlciimleri tiretebilir-
ler ki bu da hava yollarimin ger¢ek durumunun
degerlendirilmesine engel olur. PEF o6lclimleri,
biiylik hava yolari, 6zellikle trakeanin ¢ap1 ile il-
gili durumu yansitir. Bu nedenle normal degerler
astimli hastalarda varolabilecek kiigiik hava yolu
obstruksiyonunu gizleyebilir. (19-21).

Astiml1 hastalarda PEF oOlgtimleri gesitli te-
davileri birbirleri ile karsilagtirmak ya da te-
davinin etkinligini monitorize etmek amaci ile
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, solunum
fonksiyon test 6l¢iimleri halen tan1 ve takipte elim-
izdeki en degerli yontemdir (22).
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Ayrica orta-agir astimi olan cocuklarda,
100 pg/giin gibi kiiciik IKS dozlar ile bile semp-
tomlar, PEF ol¢iimleri ve B, agonist kullanimi
iizerine belirgin bir klinik etki goriilmektedir. IKS
dozunun 20-400 pg/giin'e arttirilmasi PEF dl¢tim-
lerinde ve semptom skorlarinda daha fazla bir iyi-
lesme saglamamasina ragmen FEV, ve FEF,s.ss
degerlerinde istatistiksel anlamli bir artisa yol ag-
maktadir (23). Benzeri sonuglar yetiskin calis-
malarinda da mevcuttur (24). Bu nedenle diisiik
dozlar kullanilmadiginda ya da rutin doz-cevap
calismalar1 yapilmadiginda iki tedavi arasinda-
ki farkliliklar1 belirlemek zordur. Bir ila¢ icin
yiiksek digeri icin yiiksek bir doz belirlendiginde,
etkinliklerin karsilastirilmasi icin sadece PEF
Olclimleri ve semptom kart kayitlar inceleniyorsa
iki tedavi arasinda bu parametreler arasinda fark
bulunmamasi bu ilaglarin belirtilen dozlarda es
etkinlige sahip olduklarini géstermeyebilir (25).

BUD ve BDP'in etkisini yar1 dozda FP te-
davisi ile karsilastirdigimiz bu ¢alismada,
etkinligi degerlendirmek igin sabah-aksam PEF
Olciimlerine ek olarak her klinik vizite Glgiilen sol-
unum fonksiyon parametrelerini de kullandik.
Bizim g¢alismamizda da daha oOnce yapilmis
caligmalarin sonuglar1 ile uyumlu olarak BUD ve
BDP'nin yar1 dozunda FP'nin, sabah-aksam PEF
6lcimleri, PEF varyasyonlari, astim semptom
skoru ve [, agonist ihtiyaci tlizerine BUD ve
BDP'ye benzer etkileri oldugu ve yart dozda FP'nin
hastaligin klinik kontroliinii en az BUD ve BDP
kadar, etkin bir sekilde sagladigi goriilmiistiir.
Bununla birlikte, 6 haftalik FP tedavisini takiben
FEV, ve FEF,ss'te kiiciik, fakat istatistiksel an-
lamli bir disiiklik saptanmistir. Bizim c¢alis-
mamizda, hastalarin zaten kullanmakta oldugu
BUD ve BDP ile hastaligin tam kontroliiniin
saglanmis olmasi ve solunum fonksiyon test-
lerinin ¢aligmanin baglangicinda normal sinirlar
icinde olmasi nedeni ile FP tedavisini takiben
FEV, ve FEF,5,5 degerlerinde meydana gelen
disiikliigiin klinikte 6nemli degisiklikler olustur-
madig1 gorisindeyiz. Sonug¢ olarak FP'nin BUD
ve BDP'nin iki kat1 kadar etkili oldugu goriisiinden
yola ¢ikarak, solunum fonksiyon testleri deger-
lendirmeye alinmadan hastalarin tedavilerinde
degisiklikler yapilmasinin, 6zellikle sinirda sol-
unum fonksiyon testleri olan hastalarda obstruksiy-
on bulgularina yol acabilecegi ve hastaligin
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gidisini kotiilestirebilecegi goriistindeyiz.

Adrenal supresyon IKS'in en ayrintili olarak
incelenen sistemik yan etkilerinden biridir ve
bugiine kadar bu konu ile ilgili yapilmis ¢ok sayi-
da calisma mevcuttur. Calismalarin biiyiikk bir
¢ogunlugu 400 pg/giin ve daha diisiik dozlarda IKS
tedavisinin kullanilan preperattan bagimsiz olarak
adrenal supresyona yol a¢gmadigi gosterilmistir
(25-29). Yeni jenerasyon bir IKS olan FP'nin sis-
temik biyoyararlaniminin diger preperatlara oran-
la ihmal edilebilir diizeyde olmasina ragmen bire
bir dozlarda BDP, BUD ya da Triamsinolona gore
daha fazla adrenal supresyona yol actigi goster-
ilmistir. FP'nin glukokortikoid reseptor afinitesinin
yiiksek olmasi, FP'nin reseptore diger IKS'den da-
ha uzun siire bagli kalmasi, doku ve kanda
birikmesi gibi faktdrlerin hepsinin bu artmig sis-
temik aktivasyonla iliskili olabilecegi
diistiniilmustiir. BUD ve BDP'yi yar1 dozda FP ile
karsilastiran c¢alismalara baktigimizda ise
FP'nin BUD'den daha az, BDP'ye benzer derecel-
erde adrenal supresyon yaptigi gosterilmistir (8).
Bizim ¢alismamizda da 400-1200 pg/giin BUD ve
200-1500 pg/giin BDP alan hastalarin tedavisi
yar1 dozda FP'ye degistirildiginde sabah serum ko-
rtizol diizeylerinde anlamli bir degisiklik meydana
gelmemistir. Calisma siiresince hi¢ bir hastada
serum kortizol diizeyleri normal degerlerin altinda
bulunmamaistir.

Goldberg ve arkadaglari MDI inhaler tedaviyi
'spacer'aleti ile kullananlarda 24 saatlik idrarda kor-
tizol diizeyi ile degerlendirilen adrenal supresyo-
nun, spacer kullanmadan inhaler tedaviyi kullanan-
lara gore istatistiksel anlamli olarak daha az
goriildiiglinii géstermislerdir (30). Spacer aletinin
muhtemelen agiz ve farenkste ila¢ depolanmasini
ve dolayisi ile sistemik yan etkileri azalttig ileri
siiriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda tim hastalara
ilaglarini spacer ile kullanmalar: ve ilaglarin kul-
lanimini takiben dis ¢iirlikleri oranini1 azaltmak
icin dislerini fir¢galamalar1 onerilmistir (31). Bu
onlemlerin bizim ¢alisma grubumuzda baz1 hasta-
larin oldukga yiiksek dozlarda IKS kullanmalarina
ragmen muhtemelen yan etkilerin azaltilmasinda
onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.

IKS'in biiyiime cagindaki g¢ocuklarda uzun
siireli ve yiiksek dozlarda kullanilmasinin kemik
metabolizmasi lizerindeki muhtemel olumsuz etki-
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leri son yillarda ayrintili bir sekilde arastirilan
konulardan birini olusturmaktadir. Kemik
yapimini ilgilendiren biyokimyasal isaretlerden
biri olan osteokalsin yiiksek sensitivitesi ve spesi-
fitesi nedeni ile IKS'in kemik metabolizmasi lizer-
ine etkilerini inceleyen ¢aligsmalarda en sik kul-
lanilan testler arasindadir. IKS alan saglikli
kisilerde ve astimli hastalarda osteokalsin diizey-
lerinin kontrol gru-buna gdre daha diisiik oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur (32-36). Bununla
birlikte astimli hastalarda IKS tedavisinden
bagimsiz olarak osteokalsin diizeylerinin diisiik
oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir (37). Bu
diisiikliigiin nedeni kesin olarak anlagilamamakla
birlikte juvenil romatoid artrit gibi diger bazi en-
flamatuar hastaliklarda da osteokalsin diizey-
lerinde Tiimor nekrozis faktor, interlokinl gibi me-
diatorlerle iligkili olarak diistikliik saptanmistir.
Sonug olarak diisiik ya da orta
dozlarda IKS'in kemik metabolizmas: izerine etki-
sinin olmadigi ya da minimal oldugu
diisiiniilmektedir. Yiiksek dozlarda ise FP'nin
BDP'ye oranla daha giivenilir oldugunu gdsteren
caligmalar vardir (32).

Bizim  c¢alisgmamizda da  hastalarin
baslangigta kullanmakta olduklari BUD ya da
BDP tedavisi ile ve yar1 dozda FP tedavisi ile os-
teokalsin diizeylerinde anlamli bir degisiklik mey-
dana gelmemistir. Bu nedenle FPmin BUD ve
BDP'nin yar1 dozunda benzer sistemik etkilere
sahip oldugu diisiinilmiis-tiir.

Yar1 dozda FP'nin etkinligini ve giivenilirligi-
ni BUD ve BDP ile karsilastirmay1
amagladigimiz bu ¢alismada, yar1 dozda FP'nin,
sabah-aksam PEF o6l¢iimleri, PEF varyasyonlari,
astim semptom skoru ve 3, agonist ihtiyac1 {izer-
ine BUD ve BDP'ye benzer etkileri oldugu ve
hastaligin ~ klinik  kontroliini  sagladig:
gorilmiistiir. Ayrica yart dozda FP'nin serum kor-
tizol diizeyleri ve osteokalsin diizeyleri ile 6lgiilen
sistemik etkileri BUD ve BDP'den farkli bulun-
mamigtir.

Bununla birlikte, baslangicta BUD ve BDP
kullanan hastalarin ilaglar1 yar1 dozda FP tedavi-
sine degistirildikten sonraki ilk 6 haftada FEV, ve
FEF,s.;s'te kiiciik, fakat istatistiksel anlamli bir
diisiikliik saptanmistir. Astimli hastalarda 6zel-
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likle hayatin erken donemlerinde altta yatan enfla-
mas-yonun etkin tedavisinin bu hastalarda kalict
akciger hasarini 6nledigi bilinmektedir. Bu neden-
le tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
FEV, ve FEF,s_5 gibi kiiciik hava yollarinin duru-
mun gosteren parametrelerinde kullanilmasinin
faydali olabilecegi goriisiindeyiz.
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