
Astým eriþkin ve çocukluk çaðýnda en sýk
rastlanýlan kronik hastalýktýr. Astým sýklýðý tüm
dünyada, tanýma, metodolojiye ve lokalizasyona
baðlý olarak %4 ile %30 arasýnda deðiþir (1,2).
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Özet
Amaç: Bu çalýþma çocukluk çaðý astýmýnda yarý dozda flu-

tikazon propionat'in (FP) etkinliðini ve güvenilirliðini
budezonid (BUD) ve beklametazon dipropionat (BDP)
ile karþýlaþtýrmak amacý ile planlanmýþtýr.

Metod: Kullanmakta olduklarý BUD (n= 52) ve BDP (n=44) ile
astým semptomlarý kontrol altýnda olan, orta-aðýr astýmlý
toplam 96 çocuk çalýþmaya dahil edilmiþtir. Çalýþma bo-
yunca hastalar sabah-akþam PEF ölçümlerini, semptom
skorlarýný ve β2 agonist ihtiyaçlarýný kaydetmiþlerdir. Ek
olarak her üç haftada bir klinik vizitlerle akciðer fonksiyon
testleri ölçülmüþtür. Altýncý haftanýn sonunda ilaçlarý
yarý dozda FP'a deðiþtirilmiþ ve hastalar 6 hafta daha izlen-
miþlerdir. Her tedavi protokolünü takiben plazma kortizol
ve osteokalsin düzeyleri ölçülmüþtür. Bulgular: Altý haf-
talýk FP tedavisini takiben her iki grupta da (BUD ve BDP)
belirgin bir obstrüksiyon ortaya çýkmadan FEV1 ve
FEF25-75'te küçük fakat istatistiksel anlamlý bir azalma
olduðu görülmüþtür. BUD ve BDP grubundaki hastalarýn
sabah- akþam PEF ölçümlerinde ya da günlük PEF varyas-
yonlarýnda 6 haftalýk FP tedavisini takiben anlamlý bir
deðiþiklik meydana gelmemiþtir. Ayrýca 6 haftalýk FP te-
davi-sinin öncesi ve sonrasýnda osteokalsin ve bazal korti-
zol dü-zeylerinde anlamlý bir deðiþiklik saptanmamýþtýr
(p>0.05).

Sonuç: BUD ve BDP'nin yarý dozunda FP, hastalýðýn klinik
kontrolünü saðlýyor gibi görünmekle birlikte, akciðer
fonksiyon testlerindeki hafif fakat istatistiksel anlamlý
azalma çocukluk çaðý astýmýnda FP'nin BUD ve
BDP'nin iki katý kadar etkin olmadýðýnýn bir göstergesi
olabilir. Bu bulgularýn uzun dönem çalýþmalarla kontrol
edilmesinin uygun olacaðý düþünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astým, Ýnhale kortikosteroidler,
Flutikazon propionat
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Summary
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 β2 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 FEV1 and FEF25-75 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 . Ýn 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

Key Words: Asthma, Inhaled corticosteroids,
Fluticasone propionate
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Hastalýðýn patogenezi her geçen gün daha iyi an-
laþýlmakta ve yeni tedavi metodlarý geliþtirilmek-
tedir. Bununla birlikte inhale kortikosteroidler
(IKS) halen altta yatan enflamasyonun tedavisinde
birinci seçenek olarak en yaygýn kullanýlan
ilaçlardýr (3). Özellikle hastalýðýn erken dönem-
lerindeki etkin tedavinin akciðerlerdeki yapýsal
deðiþiklikleri ve akciðer fonksiyon testlerindeki
düþüklükleri önleyebileceði, hatta belki de
hastalýðýn çocukluktan eriþkinliðe doðru olan
doðal seyrini deðiþtirebileceði düþünülmektedir
(4,5). Bununla birlikte IKS'in özellikle büyüme
çaðýndaki çocuklarda uzun süre kullanýlmasýnýn,
adrenal fonksiyonlar, büyüme ve kemik metaboliz-
masý üzerine olabilecek olumsuz etkileri son yýlar-
da önemli bir araþtýrma ve bilimsel merak konusu
olmuþtur (6). Daha güvenilir bir IKS seçimi astým
tedavisinde bütün klinisyenlerin en önemli beklen-
tilerinden biridir. Astýmlý hastalarda bugüne kadar
deðiþik IKS preperatlarýnýn etkinliðini ve güve-
nilirliðini araþtýran ve önemli bir bölümü ilaç
endüstrisi desteði ile yapýlan çok sayýda çalýþma
yayýnlanmýþtýr. Son yýlarda yapýlan bir çok
çalýþma yeni jenerasyon bir IKS olan flutikazon
propionatýn (FP), Beklametazon dipropionat
(BDP) ve budezonide (BUD) göre iki kat daha
güçlü olduðunu ve sistemik etkiler açýsýndan da
daha güvenilir olduðunu ileri sürmektedir (7-9).
Farklý çalýþma protokollerini ve çoðu eriþkin
hastalarý içeren bu çalýþmalarýn bir çoðu tedavi-
lerin etkinliklerinin deðerlendirilmesinde ana para-
metre olarak PEF ölçümlerini kullanmýþlardýr.
PEF ölçümlerinin doz-cevap etkinliðinin ve küçük
hava yol obstrüksiyonun deðerlendirilmesinde
FEV1 ve FEF25-75 gibi solunum fonksiyon test para-
metreleri kadar hassas olmadýðý düþünülmektedir.

Bu nedenle kliniðimizdeki tedavi protokolle-
rine esas oluþturmasý amacý ile yarý dozda FP'nin
etkinliðini ve güvenilirliðini BUD ve BDP ile
karþýlaþtýran bu çalýþmanýn yapýlmasý planlan-
m ý þ t ý r. Çalýþmamýzda tedavinin etkinliðinin
deðerlendirilmesinde benzer çalýþmalarda yaygýn
olarak kullanýlan PEF ölçümleri ve semptom kart
kayýtlarýna ek olarak solunum fonksiyon test para-
met-releri de göz önüne alýnmýþtýr.

Materyel ve Metod

Çalýþmaya Marmara Üniversitesi Çocuk

Göðüs Hastalýklarý polikliniðinden izlenmekte
olan 6-15 yaþlarý arasýnda orta-aðýr astmatik 96
çocuk dahil edilmiþtir.

Çalýþmaya dahil edilme kriterleri

Kullanmakta olduklarý BUD (n=52) ve BDP
(n=44) ile semptomlarý kontrol altýnda olan ,sol-
unum fonksiyon testi ve PEF ölçümlerine uyum
gösterebilen ve inhalasyon tekniðini doðru olarak
uygulayabilen hastalar çalýþmaya dahil edilmiþtir.

Çalýþma dýþýnda býrakýlma kriterleri

Halen kullanmakta olduðu BDP ve BUD ile
semptomlarý kontrol altýnda olmayan, son bir ay
içinde alt solunum yolu enfeksiyonu geçirme
öyküsü olan, dört hafta öncesine kadar kýsa süreli
oral steroid ihtiyacý olan ya da son üç ayda üçten
daha fazla oral steroid ihtiyacý olan hastalar çalýþ-
ma dýþýnda býrakýlmýþtýr.

Çalýþma Planý
Hastalar, her üç haftada bir toplam beþ klinik

vizit ile deðerlendirilmiþlerdir (12 hafta). BUD kul-
lanan 52, BDP kullanan 44 hasta, 6 hafta süre ile bu
tedaviler ile izlenmiþ, 6.haftanýn sonunda hasta-
larýn tedavisi BUD ve BDP'nin yarý dozunda FP'a
deðiþtirilmiþ ve hastalar yeni ilaçlarý ile 6 hafta da-
ha izlenmiþlerdir. Þekil 1'de çalýþma planý görül-
mektedir.

Solunum Fonksiyon Testleri Ölçümü

Çalýþma süresince her klinik vizitte solunum
fonksiyon testleri (Vitalograph) spirometre ile üç
kez ölçülerek en iyi deðerler kaydedilmiþtir.
Solunum fonksiyon test sonuçlarý yaþa ve cin-
siyete göre normallerin yüzde (%) deðeri olarak be-
lirlenmiþtir.

Semptom Kartlarý ve PEF Ölçümleri

PEF ölçümleri sabah ve akþam ayný saatlerde
çalýþma ilaçlarýný ya da β2 agonistleri kullan-
madan önce 'Mini-Wright PEF metre' ile
yapýlmýþtýr. Hastalar PEF ölçümlerini üç kez
tekrarlayarak en yüksek deðerleri kartlarýna kay-
detmiþlerdir. Daha sonra bu kayýtlar kullanýlarak
sabah-akþam PEF ölçümleri varyasyonu hesaplan-
mýþtýr (Sabah akþam PEF varyasyonu: En yüksek
PEF-En düþük PEF/Ortalama PEF X100)

Hastalar gece ve gündüz var olan astým semp-
tomlarýný 4 puanlý bir skala kullanarak kartlarýna
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kaydetmiþlerdir. Ayrýca hastalar çalýþma ilacýna
ek olarak, ihtiyaçlarý olduðunda β2 agonist kullan-
mýþlar ve bunu da kartlarýna kaydetmiþlerdir.

Osteokalsin ve Sabah Kortizol Düzeyi Ölçümü

Hastalarýn zaten kullanmakta olduklarý BUD
ve BDP ile izlendikleri ilk 6 haftanýn sonunda ve 6
haftalýk FP tedavisini takiben (12.hafta) serum ko-
rtizol ve osteokalsin düzeylerinin belirlenmesi için
sabah erken saatlerde (8.00-9.00), açlýk kan örnek-
leri alýnmýþtýr. Kortizol ölçümleri radioim-
munoassay kullanýlarak ayný gün belirlenmiþ, os-
teokalsin ölçümü için ise alýnan kan örnekleri
testin yapýldýðý zamana kadar -20 °C'de saklan-
mýþ t ý r. Osteokalsin radioimmunoassay yöntemi ile
(CIS-sur-Yvette, France) belirlenmiþtir.

Bulgular

Çalýþmaya 6-15 yaþlarý arasýnda 96 çocuk
alýnmýþtýr. Baþlangýçta BUD kullanmakta olan
52 çocuðun yaþ ortalamasý 8.82 yýl (± 1.64), BDP
kullanmakta olan 44 çocuðun yaþ ortalamasý ise
9.34 yýl (±2.65) olarak bulunmuþtur. Her iki grup
arasýnda yaþ ortalamalarý açýsýndan istatistiksel
anlamlý bir farklýlýk saptanmamýþtýr (p>0.05).
Tablo 1'de çalýþma grubunda yer alan hastalarýn
demografik özellikleri görülmektedir. Her iki grup
(BUD ya da BDP) arasýnda cinsiyet daðýlýmý ve
ve hastalarýn ortalama boylarý arasýnda anlamlý
bir fark bulunmamýþtýr. BUD grubundaki hasta-
larýn ortalama IKS dozu 792 mg/gün (±201), BDP
grubundaki hastalarýn ise 738 mg/gün (±319)
olarak bulunmuþtur (p>0.05). BDP grubundaki

hastalarda aðýrlýðýn, BUD grubundaki hastalardan
istatistiksel anlamlý bir þekilde farklý olmasý
dýþýnda iki grup arasýnda farklýlýk saptan-
mamýþtýr.

Akciðer Fonksiyon Testi Ölçümleri

Þekil 2'de hastalarýn kullanmakta olduklarý
BUD ya da BDP ile ve 6 haftalýk FP tedavisi
sýrasýnda ölçülen solunum fonksiyon testi parame-
treleri (FVC, FEV1,PEF,FEF25-75) görülmektedir.
Altý haftalýk FP tedavisi ile her iki grupta da (BUD
ya da BDP) belirgin bir obstruksiyon bulgusu or-
taya çýkmamasýna raðmen FEV1 ve FEF25-75

BUD    n=52 Ý l a ç n=96 hasta
BDP n=44 deðiþimi Tüm hastalara BUD ve BDP’nin

yarý dozunda FP baþlanmasý

*SFT ölçülmesi *SFT ölçülmesi *SFT ölçülmesi *SFT ölçülmesi *SFT ölçülmesi
*Günlük semptom *Günlük semptom *Günlük semptom *Günlük semptom

kartý verilmesi kartý verilmesi kartý verilmesi kartý verilmesi
*Bazal serum kortizol& *Bazal serum kortizol&

Osteokalsin düzeyi Osteokalsin düzeyi

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

Þekil 1. Çalýþma planý.

Tablo 1. Çalýþmaya alýnan hastalarýn demografik
özellikleri

Tedavi Budezonid Beklametazon P
Dipropionat

Sayý 52 44 >0.05

Yaþ
Ortalama±SD 8.82±1.64 9.34±2.65 >0.05
(aralýk) (6-14) (6-15)

Erkek/Kýz 33/19 30/14 >0.05

Boy (cm)
Ortalama±SD 129.88±10.45 134±16.04 >0.05
(aralýk) (111-164) (111-172)

Aðýrlýk (kg)
Ortalama±SD 30.83±8.46 35.95±13.5 <0.05
(aralýk) (19-55) (19-70)

IKS dozlarý (µg/gün)
Ortalama±SD 792.3±201 738.6±319 >0.05
(Doz aralýðý) (400-1200) (200-1500)
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deðerlerinde küçük fakat istatistiksel anlamlý bir
düþüklük saptanmýþtýr. Yüzde beklenen FEV1
deðerleri BUD grubunda 98.03±11.46 iken, 6 haf-
talýk FP tedavisi sýrasýnda bu deðer
94.77±12.06'ya düþmüþtür (p=0.0001). BDP
grubunda ise FEV1, 99.50±9.33'ten 95.54±10.64'e
düþmüþtür (p=0.03). Benzer þekilde, % beklenen
FEF 25-75 deðeri BUD grubunda 6 haftalýk FP te-
davisi süresince 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 düþmüþtür (p=0.0001). Yüzde bek-
lenen FVC deðerlerinde ise, 6 haftalýk FP tedavisi
sýrasýnda, BUD (p=0.63) ve BDP grubunda
(p=0.06) istatistiksel anlamlý bir deðiþiklik saptan-
mamýþtýr. Benzeri þekilde % beklenen PEF deðer-
leri de 6 haftalýk FP tedavisi ile, BUD (p=0.28) ve

BDP grubunda (p=0.9) deðiþiklik göstermemiþtir.

Semptom Kartlarý ve PEF Ölçümleri

BUD ve BDP alan hastalarda 6 haftalýk FP te-
davisi sýrasýnda sabah ve akþam PEF ölçüm-
lerinde ve PEF varyasyonlarýnda istatistiksel an-
lamlý bir deðiþiklik saptanmamýþtýr (p>0.05) .
Tablo 2'de ise çalýþmanýn 1.bölümünde hastalarýn
semptom kartlarý ve PEF ölçümleri sonuçlarý
görülmektedir.

Hastalarýn BDP tedavisi ile ortalama
2.20±0.83 olan semptom skoru, 6 hafta FP tedavisi
sonucunda 1.78±0.37'ye düþmüþtür (p=0.012).
BUD grubunda ise, FP tedavisi ile semptom skor-
larý 1.68±0.84'den 1.77±0.88'ye artmasýna raðmen
bu bulgu istatistiksel anlamlý bir farklýlýða ulaþa-
mamýþtýr (p=0.61).

Her iki grupta da (BUD ya da BDP), 6 haftalýk
FP tedavisi ile β2 agonist ihtiyacýnda istatistiksel
anlamlý bir deðiþiklik saptanmamýþtýr (BUD
grubu için p=0.6 ve BDP grubu için p=0.3).

Serum Kortizol Düzeyi Ölçümleri

Baþlangýçtaki BUD ya da BDP tedavisi ve 6
haftalýk FP tedavisini takiben ölçülen sabah serum
kortizol düzeyleri arasýnda istatistiksel anlamlý bir
farklýlýk saptanmamýþtýr (p>0.05) (Þekil 3).
Ortalama sabah serum kortizol düzeyi BUD te-
davisi sýrasýnda 17.98± 5.2 iken, 6 haftalýk FP te-
davisi sonucunda 17.26±5.32 olarak bulunmuþtur
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Þekil 2. BUD ya da BDP tedavisi sýrasýnda (0-6 hafta) ve FP
tedavisi sýrasýnda ölçülen ortalama % beklenen FEV1 ve
FEF25-75 deðerleri.

Tablo 2. BUD ya da BDP tedavisi (0-6 hafta) ile ve 6 haftalýk FP tedavisi süresince (6-12 hafta) hastalarýn
semptom kartlarý ve PEF ölçümleri sonuçlarý görülmektedir.

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

Akþam             PEFR BUD 264±72 261±70 =0.85
(L/min) BDP 290±121 291±107 =0.89

Sabah/Akþam BUD 5.22±5.16 4.22±4.32 =0.1
PEF varyasyonu (%) BDP 5.51±6.45 4.11±5.09 =0.40

Günlük semptom BUD 1.68±0.84 1.77±0.88 =0.61
skoru BDP 2.20±0.83 1.78±0.37 =0.012

β2 agonist ihtiyacý olan BUD 3.7±4.5 3.2±5.44 =0.6
gün sayýsý BDP 3.6±5.4 2.75±4.5 =0.3
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(p=0.45). BDP grubunda ise bu deðer FP tedavisini
takiben 17.46±5.43'ten, 17.86±5.80'e deðiþmiþtir
(p=0.73). Toplam 12 haftalýk izlemin yapýldýðý
çalýþma süresince BUD,BDP ya da FP tedavisi
alan hiçbir hastada klinik olarak anlamlý bir adre-
nal supresyon bulgusu saptanmamýþtýr

Serum Osteokalsin Düzeyleri

BUD ya da BDP tedavisi ile ve 6 haftalýk FP
tedavisini takiben ölçülen serum osteokalsin düzey-
leri arasýnda istatistiksel anlamlý bir farklýlýk sap-
tanmamýþtýr (p>0.05) (Þekil 4). Ortalama serum
osteokalsin düzeyi BUD tedavisi sýrasýnda 7.24±
5.84 ng/ml iken, 6 haftalýk FP tedavisi sonucunda
9.16 ± 4.02 ng/ml olarak bulunmuþtur (p=0.12).
BDP grubunda ise baþlangýçta 7.09±6.10 ng/ml

olan osteokalsin düzeyi, FP tedavisini takiben
8.55±5.60 ng/ml olarak bulunmuþtur (p=0.17).

Tartýþma

Etkinlikleri yýllardýr kanýtlanmýþ olan
IKS'ler hafif intermitan astým dýþýndaki tüm
klinik astým tiplerinde ilk seçenek ilaç olarak tüm
dünyada yaygýn bir þekilde kullanýlmaktadýr (3).
Ayný klinik etkiyi daha az sistemik aktivite ile elde
edebilmek amacý ile yeni inhale kortikosteroidlerin
geliþtirilmesinde büyük çabalar harcanmaktadýr.
Yeni jenerasyon bir glukokortikoid olan FP'nin
BUD ve BDP'den iki kat daha güçlü olduðunu ileri
süren çeþitli çalýþmalar vardýr (10-18).

Barnes ve arkadaþlarý BUD ve BDP tedavi-
lerini, yarý dozda FP tedavisi ile karþýlaþtýran,
çocuk ve yetiþkin hastalarý içeren 14 çalýþmayý
bir meta-analiz yaparak incelemiþlerdir (8). Bu
çalýþmada ortalama sabah PEF ölçümlerindeki
deðiþiklikler, IKS preperatýnýn etkinliðinin deðer-
lendirilmesi için ana parametre olarak belirlen-
miþtir. Çeþitli doz aralýklarýnda BUD ve BDP'nin
etkinliði, yarý dozda FP ile karþýlaþtýrýlmýþ ve
yarý dozda FP'nin BUD ve BDP kadar etkin olduðu
ileri sürülmüþtür. Meta-analize dahil edilen sadece
iki çalýþma çocuk yaþ grubunu içermektedir
(12,15). Bizim bilgilerimize göre BUD ve BDP'yi
yarý doz FP ile karþýlaþtýran sadece az sayýda pe-
diatrik çalýþma yayýnlanmýþtýr (12,13,15,17).

Ferguson ve arkadaþlarý 4-12 yaþlarý arasýn-
da 333 çocuðun dahil edildiði bir çift-kör, random-
ize bir çalýþma ile 400 µg/gün FP'nin etkinliðini
800 µg/gün BUD ile karþýlaþtýrmýþlardýr. Her iki
tedavi arasýnda astým semptom skorlarý, β2 ago-
nist ihtiyaçlarý açýsýndan farklýlýk saptanmamak-
la birlikte PEF ölçümleri FP kullanan hastalarda da-
ha iyi olarak bulunmuþtur (13). Benzer þekilde
Williams ve arkadaþlarý 4-12 yaþlarý arasýnda 333
çocukta, çift-kör, randomize bir çalýþma ile 400
µg/gün FP ile 800 µg/gün BUD'in etkinliðini
karþýlaþtýrmýþlardýr. Dört haftalýk tedaviyi tak-
iben PEF ölçümleri FP grubunda %5.4 artarken,
BUD grubunda bu artýþ %0.69 olarak bulunmuþ ve
yarý dozda FP'nin BUD'den daha etkili olduðu ileri
sürülmüþtür (12).

Ayrýca BDP'nin etkinliðini yarý dozda FP ile
karþýlaþtýran çalýþmalar mevcuttur. Gustaffson ve
arkadaþlarýnýn yaptýklarý bir çalýþmada 200

           Kortizol
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Þekil 3. BUD ve BDP tedavisi ve 6 hafta FP tedavisini takiben
ortalama sabah kortizol düzeyleri.
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Þekil 4. BUD ya da BDP ve 6 hafta FP tedavisini takiben os-
teokalsin düzeyleri.
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µg/gün FP'nin etkinliðini, 400 µg/gün BDP ile
karþýlaþtýrmýþlardýr. PEF ölçümleri göz önüne
alýndýðýnda yarý dozda FP, BDP'den daha etkin
görünmekle birlikte, her iki tedavi grubu arasýnda
FEV1 deðerleri, sabah-akþam PEF varyasyonlarý,
semptomsuz geçen gün sayýsý ve astým skorlarý
açýsýndan farklýlýk bulunmamýþtýr (15).
Fitzgerald ve arkadaþlarý ise 750 µg/gün FP'nin
etkinliðini, 1500 µg/gün BDP ile karþýlaþtýr-
mýþlardýr. Her iki tedavi grubu arasýnda sabah-
akþam PEF ölçümleri,astým semptomlarý ve FEV1

deðerleri arasýnda bir farklýlýk saptanmamýþtýr
ve FP'nin yarý dozda, BDP kadar etkin olduðu ileri
sürülmüþtür (17).

Sonuç olarak, BUD ve BDP'nin yarý dozunda
FP'nin PEF ölçümleri üzerine olan etkisinin BUD
ve BDP'den daha iyi olduðunu ileri süren bu çalýþ-
malarda benzeri bir üstünlük ölçülen solunum
fonksiyon testi parametrelerinde (FEV1 ve/veya
FVC) saptanmamýþtýr (13,15,17). Bazý çalýþ-
malarda ise solunum fonksiyon testleri deðer-
lendirmeye alýnmamýþtýr (12). Ayrýca çalýþ-
malarýn hiç birinde FEF25-75 ya da FEV1/FVC
oraný gibi klinikte küçük hava yolu obstruksiy-
onunun deðerlendirilmesinde önemli olduðu
düþünülen parametreler dikkate alýnmamýþtýr.

Astýmý olan çocuklarýn %75'inden fazlasýnda
hafif ve epizodik semptomlar vardýr. Bu çocuklar-
da PEF ölçümleri aralýklý olarak normal olabile-
ceði için bu yöntem hastalýðýn tanýsýnda ve tak-
ibinde kullanmak için uygun deðildir. PEF deðer-
leri ölçüm sýrasýnda hastanýn gösterdiði efor ile
direkt iliþkilidir ayrýca bazý çocuklar geliþtirdik-
leri manevralarla (öksürük ya da dilin kullanýlmasý
gibi) yapay olarak yüksek PEF ölçümleri üretebilir-
ler ki bu da hava yollarýnýn gerçek durumunun
deðerlendirilmesine engel olur. PEF ölçümleri,
büyük hava yolarý, özellikle trakeanýn çapý ile il-
gili durumu yansýtýr. Bu nedenle normal deðerler
astýmlý hastalarda varolabilecek küçük hava yolu
obstruksiyonunu gizleyebilir. (19-21).

Astýmlý hastalarda PEF ölçümleri çeþitli te-
davileri birbirleri ile karþýlaþtýrmak ya da te-
davinin etkinliðini monitorize etmek amacý ile
yaygýn olarak kullanýlmasýna raðmen, solunum
fonksiyon test ölçümleri halen taný ve takipte elim-
izdeki en deðerli yöntemdir (22).

Ayrýca orta-aðýr astýmý olan çocuklarda,
100 µg/gün gibi küçük IKS dozlarý ile bile semp-
tomlar, PEF ölçümleri ve β2 agonist kullanýmý
üzerine belirgin bir klinik etki görülmektedir. IKS
dozunun 20-400 µg/gün'e arttýrýlmasý PEF ölçüm-
lerinde ve semptom skorlarýnda daha fazla bir iyi-
leþme saðlamamasýna raðmen FEV1 ve FEF25-75

deðerlerinde istatistiksel anlamlý bir artýþa yol aç-
maktadýr (23). Benzeri sonuçlar yetiþkin çalýþ-
malarýnda da mevcuttur (24). Bu nedenle düþük
dozlar kullanýlmadýðýnda ya da rutin doz-cevap
çalýþmalarý yapýlmadýðýnda iki tedavi arasýnda-
ki farklýlýklarý belirlemek zordur. Bir ilaç için
yüksek diðeri için yüksek bir doz belirlendiðinde,
etkinliklerin karþýlaþtýrýlmasý için sadece PEF
ölçümleri ve semptom kart kayýtlarý inceleniyorsa
iki tedavi arasýnda bu parametreler arasýnda fark
bulunmamasý bu ilaçlarýn belirtilen dozlarda eþ
etkinliðe sahip olduklarýný göstermeyebilir (25).

BUD ve BDP'in etkisini yarý dozda FP te-
davisi ile karþýlaþtýrdýðýmýz bu çalýþmada,
etkinliði deðerlendirmek için sabah-akþam PEF
ölçümlerine ek olarak her klinik vizite ölçülen sol-
unum fonksiyon parametrelerini de kullandýk.
Bizim çalýþmamýzda da daha önce yapýlmýþ
çalýþmalarýn sonuçlarý ile uyumlu olarak BUD ve
BDP'nin yarý dozunda FP'nin, sabah-akþam PEF
ölçümleri, PEF varyasyonlarý, astým semptom
skoru ve β2 agonist ihtiyacý üzerine BUD ve
BDP'ye benzer etkileri olduðu ve yarý dozda FP'nin
hastalýðýn klinik kontrolünü en az BUD ve BDP
kadar, etkin bir þekilde saðladýðý görülmüþtür.
Bununla birlikte, 6 haftalýk FP tedavisini takiben
FEV1 ve FEF25-75'te küçük, fakat istatistiksel an-
lamlý bir düþüklük saptanmýþtýr. Bizim çalýþ-
mamýzda, hastalarýn zaten kullanmakta olduðu
BUD ve BDP ile hastalýðýn tam kontrolünün
saðlanmýþ olmasý ve solunum fonksiyon test-
lerinin çalýþmanýn baþlangýcýnda normal sýnýrlar
içinde olmasý nedeni ile FP tedavisini takiben
FEV1 ve FEF25-75 deðerlerinde meydana gelen
düþüklüðün klinikte önemli deðiþiklikler oluþtur-
madýðý görüþündeyiz. Sonuç olarak FP'nin BUD
ve BDP'nin iki katý kadar etkili olduðu görüþünden
yola çýkarak, solunum fonksiyon testleri deðer-
lendirmeye alýnmadan hastalarýn tedavilerinde
deðiþiklikler yapýlmasýnýn, özellikle sýnýrda sol-
unum fonksiyon testleri olan hastalarda obstruksiy-
on bulgularýna yol açabileceði ve hastalýðýn
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gidiþini kötüleþtirebileceði görüþündeyiz.

Adrenal supresyon IKS'in en ayrýntýlý olarak
incelenen sistemik yan etkilerinden biridir ve
bugüne kadar bu konu ile ilgili yapýlmýþ çok sayý-
da çalýþma mevcuttur. Çalýþmalarýn büyük bir
çoðunluðu 400 µg/gün ve daha düþük dozlarda IKS
tedavisinin kullanýlan preperattan baðýmsýz olarak
adrenal supresyona yol açmadýðý gösterilmiþtir
(25-29). Yeni jenerasyon bir IKS olan FP'nin sis-
temik biyoyararlanýmýnýn diðer preperatlara oran-
la ihmal edilebilir düzeyde olmasýna raðmen bire
bir dozlarda BDP, BUD ya da Triamsinolona göre
daha fazla adrenal supresyona yol açtýðý göster-
ilmiþtir. FP'nin glukokortikoid reseptör afinitesinin
yüksek olmasý, FP'nin reseptöre diðer IKS'den da-
ha uzun süre baðlý kalmasý, doku ve kanda
birikmesi gibi faktörlerin hepsinin bu artmýþ sis-
temik aktivasyonla iliþkili olabileceði
düþünülmüþtür. BUD ve BDP'yi yarý dozda FP ile
karþýlaþtýran çalýþmalara baktýðýmýzda ise
FP'nin BUD'den daha az, BDP'ye benzer derecel-
erde adrenal supresyon yaptýðý gösterilmiþtir (8).
Bizim çalýþmamýzda da 400-1200 µg/gün BUD ve
200-1500 µg/gün BDP alan hastalarýn tedavisi
yarý dozda FP'ye deðiþtirildiðinde sabah serum ko-
rtizol düzeylerinde anlamlý bir deðiþiklik meydana
gelmemiþtir. Çalýþma süresince hiç bir hastada
serum kortizol düzeyleri normal deðerlerin altýnda
bulunmamýþtýr.

Goldberg ve arkadaþlarý MDI inhaler tedaviyi
'spacer'aleti ile kullananlarda 24 saatlik idrarda kor-
tizol düzeyi ile deðerlendirilen adrenal supresyo-
nun, spacer kullanmadan inhaler tedaviyi kullanan-
lara göre istatistiksel anlamlý olarak daha az
görüldüðünü göstermiþlerdir (30). Spacer aletinin
muhtemelen aðýz ve farenkste ilaç depolanmasýný
ve dolayýsý ile sistemik yan etkileri azalttýðý ileri
sürülmüþtür. Bizim çalýþmamýzda tüm hastalara
ilaçlarýný spacer ile kullanmalarý ve ilaçlarýn kul-
lanýmýný takiben diþ çürükleri oranýný azaltmak
için diþlerini fýrçalamalarý önerilmiþtir (31). Bu
önlemlerin bizim çalýþma grubumuzda bazý hasta-
larýn oldukça yüksek dozlarda IKS kullanmalarýna
raðmen muhtemelen yan etkilerin azaltýlmasýnda
önemli rol oynadýðý düþünülmektedir.

IKS'in büyüme çaðýndaki çocuklarda uzun
süreli ve yüksek dozlarda kullanýlmasýnýn kemik
metabolizmasý üzerindeki muhtemel olumsuz etki-

leri son yýllarda ayrýntýlý bir þekilde araþtýrýlan
konulardan birini oluþturmaktadýr. Kemik
yapýmýný ilgilendiren biyokimyasal iþaretlerden
biri olan osteokalsin yüksek sensitivitesi ve spesi-
fitesi nedeni ile IKS'in kemik metabolizmasý üzer-
ine etkilerini inceleyen çalýþmalarda en sýk kul-
lanýlan testler arasýndadýr. IKS alan saðlýklý
kiþilerde ve astýmlý hastalarda osteokalsin düzey-
lerinin kontrol gru-buna göre daha düþük olduðunu
gösteren çalýþmalar mevcuttur (32-36). Bununla
birlikte astýmlý hastalarda IKS tedavisinden
baðýmsýz olarak osteokalsin düzeylerinin düþük
olduðunu gösteren çalýþmalar vardýr (37). Bu
düþüklüðün nedeni kesin olarak anlaþýlamamakla
birlikte juvenil romatoid artrit gibi diðer bazý en-
flamatuar hastalýklarda da osteokalsin düzey-
lerinde Tümör nekrozis faktör, interlökin1 gibi me-
diatörlerle iliþkili olarak düþüklük saptanmýþtýr.
Sonuç olarak düþük ya da orta 
dozlarda IKS'in kemik metabolizmasý üzerine etki-
sinin olmadýðý ya da minimal olduðu
düþünülmektedir. Yüksek dozlarda ise FP'nin
BDP'ye oranla daha güvenilir olduðunu gösteren
çalýþmalar vardýr (32).

Bizim çalýþmamýzda da hastalarýn
baþlangýçta kullanmakta olduklarý BUD ya da
BDP tedavisi ile ve yarý dozda FP tedavisi ile os-
teokalsin düzeylerinde anlamlý bir deðiþiklik mey-
dana gelmemiþtir. Bu nedenle FP'nin BUD ve
BDP'nin yarý dozunda benzer sistemik etkilere
sahip olduðu düþünülmüþ-tür.

Yarý dozda FP'nin etkinliðini ve güvenilirliði-
ni BUD ve BDP ile karþýlaþtýrmayý
amaçladýðýmýz bu çalýþmada, yarý dozda FP'nin,
sabah-akþam PEF ölçümleri, PEF varyasyonlarý,
astým semptom skoru ve β2 agonist ihtiyacý üzer-
ine BUD ve BDP'ye benzer etkileri olduðu ve
hastalýðýn klinik kontrolünü saðladýðý
görülmüþtür. Ayrýca yarý dozda FP'nin serum kor-
tizol düzeyleri ve osteokalsin düzeyleri ile ölçülen
sistemik etkileri BUD ve BDP'den farklý bulun-
mamýþtýr.

Bununla birlikte, baþlangýçta BUD ve BDP
kullanan hastalarýn ilaçlarý yarý dozda FP tedavi-
sine deðiþtirildikten sonraki ilk 6 haftada FEV1 ve
FEF25-75'te küçük, fakat istatistiksel anlamlý bir
düþüklük saptanmýþtýr. Astýmlý hastalarda özel-
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likle hayatýn erken dönemlerinde altta yatan enfla-
mas-yonun etkin tedavisinin bu hastalarda kalýcý
akciðer hasarýný önlediði bilinmektedir. Bu neden-
le tedavinin etkinliðinin deðerlendirilmesinde
FEV1 ve FEF25-75 gibi küçük hava yollarýnýn duru-
mun gösteren parametrelerinde kullanýlmasýnýn
faydalý olabileceði görüþündeyiz.
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