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GirRis i%on.. .

Astim brongiale insidansi giderek artmakta olan, morbiditesi yiik-
sek ve son zamanlarda mortalitesi de artan kronik bir hastaliktir. ABD’de
c¢ocuklarin okula gitmesini engelleyen hastaliklar arasinda astim ilk sirada
yer almaktadir. Teknolojik ilerlemelere, tani ve tedavide meydana gelen
gelismelere ragmen, astimli gocuklarin sayis1 ve hospitalizasyonlari gide-
rek artmaktadir(1).

Tedavide esas amag¢ astimli g¢ocuklarin miimkiin oldugu kadar
rahat ve kaliteli bir yagama kavugturulmasidir. Bu durum, semptomlari en
alt diizeye indirerek, giinliikk yagantilarin1 aksatmadan siirdiirebilme olana-

g1 vererek saglanir.

Degisik tedavi modellerinin yani sira, ilag tedavisi yiizyillardir
onemini yitirmemis, gelisen teknoloji ile gesitli yeni ilaglar kullanima
sunulmugtur. Astimin klinik gekillerinin gok farkli ve degisken olmasi kulla-
nilan ilaglarin etkinliginin de farkli1 olmasina yol agmug, bdylece yeni arayig-
lar giindeme gelmigtir.

Astimda esas mekanizmanin yalnizca bronkokonstriksiyon olma-
dig1, astimin inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmesi gerektigi hak-
kindaki goriigler, 1980’li yillarin baginda séylenmeye baglandi. Bu gdriis

1980°li yillarin ortasindan sonra olgunluk kazanarak inflamatuar mekaniz-



ma kabul edildi(2,3,4). Bu yillardan sonra tedavide dikkatler antiinflamatu-
ar ilaglara, 6zellikle de steroidlere gevrilmigtir. Ancak steroidlerin siste-
mik olarak ve uzun siireli kullanilmasinda istenmeyen etkilerin goriillmesi
astimda ilk planda yogun olarak kullanilmasini engellemektedir. Inhale ste-
roidlerle beraber profilaktik tedavide 20-25 yildan beri kullanilan kromo-
linde antiinflamatuar 6zellige sahip bir ilagtir. 1980’li yillarin baginda kro-
molin benzeri membran stabilizatérii ve antiinflamatuar yeni bir ilag olan
nedokromil sodyum piyasaya sunuldu. ik planda eriskin astiminda kullani-
lan nedokromilin, kromolin sodyumdan daha etkili oldugu ve daha giiglii

antiinflamatuar 6zellige sahip oldugu iddia edildi.

Bununla birlikte bu iki ilacin direkt olarak birbiriyle kargilagtiril-
diga ga11§nia1ar1 igeren yayinlar gok azdir(41). Erigkin astiminda nedokro-
mille 8, stimulan, inhale kortikosteroid, teofilin beraber kullanildiginda,
kromoline goére additif etkinin daha fazla oldugu goriillmiig-
tir(41,42,43,44,45,46,47). Nedokromilin gocukluk ¢ag: astiminda kullanil-
masina ait galigmalar daha ¢ok egzersiz astimi {izerine yogunlagmigtir ve
az sayidadir(49,53,54). -

Biz bu ¢aligmamizda hafif ve orta dereceli astim vakalarinin sik
ve ilk bagvurulan profilaktik ilaci kromolinle nedokromil sodyumun etkisi-
ni klinik ve laboratuar yéntemleri ile kargilagtirmay1 amagladik. Ayrica bu
¢aligma ile tilkemizde gocukluk gag: astiminda ¢ok kullanilmayan nedokro-
milin etkisini, astim tedavisi ile ugrasanlarin dikkatine sunmay: hedefle-
dik.



GENEL BILGILER e ...

Astim, gocukluk ¢aginin kronik hastaliklarindan biridir ve kronik
hastaliklar iginde okula devamsizligin en gok goriildigi hastaliktir. Ulke-
den iilkeye degismekle birlikte bir 6frenci yilda 7-8 giin astim hastalif
nedeniyle okula gidememektedir. Astim sadece hasta olan gocugu etkileme-
mekte, ailede de psikososyal olarak belirgin etki yapmaktadir. Bu nedenle

uygun tedavinin yaninda hastaligin daha sonraki kontrolii de 6nemlidir.

Astimin uluslararas: kabul edilen bir tanim1 olmamakla beraber
1991 yilinda "The National Asthma Education Program"in yayinladig:
monografide su gekilde tarif edilmektedir. Astim, degisik uyarilara karg:
artmi§ havayolu cevab, havayollarimn kendiliginden ya da tedavi ile diize-
len daralmasi ve inflamasyonu ise karekterize bir akciger hastaligidir. Has-
taligin tanimlanmasindaki gegitlilik gibi adlandirilmasinda da gesitlilik var-
dir. Reaktif havayollar1 hastalifi, Wheezing brongit, allerjik bronsit... gibi.

Fakat kabul goren isimlendirme "astim brongiale"dir.
EPIDEMiYOLOJi

Astim herhangi bir yasta baglayabilir. Hastalarin % 30’u 1 yasin-
da semptomatik olurken, % 80-90’1 4-5 yaslarinda semptomatik hale gel-
mektedir.



Astim piiberte 6ncesinde erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha
fazla goériilmektedir. Piiberte sonrasinda iki cins arasinda belirgin fark gés-

terilememisgtir(5).

Son iki dekaddan beri astimin siklig1 ve mortalitesi artmaktadair.
Sikliginin artiginin kesin sebebi bilinmezken, goriilmesi iilkeden iilkeye
% 1.4-% 11.4 oraninda degigsmektedir(5). ABD’de 1980-1987 yillar: arasin-
da astim prevalansi % 29’luk bir artiga ulagip, 10 milyondan fazla gocugu
etkiler duruma gelmistir(5,6). Astimla ilgili 6liimlerin ¢ogu hastane digin-
da gergeklesmektedir. Astimda mortalitenin artigina esglik eden bazi faktor-
ler bilinmektedir.

Bu faktorler sunlardir:

1- Ani ve sik olarak ciddi astim atag1 gegirme
2- Tedaviye ge¢ baglanmasi

3- Steroidlerin geg ve yetersiz kullaniimasi

4- Tedaviye uyumsuzluk
ETiYoLOJi:

Iklim degisikliklerinin, kirli ve tozlu havanin, hayvanlarla tema-
sin, ruhsal degisikliklerin astim etyolojisindeki yeri asirlardir bilinmekte-
dir. 1915°de Eppinger ve Hess astimin nérolojik kékenli bir hastalik oldu-
gunu ileri siirmiglerdir. Rackeman 1917°de ilk defa intrensek ve ekstren-
sek astim ayirimini kullanmigtir. Szentivanyi 1968’de astimdaki temel 6zel-
ligin, gesitli kimyasal mediatérlere kars: trakeobrongial agacin verdigi asi-
r1 reaksiyon oldugunu ileri siirmiigtiir(2). Ancak bu gériig tek bagina asti-
min etiolojisini agiklamaktan uzaktuir.

Allerjenler (polen, ev tozu, mantar sporlari, tityler vb.) irritanlar
(tozlar gazlar, hava kirlilii), egzersiz, solunum yolu enfeksiyonlari, ilag-
lar, gevresel ve duygusal etkenler; genetik, endokrin ve beslenmeye ait fak-
torler beraber havayolunda immiinolojik ve ndromuskiiler yanit olugtura-
rak astimi baglatmaktadir.



Tim bu etiyolojik faktorleri igine alacak gekilde, genelde aller-
jenlerin rol oynadig1 ve gogunlukla spesifik IgE artig: ile giden ektrensek
astim ile allerjenin tespit edilemedigi, IgE’nin normal, deri testlerinin

negatif oldugu intrinsik astim tanimlamasi yapilabilir.

Ekstrensek astim genelde 2-50 yas arasi herhangi bir zamanda
baglayabilir. Intrinsik astim ise genelde 2 yagindan énce ve ileri yaglarda
gorilmektedir. Bu tiir bir ayirim sadece kaba bir ayirimdir. Aslinda her iki

astimda da temel immiinolojik mekanizmalar aynidir.

Astimin miimkiin olan tiim sebepleri gesitli galigmalarda aragtiril-
mistir. Bunlar arasinda hereditenin 6nemli rol oynadifi birlesilen kani-
dir(1,5,19). Astimlt gocuklarin birinci derecede akrabalarinda, astimli
olmayan ¢ocuklara gére ¢ok daha fazla sayida atopik birey oldugu tespit
edilmigtir. Bir galigmada, 344 ¢ekirdek aile incelendiginde anne ve babasin-
da atopi olmayanlarda % 6.5 oraninda astim gelisirken, bu oran anne veya
babadan birinde atopi oldugunda % 19.7’ye, ikisinde beraber oldugunda %
63.6’ya ¢ikmaktadir(5).

Yine ikizler arasinda yapilan galigmada monozigotlardaki astim
orant % 19 iken bu oran dizigotlarda % 4.8’dir(5).

Ayn: sekilde astim, allerjik rinit gibi bagka bir atopik hastalig:
olan ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Cocugun genetik materyalinin iize-
rine allerji agisindan olumsuz gevre faktorlerinin eklenmesi, astimin belir-
lenmesinde 6nemli rol oynamaktadr.

Viral ajanlar erken gocukluk déneminde astimin tetigini geken
6nemli faktdrlerdir. Bunlar erken gocukluk doneminde parainfluenza ve
respiratuar sinsitiyel viriis (RSV), daha sonraki dénemdeyse rhinoviriis’-

tir. Ayrica her yagtaki influenza enfeksiyonu astimin tetigini ceken 6nemli
faktor olabilir.

Viriislerin astimda tetik gekici mekanizmalar: sunlardir:(7)



1- Brongial otonom sinir sisteminin fonksiyonlarinin degistiril-
mesi

a) Kolinerjik sinir uglarini ve reseptérleri uyarmak

b) B adrenerjik reseptdr blokaji

2- Virus-spesifik IgE iiretimi: Ozellikle RSV enfeksiyonlarin-
da(10).

3- Lokositlerin inflamatuar fonksiyonlarinin degigtirilip arttiril-
masi

4- Havayolu epitelinin hasara ugratilmasi

a) Adezyon molekiillerinin ekspresyonunun arttirilmasi:
Ozellikle ICAM-1 ekspresyonu artar(11).

b) Nétral endopepﬁdaz eksikligi: Viriisler brongial epitelden
salinan peptidazlarin salinimini azalttifindan tagikininle-
rin bronkokonstriktdr 6zelligi artar ve devam eder(7,8,9).

c) Brong epitelinde endojen bronkodilatdrlerin azalmasi

Pasif sigara i¢ilmesi astimin geligmesinde yiiksek risk tagimakta-
dir. Ozellikle annenin sigara igmesi bu riskin daha da artmasina sebep
olmaktadir. Sigara dumani muhtemelen brongial asiri duyarlilifa sebep ola-
rak astimda rol oynamaktadir(7,12).

Psikolojik ve duysal faktorler astimin tetigini geken sebepler ola-
bilir. Bu faktérler gzellikle k6tii kontrol edilen astimlilarda 6n plana ¢ik-
maktaduir.

Gebelik, premenstriiel sendrom ve menstrilasyon astimin ortaya
¢ikmasina veya belirtilerin kotiileymesine sebep olabilir(13,14).

Brongial agir1 duyarliliga sahip gocuklarda, kisa siireli yogun
egzersizin bronglardan 1s1 ve su kayb1 yaparak astimin tetigini gektigi bilin-
mektedir(15,36).

Astimin sebeplerinden olan ve uzun zamandir bilinen allerji ve
brongial agir1 duyarliik konusu, astimin patogenezi bdlimiinde ele alina-
caktir.



Kisaca genetik olarak egilimli bir kigide allerjenler, irritan gaz
ve dumanlar, solunum yolunun viral hastaliklari, sigara, iklim degigiklikle-
ri, endokrin faktérler, ruhsal olaylar, egzersiz, ilaglar ve katki maddeleri

astimin ortaya gitkmasina veya belirtilerin artmasina sebep olur.

Tablo I : Astmda Uyarict Etkenler

- Allerjenler: Polenler, ev tozu, mantar sporlari, hayvan deri ve
tiiyleri |

- Aero-irritanlar: Sigara dumany, SO,, parfiim

- Iklim degisiklikleri: Isi, nem ve basing degigiklikleri

- Solunum yolu enfeksiyonlar: Ozellikle viral enf. mycoplasma

- Egzersiz

- Besinsel katki maddeleri: Tartarazin, sodyum metabisiilfit

- llaglar

- Endokrin sebepler: Gebelik, menstriiasyon, premenstriiel send.

- Duygusal etkenler: Seving, iiziintii, depresyon vs.

PATOGENEZ
Astimin patogenezinde 3 donem vardir:
I- Bronkokonstriksiyon donemi (erken dionem, erken faz):

Bu donemi mast hiicresinden salinan mediatorler gergeklegtir-
mektedirler. Astimda tetigi ¢eken faktdrler, mast hiicresi tizerindeki 2
IgE’ye birden baglanarak koprit olugturmakta ve mast hiicresinin membra-
n1 aktif hale getirmektedir. Aktivasyon sonrasi Ca** hiicre igine girmekte

ve graniillerden mediatérler agiga ¢ikmaktadir.

Erken dénem astimda agiga ¢ikan mediatérler kendilerine ait
reseptorleri uyararak, brong diiz kas hiicresinde ya cGMP’yi ya da cAMP’yi
artirirlar. cAMP ve cGMP, fosfodiesteraz enzimi ile inaktif formlari, AMP



ve GMP’ye donmektedir.

a) cGMP’yi artiran mediatérler
1- Histamin
2- Prostaglandin D,, F,,
3- Bradikinin
4- Serotonin
5- Lokotrien C4, Dy, E,
6- Kolinerjik uyar1 (Ach)
7- Alfa adrenerjik uyari
b- cAMP’yi artiran mediatérler
1- B adrenerjik uyar1
2- Prostaglandin E,

Mast hiicresi brongial ara dokuda ve brong diizeyinde liimende,
serbest ve immiinoreaktif olarak bulunmaktadir. Mast hiicresi degreniilas-
yona ugradiginda agifa ¢ikan mediatdrlerin gogu bronkokonstriktér oldu-
gundan sonug brong daralmasidir. Agiga ¢ikan mediatérlerin bir kismi
daha énceden depolanmig mediatérlerdir. Bir kism1 ise mast hiicresi memb-
ranindaki fosfolipitlerden fosfolipaz A, enzimi aracilifiyla meydana gelir.
Agiga gikan aragidonik asitten lipooksijenaz ile l6kotrien C,4, Dy, E4 olusur-
ken, siklooksijenaz ile PGD,, PGE,, PGF,,, PGI, ve tromboksan olugur.

Tablo II : Mast Hiicresi Mediatorleri

1- Aktivasyondan hemen sonra salgilanan depolanmis mediatérler:

- Histamin - Siiperoksit

- Eozinofil kemotaktik faktér (ECF) - Serotonin

- Notrofil kemotaktik faktér (NCF) - Triptaz

- Kininogenaz - Kimotriptaz

- Arilsiilfataz A - Eksoglikosidaz

2- Aktivasyondan sonra yeni sentezlenerek salgilanan mediatérler:
- Prostaglandinler (D,, E,, Dy, 1)
- Tromboksan




- Lokotrienler (C,, Dy, E,)

- Hidroperoksieikosatetranoik asit (HPETE)
- Monohidroksieikosatetranoik asit (HETESs)
- Prostaglandin generating faktor

- PAF
- Adenozin
- Siiperoksit
3- Depolanmug olan ama aktivasyon sonrasi graniilden ayrilamayan mediatérler
- Heparin - Peroksidaz
- Tripsin - Siiperoksit dismutaz
- Kimotripsin - Aril siilfataz B

Astimdaki mediatirler: Akciger dokusu, immiinolojik ve immiino-
lojik olmayan uyarilardan sonra gok sayida farmakolojik mediator iiretme
yetenegine sahiptir. Mediatdrler, hedef hiicreler iizerindeki reseptérlerle
birlesen ve bu hiicrelerde sekonder biokimyasal reaksiyonlara yol agan bio-
lojik effektor molekiillerdir. Astimda, erken ve geg tip reaksiyona yol agan
mediatdrlerin en iyi bilinen kaynag1 mast hiicresidir. Mast hiicresinden sali-
nan mediatorlerin etkisiyle olay yerine gelen sekonder inflamatuar hiicrele-

rin ortaya ¢ikardifi mediatdrler ise gsunlardir:

Tablo III : Sekonder Effektor Hiicre ve Uriinleri

Hiicreler Uriinleri

- Notrofil - Nétral proteaz
- Lizozimler

- Lokotrienler
-5-HETE

- Peroksidaz

- Eozinofiller -'Eozinofilik katyonik protein (ECP)
- Maj6r bazik protein (MBP)
- Eozinofilik peroksidaz (EPO)
- Eozinofilik arilsiilfataz (EAS)
- Eozinofil kaynakh norotoksin (EDN)
- Trombosit aktive edici faktor (PAF)
- - Lokotrienler
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- Trombosit - Serotonin

- Trombosit aktive edici faktor (PAF)
- Siiperoksit

- Lizozim

- Tromboksan

- Prostaglandinler

- Makrofaj - Stiperoksit

- Lokotrienler

- Trombosit aktive faktor (PAF)
- Lizozimler

Mediatorlerden histamin, hem direkt hem de indirekt yollarla
bronkokonstriksiyon olugturur. H; reseptdr uyarisi ile brong diiz kasinda
kasilma yapmasi ve vaskiiler permeabiliteyi arttirmasi direkt etkisidir. Indi-
rekt olarak, kolinerjik ve alfa adrenerjik uyarinin artigiyla, duysal sinir
uglarindan Substans P salgilatarak bronkokonstriksiyona sebep olmaktadur.

Histamin H, reseptérii ile havayolu mukus sekresyonunu arttirmaktadair.
- Aragidonik asit iiriinleri

Aktive olan inflamatuar hiicrelerden salinan dnemli bir mediator
grubu aragidonik asit kaynaklidir. Olugan driinlerin akciger dokusu ve infla-
matuar hiicreler iizerine giiglii biyolojik etkileri vardir. PGH,, PGD,,
PGF,,, TxA,, LTB,, C,;, D,, E,, bronkokonstriktdr etki gdsterirler. Bunlara
z1t olarak PGE, ve PGI, bronkodilatasyon olusturur.

PGD, astimda rol alan esas prostanoiddir ve PGF,,’dan 5-10 kat
daha giiglii bronkokonstriksiyon olugturur(16,17). PGE, digindaki tiim pros-
tanoidler mukus sekresyonunu artirirlar. Lokotrien B, kuvvetli nétrofil ve
eozinofil kemotaksisi 6zelligine sahiptir(17,18).

Inflamatuar hiicrelerin membran lipitlerinden salinan bir diger
mediatér de PAF’dir. Son zamanlarda astim patogenezinde 6nem kazanan
bir mediatordiir. Akut bronkospazmdan ¢ok inflamatuar 6zelligiyle kalici
brong duyarliligina yol agmaktadir.
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Tablo IV : PAF Etkileri

1- Mukus sekresyonunda artig

2- Trombosit ve makrofaj aktivasyonu

3- Eozinofil ve nétrofil kemotaksisi ve aktivasyonu
4- Lokal vaskiiler permeabilite artisi

5- Brongial hiperreaktivite artig1

6- Pulmoner damarlarda vazokonstriksiyon

II- Geg Astim donemi (Geg Faz):

Bu déneme inflamasyon dénemi de denmektedir. Erken fazdan
3-4 saat sonra baglar. Brons daralmasi yaninda kemotaktik ve vazoaktif

maddelerin sebep oldugu inflamasyon mevcuttur.

inflamasyonda rolii olan hiicreler; mast hiicresi, alveolar makro-
faj, eozinofil, nétrofil, lenfosit ve trombositlerdir. Alveoler makrofajlar
onemli bir PAF kaynagi olurken, inflamatuar fazda esas rolii oynayan hiic-

re ise eozinofillerdir(19).

deakuamasyon S~ Major Basic Protein Dagranilasyon

katyonik Protein Ndrotoksiarte

&
Mukuys Sekreypu
IS HETE /”&‘Jj uRus

Dashuamaypon

Sekil 1 : Aktive Eozinofil ve Mediatorler:
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Eozinofillerden agiga ¢gikan MBP sitotoksiktir. Bu nedenle brong

epitelinde soyulmaya ve silier aktivitenin bozulmasina sebep olur.

Eozinofilik katyonik protein (ECP) bronsial toksik etkisi yanin-
da potent bir norotoksik mediatdrdiir. Ayrica mast hiicresi ve bazofiller-

den histamin salinmasina sebep olur.

Eozinofil kaynakli nérotoksin (EDN) gii¢li nérotoksik bir medi-
atdor olup bazr astim krizlerinde goriilen gegici paralizilere sebep olur.
Eozinofil peroksidaz (EPO) yiiksek konsantrasyonda sitotoksik olup mast
hiicresi aktivasyonu yapar(12,19,23).

III- Hiperreaktivite (agiri cevaplilik) donemi:

Erken ve ge¢ donemin sonunda brong mukozasinda kalici inflama-
tuar degisiklikler ortaya gikmakta, brong i¢ ve dig etkenlerle kolayca uyari-
lip daralmaktadir. Ayrica gelisen olaylar tekrarlayici 6zellik kazanmakta-
dir. Bu asir1 duyarlilik ve agir1 cevabin biitiiniine brongial hiperreaktivite
(BHR) denmektedir. BHR’nin geligmesi tek bir mekanizma ile olmamakta-
dir. Temel olarak, BHR’yi ge¢ faz reaksiyonlar1 ortaya gikarirken, erken

faz mediatdrleri de buna katk: yaparlar.

BHR astimin degigymez o6zelliklerinden biridir. Tiim hastalarda
gosterilememesine kargin, bronkoprovakasyon testleri ile ortaya ¢ikarilabi-
lir(20,21).
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Sekil IIT: Astumin patogenezi

Brong Genigliginin (tonusunun) Sinirsel Diizenlenmesi

Astimda brong genigliginin diizenlenmesinde mediatdrlerle bera-
ber sinirsel kontrol mekanizmalar: da rol oynar. Bu mekanizmalar astimin

hem erken hem de geg fazinda gdérev almaktadir.

Brong genigliginin sinirsel diizenlemesi brong diiz kasinda bulu-
nan;
a) Gerilme reseptérlerinin,
b) J reseptorlerinin,
c) Irritan reseptérlerin; mekanik, kimyasal, allerjik egzersiz,
SO,, soguk hava gibi uyaricilarla uyarilmasi ile baglar. Bu uya-

rilar major olarak ii¢ sistemi ilgilendirir.

1- Parasempatik sinir sistemi: Astimin patogenezinde parasempa-

tik sinir sistemi 6nemli rol oynamaktadir. Duysal sinir uglarindan kalkan
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afferent uyarilar, efferent vagué lifleri ile tekrar akcigere doner ve bronko-
konstriksiyon olugur. Parasempatik postganglionik liflerden salinan asetil-
kolin bu olay1 gergeklestirir. Kolinerjik sistem akcigerde mukus sekresyo-
nu, inflamasyonu ve bronsial agir1 duyarhilig: arttiric1 etkiye sahiptir. Koli-
nerjik sistem akcigerdeki etkilerini ortaya gikarken 3 tip muskarinik resep-
torii kullanir(16,24). Bunlardan M, reseptdrii vagal tonusun devam ettiril-
mesini saglar. M, reseptérii kolinerjik presinaptik bileskeye negatif feed
back etki yapar; yani etkisi asetilkolinin etkisini 6nlemektir. M, reseptérii
postsinaptik reseptor olup asetilkolini baglayip bronkokonstriksiyon olug-
turmaktadir. Bu etkiler g6zoniine alinip M; ve M; reseptérleri antagonize
edildiginde, vagal uyar: ile olan bronkokonstriksiyon engellenebilir. §1i
anda sadece M; reseptorleri ipratropium ve oksitropium gibi ilaglarla anta-

gonize edilip tedavi amaciyla kullanilmaktadur.

2- Sempatik sinir sistemi: insan akcigerindeki diiz kaslarda sempa-
tik sinir sisteminin direkt innervasyonu yoktur. Normal insanlarda sempa-

tik sinir sistemi, havayolunun genigligini pasif olarak ayarlar.

Beta reseptor antagonistleriyle olan bronkokonstriksiyon normal
insanlarda minimalken astimlilarda oldukga belirgindir. Tersine beta resep-
tor agonistleri ile olan cevap, astimlilarda oldukga belirginken normal
insanlarda gok azdir. Bu durum sempatik sinir sisteminin havayolu tonusu
iizerinde yiiksek oranda aktiviteye sahip olmadigini, ancak artmis bronko-

konstriktor etki kargisinda cevabin arttigin1 gostermektedir.

Akcigerdeki 8, reseptorlerinin muhtemelen mukus sekresyonunu
diizenleyici etkisi vardir. B, reseptérlerinin bronkodilatasyon yaninda
mukosilier klirensin artirilmasi, mast hiicrelerinden mediatdr saliniminin

Onlenmesi, kapiller sizintinin azaltiimasi gibi etkileri vardir(16,25).
3- Nonadrenerjik Nonkolinerjik Sistem (NANC):

Astim patogenezinde son zamanlarda olduk¢a 6nem kazan bir sis-

temdir. Astimda gesitli nedenlerle soyulmug olan brong epitelinin altinda
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agiga ¢itkan myelinsiz sinir uglari, gegitli i¢ ve dig uyaranlara direkt maruz
kalir. Cesitli inflamatuar hiicrelerce salinan bradikinin gibi mediatérler
agikta kalan bu sinir uglarini uyararak aksonal refleksi baglatirlar. Aksonal
refleksle baslayan uyar1 refleks arkini tamamlamadan kisa devre yaparak
substans P, nérokinin A, nérokinin B, calsitonin gene related peptit
(cGRP) gibi néropeptitlerin salinimina sebep olur. Bu néropeptitler muko-
zal bezlerde hipersekresyona, vazodilatasyon ve 6ddeme, bronglarda kasil-
maya sebep olur. Substans P, norokinin A ve B gibi néropeptitler hizli kas
kasilmasi olugturdugundan tagikinin olarak adlandirilirlar. Nérokinin A,
substans P’den daha gii¢lii bronkokonstriktérdiir. Nérokinin B’nin akciger

dokusundaki etkisi ise tartigmalidar.

Solunum yollarinda bronkodilatasyon yapan ndéropeptit ViP’in
proksimal havayollarinda reseptdrleri yogun halde bulunurken, brongial
seviyede reseptdrleri yok denecek kadar azdir. Bu nedenle ViP’den bekle-

nen bronkodilatasyon sinirli kalmaktadir.

Son zamanlarda NANC sistemin inhibitérii olarak nitrik oksit
konusunda yogun galigmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarin sonucunda nitrik
oksit, pulmoner hipertansiyon ve yenidoganin solunum ile ilgili sorunlari
gibi konularda klinik kullanima girmigtir. NANC sistemde agiga ¢ikan noro-
peptidler enkefelinaz, peptidil dipeptidaz, aminopeptidaz ve prolin endo-
peptidaz gibi membrana bagli peptidazlar tarafindan inaktif hale getiril-
mektedir(26,27,28,37,51,52).

PATOLOJi

Astiml1 hastlardan alinan akciger biopsilerinde, bronkokonstrik-
siyon, brongial diiz kas hipertrofisi, mukus sekrete eden bezlerde hipertro-
fi, brongial epitelin destriiksiyonu, bazal membranin incelmesi, nétrofil,
eozinofil, bazofil ve makrofaj gibi hiicrelerin infiltrasyonu, Charcot-Ley-

den kristalleri; Curschmann spiralleri ve Creola cisimcikleri tespit edilir.
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PATOFizYOLOJi

Erken ve geg fazin sonunda olugan havayolu obstriksiyonu ekspi-
riyumda daha belirgindir. Havayolundaki obstriiksiyon diffiizdiir ancak
akcigerin tamamini kapsamaz. Ventilasyon perfiizyon dengesizligi yapan
segmental ve subsegmental atelektaziler goriilebilir. Artmig residiiel voliim
nedeniyle komplians azalir ve sonugta solunum igi artar. Artmig olan trans-
pulmoner basing nedeniyle ekspiriyum sonunda baz1i havayollar1 erken ola-
rak kapanir. Bu da sonugta pnémotoraks riskini artirir. Artmig olan intra-
torasik basing ven6z doniisii etkileyip kardiak outputu azaltir. Bunun sonu-
cunda da pulsus paradoksus geligir.

Ventilasyon perfiizyon dengesizligi, alveolar hipoventilasyon ve
artmig solunum igi sonugta kan gazina yansiyabilir. Gelisen asidoz ve
hipoksi uzadiginda Tip II alveol hiicresi zarar goriir ve siirfaktan sentezi
azalir. Azalan siirfaktan sentezi atelektazinin ve ventilasyon - perfiizyon
dengesizliginin artmasina sebep olur. Ayrica kronik astimda hipoksinin

uzun siirmesi, artmiy solunum igi ve anoreksi nedeniyle bilyiime gecikebi-
lir(36).

Kimyasal mediatorler

)

Bronkokonstriksiyon, Mukozal 5dem, Sekresyon artigi, inflamasyon
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Sekil 1V : Asturun patofizyolojisi
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PROGNOZ

Astimin seyrini ve ciddiyetini 6nceden tespit edebilmek oldukga
zordur. Epidemiyolojik galigmalar prognoz konusunda geligkili sonuglar:
ortaya koymaktadir. Astimli gocuklarin gok biiyik boélimiinde, hafif ve
orta derecede, tedavi ile normale dénen, solunum sikintisi ataklari vardir.
Gok az bir kisminda ise ciddi, tedaviye direngli, mevsimsel olmaktan daha
¢ok yil boyu goériilen, gocugun okul performansint ve giinlik aktivitesini

etkileyen ataklar vardir. Kronik ciddi astiml1 orani % 6-20 oraninda degis- -

mektedir.

Astimin baglama yaginin prognozla ilgisi belli degildir. Ciddi
astimli ¢ocuklarin gogunda hiriltili solunum 1 yagindan 6nce baglamustir.
7-20 yil izlenen astimli gocuklarin % 27-72 oraninda semptomsuz hale gel-
dikleri tespit edilmisgtir. Ama erigkin yagta rekiirrensler olabilmektedir.
Steroide bagimli, sik hospitalizasyon gerektiren ciddi astimli ¢ocuklar %
95 erigkin yasta da astmatik olmaktadirlar. Cocukluk ¢agindan sonra remis-
yona giren astmatiklerde BHR’nin kaybolup kaybolmadig: agik degildir.
Semptomlar gectikten 20 yil sonra metakoline anormal cevap veren vakalar
tespit edilmigtir. ‘

Prognoza etki eden faktdrler degisik galigmalarda farkli farkls

bulunurken, bazi faktorler tiim ¢aligmalarda gorilmektedir.

a) Bir yilda 3’den fazla astim ataB: gegirenler

b) Siit cocuklugu déoneminden sonra persiste eden atopik derma-
title astimin beraber oldugu vakalar.

c) Astim ataklar: sirasinda hospitalize edilenler

d) 14 yasin giren ve SFT’leri bozuk olarak devam eden astimli-
lar

Bu faktorlere sahip hastalarda kroniklegme orant yiiksek-
tir(6,29,30,31).
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KLIiNIK BELIRTI VE BULGULAR

Astim akut ve kronik sekilde ortaya gikabilir. Ataklar genelde
geceleri ortaya ¢ikar ve dakikalar iginde geligir. Cocukluk gaginda her
USYE sonrasi: devam eden &ksiiriik ve egzersiz kisitlanmasinda astim akla
gelmelidir. Fiziksel aktiviteden ¢ekinip sedanter hayat:i tercih eden ve
egzersiz intoleransindan bahseden g¢ocuklarda astim giiphelenilmelidir.
Viral nedenlerle olan krizler giinler iginde giddetlenirken, aeroallerjenler-
le olan ataklar daha kisa siirede ciddi hal alir. Oksiiriikk 6zellikle nonpro-
diiktif karakterdedir. Tagipne, dispne, ekspirium uzunlugu, yardimci solu-
num kaslarini kullanilmas, siyanoz, tagikardi, pulsus paradoksus hastaligin
ve atafin siddetine gore tespit edilebilir. Hiriltili solunum ile &ksiiriik
beraber olabilirken ayr1 ayrida olabilir. leri astim ataginda hiriltili solu-

num duyulmayabilir.

Ozellikle kiigiitk gocuklarda ciddi atak sirasinda abdominal kasla-
rin ve diyafragmanin gerilmesi nedeniyle karin agrisi1 ortaya ¢ikabilir. Akci-
gerin hava ile dolmasi nedeniyle dalak ve karaciger asag: itilebilir. Ciddi
atak sirasinda gocuk terleyebilir, hafif ateg olabilir. Geligen gogiis deformi-
tesi astimin kotii kontroliinli gosterebilir. Komplike olmamig astimda par-
maklarda Clubbing gériilmesine az rastlanir. Hiriltili solunum zorlu ekspiri-
yumda duyuluyorsa obstriiksiyon hafif, hem inspiriyum hem de ekspiriyum-
da duyuluyorsa obstritksiyon ciddidir.

Astimli gocugun muayenesinde diger atopi bﬁlgularma, atagl pre-

sipite eden enfeksiyon bulgularinin olup olmadigina (siniisit, otit, pnémo-
ni) dikkat edilmelidir.

Hem hastalik, hem de tedavide kullanilan ilaglar kalbe etkili

oldugundan kalp ritmi, nabiz ve arteryel tansiyon izlenmelidir.
TANI YONTEMLERI

Egzersiz, viral enfeksiyon veya inhale allerjenle tekrarlayan 6ksii-
rik ve hiriltili solunum bilyiik oranda astim tanisini koydurur. Ozellikle
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semptomlar bronkodilatator tedaviye cevap veriyorsa astim tanis: daha gok

diigiinilir.

Laboratuar bulgulari: Eozinofili hem kanda hem de balgamda tes-
pit edilebilir. Kandaki eozinofili genelde 25-400 mm?3 arasindadir. Lékosi-
toz her zaman enfeksiyon varlifini goéstermez. Balgam kiiltiiri astimda

yararl degildir. Clinkii bakteryel siiperenfeksiyon nadirdir.

Nazal sekresyon ve balgam sitolojisi: Ozellikle biiyiikk gocuklar ve
erigkinlerde faydalidir. Kiigitk ¢ocuklar yeteri kadar balgam ¢ikaramazlar.
Balgamda Charcot-Leyden kristalleri, Creola cisimcikleri ve Curschmann
spifalleri tespit edilebilir. Astimla birlikte sik olarak bulunan nasal allerji-

de, nazal smearde eozinofil % 6’nin iizerinde bulunur.

Serum Immunglobulin diizeyleri: Tekrarlayan veya kronik enfeksi-
yonu olan gocuklarda immiin yetersizlik sendromlarini1 ekarte edebilmek
i¢in serum IgG, IgM ve IgA diizeyleri dlgiilmelidir. Ekstrensek astimlilarin
% 75-83’iinde total serum IgE’de artig gozlenir. Ancak diigiik ve normal
degerler allerjiyi ayirt ettirmeyecegi gibi, yiiksek degerlerde tan1 koydur-
maz. Allerjik deri testleri ve RAST potansiyel allerjen etkeni belirlemede

yararlidir. Bronkopulmoner aspergillosiste IgE degeri gok yiiksek bulunur.

Ter testi: Kronik akciger semptomlar1 olan her gocukta kistik fib-

roz’u ekarte edebilmek i¢in ter testi yaptirmak gerekir.

Radyoloji: Astimin ayirici tanisi igin her hastanin gégiis rontgeni
¢ekilmelidir. Astimda, akciger grafisinde hiperinflasyon, % 6 vakada atak
sirasinda atelektazi tespit edilebilir. Bu atelektaziler aylarca persiste ede-
bilir. Ayrica yabanci cisim, akcigerin parenkimal hastaliklari, konjenital
anomaliler, pnomoniler, pnomotoraks ve pnomomediastenium gibi kompli-

kasyonlar direkt radyografi ile belirlenir.

Astim belirtileri ile karigan veya astimin belirtilerini siddetlendi-

ren siniisit tanis: i¢in paranasal siniis grafileri ¢ekilmelidir(1,3,32).
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Provokasyon testleri: Tan1 konulamayan vakalarda brongial agir1
duyarlili1 ortaya gikarmak igin yapilir. Cocukluk gaginda pek kullanilma-
yan bu yontemde, solunum fonksiyon testine uyum saglayabilecek gocukla-
ra histamin veya metakolin verilerek brongial provokasyon testleri yapilabi-

lir.
Solunum Fonksiyon testleri (SFT): Objektif, non-invaziv tani ve

tedavinin izlenmesinde son derece yararli olan testlerdir. Astim diginda

agagidaki endikasyonlarda da yapilmalidir(33).

Tablo VI : Solunum Fonksiyon Testi Endikasyonlar:

1- Tekrarlayan hiriltih solunum

2- Agiklanamayan dispne

3- Kronik oksiiriik (6zellikle geceleri)

4- Egzersiz intoleransi

5- Tekrarlayan pndmoni

6- Soguk hava ile temasta veya hava degigikliginde ortaya ¢ikan oksiiritk
7- Geg ve tam diizelmeyen brongit

8- Bronkoprovokasyon testleri

9- Tedavinin takibi ve izlemi

FVC-Zorlu Vital Kapasite: Hastanin maksimal gaba ile alabildigi
ve verebildigi hava hacimidir. Normal kigilerde boy, yas ve cinse gore degi-
sirse de boy uzunlugu en 6nemli faktordiir. Astimda ve obstriikksiyon yapan

hastaliklarda azalir.

FEV, (1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim): normal bir gocuk
vital kapasitesinin % 80’nini ilk 1 saniye iginde ifler. FEV,; distklagi
biilyitk hava yollarindaki obstriiksiyonu belirler. Bronkodilatatér sonrasi

% 15’lik FEV, artig1 obstriiksiyonun geri doniigiimli oldugunu gosterir.

Hastalar arasindaki farklilii ortadan kaldirmak igin genellikle
FEV,, FVC’nin yiizdesi (FEV,/FVC) olarak gosterilir.
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FEF,5 55 (Orta fazdaki zorlu ekspiratuar akim): Kiigiik hava yolla-
r1 hakkinda bilgi verir. Astmatik gocuk asemptomatik hale geldikten sonra

bile uzun siire diigitk kalabilir. Normal degeri beklenenin % 70 ve iizerinde-

ki degerlerdir.

PEF (Zirve ekspiratuar akim): Ekspiriyumun maksimum oldugu
akimdir. PEF’e ekspiratuar vital kapasitenin % 25’i igin gegen siireden

daha 6nce ulagilmalidir. Obstriiktif olaylarda PEF azalir.
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Seldl V : Akum-Hacim Egrisi

Vmax25, Vmax50, Vmax75: Ekspiratuar akimin % 25, % 50 ve
% 75’indeki akim hizlaridir. Obstriiktif hastaliklarda azalirlar. Vmax25
yitksek akciger hacimlerinde 6lgiilen, efora kismen bagiml: bir testi olmasi-
na ragmen Vmax50 ve Vmax75 diigiik akciger hacimlerinde efordan bagim-
siz 6lgilen testlerdir. Ozellikle akcigerlerin statik 6zelliklerini, hava yol

basisin1 ve periferik solunum yollarinin direncini gésterirler.

SFT’lerinden teknik olarak hastanin yaptig1 ii¢ testten en iyisi
dikkate alinir. Ancak ortalamanin hastanin giinlilk performansini gésterme-

si acisindan daha anlamli olacagini ileri siirenler vardir.
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PEFR élgiimii: Genig hava yollarini gésteren iyi bir uygulamadir.

Belli yaglarda her iki cins i¢in normal degerler vardir. Hastalar her sabah

‘ve aksam ilaglarini almadan 6nce PEFR’n1 dlgerek giinlik takip kartlarina

kaydettiklerinde, astimin anne-baba ile hastanin kendisi tarafindan takibi

kolaylagmaktadir. Beklenen degerin % 80’inden kiigiik degerler obstriiksi-

yonu gosterdiginden, evde tedavi baglanmalidir. % 50°nin altindaki deger-

ler ciddi atak habercisidir.

Ozellikle yeni astim tanisi almig hastalarda FEV, ve PEF iglemin

yapildig: sirada normal olabilir. Bu nedenle 8, stimiilan verilerek reversibi-

lite degerlendirilmelidir. % 10-15 gegen reversibilitede astim digiiniilmeli-

dir(5,33,34,35).

Tablo VI : SFT’nin Klinik Kullanumina Ait Ornekler

Test Obstriiktif Akciger Hastalif Restriktif Akciger Hastalit
FVC Normal veya Azalmig Azalmg
FEV, Azalmig Normal veya Azalmig
FEV,/FVC Azalmig Artmig
FEF,5 45 Azalmg Normal, Artmug veya Azalmig
Ak
A IF m
> l"lQClm

U o

\/ T

Sekil VI: Hafif obstritksiyon Sekil VII: Belirgin obstriiksiyon ~ $ekil VIII: Restriktif akciger hast.
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Tablo VII : SFT’nin Normal Oranlart

Bronkodilatator Sonrast
Beklenen Degerin Minimum
Test % si Reversibilite

FVC >80 + % 10

FEV; >80 + % 10

FEFg, 55 75 >70 + % 25

PEFR >80 + % 12
FEV,/FVC >80

Egzersiz tolerans testi: Havayolu duyarlilifini 6lgmede kullanilan
bir bagka testtir. Treadmill egzersiz testinden ya da 6-8 dk’lik bir kogudan
sonra, gégiiste tikaniklik hisseden, oksiiriik refleksi baglayan hastada FEV,

veya PEF, bazal degerinden % 12’den fazla azaliyorsa bu egzersize bagh

astim1 gosterir(5,34).

AYIRICI TANI: Tekrarlayan o&ksiiriik ve wheezing ataklarinin
gogu astimdir ancak respiratuar, kardiovaskiiler veya gastrointestinal kon-
jenital anomaliler, havayollarindaki veya Ozofagustaki yabanci cisimler,
infeksiy6z brongit, kistik fibroz, endobrongial tiiberkiiloz, mantar hastalik-

lar1 ayirict tanisi yapilmalidir.

Tablo VIII: Astimin Ayurict Tarust

- GER

- Vaskiiler halka - Kistik fibroz

- Yabanci cisim aspirasyonu - Brongektazi

- Tiiberkiiloz - Habitiiel oksiiritk

- Hiperventilasyon send. - Silier diskinezi

- Brongiolit, bronsit, trakeobrongit - Bronkopulmoner displazi

- Alfa 1 Antitripsin eksiklg]
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Astumi Alevlendiren Faktirler

1- Siniisit

2- GER

3- Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
4- Gebelik

5- Menses

6- Duygusal degisiklikler

7- Uyku diizensizlikleri

Astumin Komplikasyonlar:

1- Pnomoni

2- Atelektazi

3- Brongektazi

4- Pnémotoraks

5- Pnémomediastinum

6- Gogius ve iskelet deformiteleri
7- Bityiime geriligi

8- Oksiiriik senkobu

TEDAVI

Amag, ¢ocugun miimkiin oldugu kadar normal hayatini siirdiirme-
sini saglayacéxk sekilde semptomlarin kontrol altina alinmasidir. Cocuk
egzersiz kisitlanmasi olmadan yagamali, geceleri rahat uyuyabilmeli ve oku-
la diizenli gidebilmelidir. '

Aileye ve gocuga astimin kronik bir hastalik oldugu, nébetlerin
tekrarlayabilecegi ve nébet sirasinda nasil davranmasi gerektigi 6gretilme-
lidir. Astimin tetigini geken faktérlerin ortamdan uzaklastiriimasinin 6ne-

mi ayrintili olarak vurgulanmalidir.

Spesifik allerjenden kaginmanin yaninda, nonspesifik irritanlar-
dan yani sigara ve soba dumani, SO,, koku ve spreyler, soguk ve buzlu ige-

cekler, hizli 1s1 ve nem degisikliklerinden kaginmak gerektigi belirtilmeli-
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dir. Kigin kuru havanin yaninda % 50’nin iizerinde nem oranida evde saki-

nilmas1 gereken gartlardir.

Tedavi i¢ agamadan olugur:
1- Allerjenden kaginmak
2- Uygun bronkodilatasyon saglamak

3- Inflamasyonu engellemek
Allerjenden kaginmak

Gerek 6ykii, gerekse yapilan deri testleri ile gergek allerjenler
saptanmigsa, ¢ocugun bu etkenlerden uzak tutulmasi saglanmalidir. Ev igi
‘temizligine dikkat edildigi taktirde, ev tozu ve evtozu akarlarinin gogu
ortadan kaldirilabilir veya gegsitli akarosit ilaglarla ortamdan akarlar uzak-
lastirilir. Caligmalarda evde igilen sigara sayisiyla cocukluk g¢agi akciger
hastaliklarindaki artig ve astmatik ¢ocuklarda FEV, azalig1 arasinda lineer
bir iligki bulunmustur(3). Bu nedenle keskin kokular, boyalar, parfiimler

vb. yaninda, ézellikle de sigaradan kaginmak gerekir.
Farmakoterapi:

- B adrenerjik bronkodilatatirler. Bu ilaglar yu durumlarda kullani-
lar:

a) Sik atak gecirmeyen gocuklarda intermittan tedavide

b) Kronik astimda veya sik atak gegiren ¢ocuklarda antiinflama-
tuar tedaviye ek olarak

c) Egzersize bagli astim1 dnlemek igin egzersizd’e'n Once

d) Akut atak sirasinda acil yaklagim olarak

Bu tiir ilaglarin oral ve inhale formlar1 vardir. Genelde inhale
formlar1 tercih edilmektedir. Bu gekilde tremor gibi yan etkiler minimale

indirgenmektedir.
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Bu ilaglarin etkileri gegtikten sonra, antiinflamatuar etkileri
olmadigindan astim atagi devam edebilir, hatta kétiilesebilir. Diizenli ola-
rak B, stimiillan kullanilmas: sirasinda havayolu cevabinin azalmayip hatta
artmi§ oldugunun tespit edilmesi, bu ilaglarin uzunsiireli kullanilmasini
olduk¢a azaltmigtir. B, stimulanlarin "kisa etkili" olanlarinin etkisi en fazla
'4 saat siirdiigiinden, son yillarda uzun etkili preparatlar kullanima sunul-
mugtur. (Salmeterol, formeterol). Astimda genelde B, selektivitesi yiiksek
ve tam olan ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar albuterol, pirbuterol, terbuta-
lin ve tornolate’dir. Son zamanlarda evde sik olarak B, mimetik kullanilma-
sinin tibbi bakimin gecikmesine, mortalite ve morbiditenin artigina sebep

olduguna dair yayinlar mevcuttur(5,36).

Teofilin: Bronkodilatator olarak uzun siire birgok iilkede popiiler
olarak kullanilmigtir. Hafif, orta ve agir astimda ilave ilag¢ olarak kullanil-
maktadir. Ancak son zamanlarda astimda gézler antiinflamatuar tedaviye
cevrildiginden teofilin kullanimi azalmigtir. Teofilinin belirgin antiinflama-
tuar etkisi yoktur ancak bu konu halen tartigma konusudur. Teofilinin oral
olarak hizli ve yavas salinan iki tiir formu vardir. Tek doz ile kararli plaz-
ma seviyesi siirdiiriilemeyeceginden ancak 2 dozla etki saglanabilmektedir.
Ayrica ilag dozaji igin hastanin yasi, terapotik kan seviyesi, beraberinde
bulunan influenza gibi viral hastaliklarin olup olmadig1, birlikte kullanilan
diger ilaglar (Simetidine makrolidler, siprofloksazin, DFH, fenobarbital)
tek besine dayali diyetin olup olmadig:1 (Karbonhidrat, protein gibi), bas
agrisi, GIS diizensizligi, irritabilite, hipopotasemi, tagikardi gibi diizensiz-
liklerin olup olmadig:i bilinmelidir. Bu gibi durumlarin varliginda ilacin’

plazma seviyesinin yakin takip edilmesi zorunlulugu vardir(5).

Antikolinerjik ajanlar: Antikolinerjik ajanlar, vagus siniri aracili-
giyla akcigerde olusan bronkokonstriiksiyonu ¢ézdiiklerinden bronkodilata-
tor etki yapar. Bu grup ilaglar ayni zamanda asir1 mukus sekreksyonunu da
azaltirlar. Inhalasyon formu ile kullanilanlar ipratropium bromid ve oksit-
ropium bromiddir. Ipratropium bromidin, albuterol sonrasi kullanilmasinin
ilave bronkodilatasyon yaptigina dair bilgiler olmasina ragmen bu iki ilacin

beraber kullanimi halen tartigmalidir(3).
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Ketotifen: Kimyasal olarak benzocyclohepatothiophine’dir. Anti-
histaminik etkisi ile mast hiicresini stabilize eder ve l6kotrien antagonisti
etki gosterir. PAF ile olan bronkokonstriiksiyonu, oldukga gii¢li sekilde
onler. Ketotifen aslinda anaflakside kullanilan bir ajandir. Astimda potan-
siyel olarak kullanigl bir ilag olmasina kargin, pediatrik allerjik hastalarda

kullanilmasina ait bilgiler sinirlidir(37).

Metotreksat: Folik asit antagonisti bir immunosupressif ajandir.
Antiinflamatuar etkisi diigiik dozlarda mevcuttur. Bu etkisinden, agir astim-
I1 erigkinlerde kullanilan steroid miktarini azaltmasi nedeniyle yararlanil-
maktadir. Cocuklarda allerjik hastaliklarda kullanilmas: konusu belirgin
degildir.

Troleandomisin: Makrolid grubu bir antibiotiktir. Metil prednizo-
lonun pulmoner dokudaki etkisini uzatarak etkili olmaktadir. Baz: ¢aligma-

larda steroidin yan etkilerini artirdig: tespit edilmistir(5).

Ca kanal blokerleri: Nifedipin gibi Ca-kanal blokeri ajanlar, aller-
jenlerle olan bronkokonstriksiyonu bloke edebilmektedir. Allerjik hastalik-
larda kullanilmasina dair bilgiler halen gok kisitli ve sadece deneysel aga-

madadur.
Antiinflamatuarlar etkili olanlar:

Kartikosteroidler (KS): Potent antiinflamatuar ila¢ olan KS’lerin
oral, parenteral ve inhaler formu kullaniimaktadir. Kisa siireli yiiksek doz
oral kullanim agir astim ataklarinda kullanilirken, yiiksek doz IV yol, sta-
tus astmatikusta kullanilmaktadir. Inhale KS’ler orta ve agir astimda ida-
me tedavisi olarak kullanilmaktadir. Inhale formalarin ciddi sistemik etki-
leri gorillmezken, yan etki olarak, bogazda irritasyon ses kisikligi, orofa-
rengeal kandiasis nadiren goriilebilir. Steroidlerin farmokolojik 6zellikleri
erkek-kiz, geng-yaslilarda farkli degildir. Sadece fenobarbital ve fenitoinle
etkilegip klirensleri artar.
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Steroidlerin astimdaki tedavi edici etkileri sunlardir:
1- Lokositlerin sayisinin, aktivitesinin, inflamasyon bdlgesine
toplanmasinin, mitojen uyarilara cevaplarinin ve derinin geg tip hipersensi-

vite reaksiyonlarinin azaltilmasi

2- Mediator saliniminin supresyonu: Bu etki histamin, prostag-
landinin sentez ve saliniminin azaltilmasi ile olur.

3- cAMP miktarin: artirarak mediat6rlerin etkisini degistirmek

4- B adrenerjik reseptdr sentezini artirarak katekolamin cevabi-
nin artirilmasi

Topikal olarak kullanilan kortikosteroidler, lokal etki ile infla-
.masyonu azaltir. Ayn1 gekilde 6dem, mukus iiretimi, vaskiiler gegirgenlik
ve mukozal IgE seviyesi azalabilir.

Steroidler topikal olarak kullanildiginda erken ve geg faz astim

cevabini 6nlerken, sistemik olarak uygulandiginda sadece ge¢ faz cevabi
onlerler.

Kisa siireli (<7 giin) steroid kullanilmasi genelde ciddi yan etki-
lerle beraber degildir. Ancak uzun siireli ve hergiin kullanimda steroidle-

rin yan etkileri ortaya gikar. En gok goriilen yan etki lineer biiyimenin dur-
masidir.

Son zamanlarda daha potent etkili inhale KS’ler kullanilmakta-
dir (Fluticasone ve budesonide gibi)

Guntimiizde astimin tedavisi i¢in yetersiz steroid kullanim1 agir:
kullanimdan daha fazla gorilmektedir(5,36,38).

Calismamaizla ilgili oldugundan Kromolin ve Nedokromilin farma-
kolojik 6zellikleri daha ayrintily olarak ele alinacaktir.
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Kromolin Sodyum (Disodium Cromoglycate): 1960’11 yillarda khel-
lin adl1 diiz kas gevgeticisi ilacin analogu olarak Amni visnaga adli bitki-
den iiretilmigtir. Kimyasal olarak 1,3-bis (2-carboksi) cromon-5-yloxy-2
hydroxipropene’in bir tuzudur. 20 yildir klinik kullanimda olmasina kargin

etki mekanizmasi halen tam bilinememektedir.

Kromolin, allerjik ve nonallerjik nedenlerle olan inflamasyon,
yani nétrofil, makrofaj, trombosit, monosit ve eozinofillerin toplanmasini
inhibe eder. Nonallerjik uyarilardan 6zellikle siilfiir dioksid, soguk hava ve
nebulize suyu daha gii¢li inhibe eder. IgE’nin eslik ettigi ve etmedigi mast

hiicresi degraniilasyonunu dnler.

Allerjenik uyar1 O6ncesi alindiginda, astimin erken ve geg¢ fazini
engeller. BHR’yi azaltir. Geg fazi1 engellemesi antiinflamatuar 6zelligine
baglidir ve bu nedenle kronik astimda kullanilmaktadir. Kronik astimda
uzun siireli yapilan galigmalarda kromolinin etkisi % 33-% 71 arasina
degismektedir. Hastalarda kromoline olumlu cevab1 dnceden tespit edecek
bir kriter yoktur. Fakat kiigiik yaglarda, ciddi semptomlar1 olan gocuklara
etkisinin az olacagl tahmin edilebilir.

Kromolin egzersiz astimini % 60 oraninda Onler, ancak etkisi 8,
stimiilanlara gore daha azdir.

Kromolinle tagiflaksi insanlarda gorilmemektedir. Kromolin
suda iyi ¢6ziiniir, yagda erimez. Inhalasyonla ve oral olarak alinan kromoli-
nin % 1’i absorbe olur. Absorbe edilen kisim idrar ve safra ile degigmeden
atilir. Kromolin inhalasyonundan sonra 15 dk.da pik plazma seviyesine ula-
silir. Yarilanma 6mrii 3-5 saattir.

Kromolinin yan etkisi oldukga azdir. 10 yillik klinik izlem sonra-
s1 % 2 oraninda gegici deri dokiintiileri, % 2-18 oraninda bogazda irritas-
yon ve Oksiiriik, % 1 oraninda bronkospazm tespit edilmigstir. Geligen bron-
kozpazm B, stimulanlarla kolayca ¢oziilebilir. Sporadik olarak gériilen yan
etkiler iirtiker, myosit, gastroenterit ve iist solunum yolu obstriksiyonu-
dur.
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Endikasyonlari: Kromolinin bronkodilatasyon etkisi yoktur, bu
nedenle akut astim krizinde kullanilamaz. Hafif ve orta dereceli astimda
tek bagina veya steroidlere, teofiline additif etkisi nedeniyle birlikte kulla-
nilir. Astim diginda allerjik rinit, allerjik konjonktivitte kullanilir. Ayrica
aftoz iilserde, yiyecek allerjilerinde, sistemik mastositoziste, iilseratif kolit-

te ve kronik proktitte yardimc: tedavi olarak kullanilabilmektedir.

Kullaniligi: Doz ve siire: Kromolinin 20 mg toz, % 1 (20 mg) 2 ml
nebulize edilebilecek ampiilii ve 1 mg-5 mg’lik inhaler formlar1 mevcuttur.
Ilacin etkisinin gériilebilmesi igin giinde 4 doz kullanilmasi gereklidir. Son
zamanlarda, klinik etki goriildiikten sonra 3 veya 2 doz kullanilabilecegine
dair galigmalar mevcuttur. Ancak bu konu tartigmalidir. Kromolinin klinik
-etkisi genelde 2-4 haftada belirginlegirken, bazen bu etki 6-8 haftaya uza-
maktadir. Kromolinin etkisi bagladiktan sonra, tedaviye 6 ay kadar devam
edilmelidir. Ilacin dozaji konusunda farklilik mevcutsa da genelde idame
tedavisinde giinde 4 kez olmak iizere 20 mg toz preparatlar veya giinde 4

kez 2 mg inhaler preparatlar 6nerilmektedir.

OH
)
0 0 - CH~ cH —-CH -0 o

Ca,H

O
Sekil IX : Kromolinin Kimyasal Yapist

Nedokromil Sodyum

1980°li yillarin baginda kromolinin yeni, potent bir analogu ola-

rak, aktif pyranoquinolone dikarboksilik asit derivesi olan nedokromil sod-
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yum kullanima sunuldu. Astim tedavisindeki kullanim1 1987 yilindan itiba-
ren artarak devam etmekte olan nedokromil konusunda 1989 ve 1993 yilin-
da yayinlanan(53,54) iki monografide ilacin astim tedavisindeki yeri etkisi
ayrintili olarak incelenmigtir. 1989 yilindaki monografide nedokromil’in
pediatrik yag grubu astiminda kullanilmasindan hemen hi¢ bahsedilmezken
1993 yilindaki monografide pediatrik kullanim konusunda kisitl: bazi galis-
malar yer almigtir(54).

Astimin patogenezinde inflamasyonun esas rol oynadif:i kabul
edildikten sonra antiinflamatuar tedavi daha giincel bir hale gelmigtir. Bu
ozellige sahip olan ve bilinen 6nemli yan etkisi olmayan nedokromil ile kro-
molinin etkinlikleri arasindaki fark: arastiran galigmalara pek rastlanmaz-
ken, erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda nedokromil kromolinden daha etkili
bulunmustur(53,54,56,60,61,63,65,69,70).

Nedokromil’in astim tedavisinde kullanilmasi 1987 yilinda Gon-
zales ve Brogden’in yapti#1 galigmadan sonra hiz kazanmigtir(55). 1989
yilinda Beasley ve ark.larinin, 1992 yilinda National Heart, Lung and Blo-
od Institute’nin, nedokromilin hafif ve orta dereceli astimda antiinflamatu-
ar tedavi araci olarak kullanilabilecegini yayinlamalariyla klinik kullanim

yeni bir boyut kazanmagtir.

I- Farmakodinamik Ozellikleri:

Pyranoquinolone dikarboksilik asitin disodyum tuzu olan nedok-.
romilin farmakodinamik etkileri:

A. Antiinflamatuar etkiler

B. Brongial agir1 duyarliliga olan etkileri

a) Antiinflamatuar etkiler:

Eozinofil notrofil ve diger inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlar:

iizerine olan etkileri: Nedokromil sodyum eozinofil ile nétrofillerin PAF
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ve LTB,’le olan kemotaksisini inhibe etmektedir. Kromolinle kargilagtiril-
diginda, notrofil kemotaksisinin inhibisyonunda benzer etkiye sahiplerken,
nedokromil eozinofil kemotaksisini kromolinden daha giiglii olarak inhibe
eder. Nedokromil sodyum, eozinofillerin LTC, salinimini, nétrofillerin
PAF ile uyarilmasiyla geligen siiperoksit anyon iiretimini, astimli hastalar-
da IgE ile uyarilan alveolar makrofajlardan interlékin-6 iiretimini, brongi-
al epitel hiicrelerden interl6kin-2 ve interlokin-8 iiretimini inhibe etmekte-
dir(54).

Nedokromil sodyum saglikl:i insanlardan ve astimlilardan alinan
bronkoalveolar lavaj sivisinda mast hiicresinden histamin salinimini kromo-
linden daha fazla inhibe etmektedir(54,56). Astimda interlokin-1 uyaris:
ile brongepitelinden agir1 salinan graniilosit-makrofaj koloni stimiilan fak-
tér (GM-CSF) miktar: nedokromille inhibe edilmektedir. Nedokromil in
vitro ve in vivo gartlarda havayolunun inflamatuar hiicreleri olan mast hiic-
releri, eozinofil, nétrofil, makrofaj ve trombositlerin aktivasyonunu ve
mediator salinimini inhibe etmektedir. Ayrica nedokromil bradikininle sag-
lanan akson refleksini inhibe ederek olusacak bronkokonstriksiyonu engel-
lemektedir. Tiim bu galigmalara ragmen nedokromilin antiinflamatuar etki-

si tam agik degildir.
b) Brongial asiri duyarlilifa olan etkileri

Astimda brongial agar1 duyarlilif1 en etkili sekilde azaltan ilag
kortikosteroidlerdir. Nedokromilinde brongial asir1 duyarlilifi azalttig
bilinmektedir. 6-8 hafta 16 mg/giin kullanilan nedokromil brong duyarliligi-

n1 histamin, metakolin ve sodyum kloriire karg: azaltmaktadir(57).

Nedokromil sodyum antijen uyarisi (ev tozu akari) ile olugan
erken ve geg astmatik cevabi plasebo ve kromolinden daha gok azaltmakta-
dir. Geg cevaba olan etki steroidlerden daha azdir(58). Nedokromil bradi-
kininle olan bronkokonstriksiyonu kromolinle benzer etkinlikle 6nlerken,
sodyum metabisiilfit, adenosin monofosfat, nemli hava, soguk hava ve kuru

hava ile olan bronkokonstriksiyonu daha gigli gsekilde &nlemekte-
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dir(57,60,61). Benzer gekilde nedokromil, siilfiirdioksit, substans P, capsa-
icin, norokinin A ile olan bronkokonstriksiyonuda inhibe etmekte-
dir(59,61). Astim patogenezinde 6nemli yeri olan PAF ile gelisen erken
bronkokonstriksiyon ve brongial agir1 duyarlilik nedokromille bagarili gekil-
de onlenebilmektedir(62). Egzersize bagli gelisen astimda nedokromil ve

kromolin benzer etki gostermektedir(40,54).

GHz  CoHs

Sekil X : Nedokromil’in Kimyasal Yapist

II. Farmakokinetik Ozellikleri

4 mg nedokromil sodyum inhalasyonu takiben 20 dk. iginde pik
plazma seviyesi olan 3 pg/L’ye ulagir. Ulagilan bu pik deger asir1 egzersiz,
.tekrarlanan zorlu ekspirasyon ile eh az % 50 oraninda artabilir. 4 mg
nedokromil inhalasyonundan sonra biyoyararlanim % 6-9 oraninda degigir.
Nedokromil IV uygulamadan sora metabolize edilmez. % 64 idrarla % 36
digk1 ile atilir. Nedokromilin bronkokonstriksiyona kargi koruyucu etkisi
sadece inhalasyonla uygulandiginda goriliic. Ayn1 etki IV 6 pg/kg ve oral
80 mg dozunda goriilmemistir(54).

III. Astum Tedavisindeki Etkisi

Nedokromil sodyum, astimli hastalarin daha 6nceden kullandikla-
r1 B, stimulan, teofilin, oral ya da inhale steroidlere ilave edildiginde plase-
bodan daha etkili olarak B, stimiilan ihtiyacin1 azalttig1, teofilin ve steroid

dozunda azaltma yaptig tesrpit'edilmi§tir(46,47,55).
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Nedokromilin teofilinle kargilagtirildigi ¢aligmalarda her iki ila-
cin astimli hastalarda semtpom skorlarin1 ve bronkodilatatér kullanilmasi-
m azalttig1, PEF degerlerinde iyilegtirici etkisinin benzer oldugu goriilmiig-
tir. Bu nedenle teofilinin endike oldugu astimli hastalarda nedokromilinin
kullanilabilecegi vurgulanmistir(42,63,64,65).

Nedokromil sodyumun, 8, stimulanlarla kargilagtirildigi bir galig-
mada 180-200 pg 4 doz salbutamol ve 16 mg/giin nedokromil, erigkin astim-
I1 hastalara uygulanmigtir. Bu ¢aligmada, gece ve giindiiz semptom skorlarz,
sabah tikanikligi skoru ve PEF artig1 nedokromil alan grupta daha etkili
sekilde iyilegmigtir(54). Salmeterol ile nedokromilin kargilagtirildig: bir
diger galigmada ise sabah ve aksam PEF degerleri salmeterol alan grupta

daha fazla iyilegmisti. Ayn1 iyileyme semptom skorlarinda da goriilmig-
tiir(66).

Nedokromilin inhale steroidlerle karsilagtirildigi c¢aligmalarda
hasta sayisi, izleme siiresi, kullanilan steroid dozuna gore farkl: sonuglar
ortaya ¢ikmigtir. Bu degisik sonucglara ragmen, hafif ve orta dereceli astim-
da giinlik 16 mg nedokromilin agag: yukar: giinliik 400 gg beklometazon
dipropionat ile benzer etkilere sahip oldugu, steroidlere intolerans: olan
ve diigiik doz inhale steroide ihtiyag gosteren hastalarda tedavinin alterna-
tifi olabilecegi sdylenebilir(46,47,67,68). Nedokromil sodyum inhale veya
oral steroid alan hastalara 2. ilag olarak eklendiginde bir kisim hastalarda
steroid dozunu anlamli gekilde azaltirken, bir kisim hastalarda da steroide

ihtiya¢ kalmamagtir.

Nedokromil sodyum’un kromolin sodyum ile karsilagtirildig:
caligmalar oldukga azdir. ki ilacin kargilagtirildig: ¢alismalar erigkin asti-
minda yapilmigtir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda nedokromilin 16 mg/giin dozu
ile kromolinin 8-10 mg/giin dozu (4 kez/giin) kargilagtirilmigtir. Nedokro-
milin giindiiz ve gece semptom skorunu, bronkodilatatér kullanimini daha
etkili azaltti1 tespit edilirken, baz1 ¢aligmalarda da iki ilacin etkileri konu-

sunda istatiksel anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir(69,70,71).
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Nedokromilin 12 ay gibi uzun siire kullanildig: ¢aligmalarin bazi-
sinda etkisi giiclii olarak tespit edilirken, bazisinda orta etkili bulunmug-
tur. Uzun siireli kullanimda klinisyenlerin buldugu etki ile hastalarin kayit
ettigi iyilik oranlari birbirine uymamaktadir. Nedokromilin havayolu stabi-

litesini saglamasi genelde 1. haftada baglamakta 6. haftada maksimum
olmaktadir(54).

Nedokromilin ne kadar siireyle kullanilacag: literatiirde agikga

belirtilmemekle beraber 6 ay - 1 yil kullanilan galigmalara daha gok rastlan-
maktadir(54).

Nedokromilin giinde 4 kez kullanilmasi tavsiye edilmektedir,

ancak havayolu stabilitesi saglandlktan sonra giinde 2 doz kullanilabilecegi
belirtilmektedir(50,54).

Nedokromilin gocukluk gagi astiminda kullanilmasina ait kisith
caligmalarda genelde olumlu etki gériilirken, idame tedavisinde kullanilma-
sina ait galigmalar arttikga etkisi daha agik ortaya gikacaktir. 6-17 yaglarin-
daki 174 gocugu igeren 12 hafta siireli ¢caliymada nedokromil pleseboya
gére semptom skorlarinda, PEF degerlerinde belirgin iyilik hali saglamig-
tir(72). 7-14 yagindaki 29 gocugun 4 hafta siire ile izlendigi bir bagka calig-
mada ise nedokromil plaseboya gore PEF degerinde, sabah tikanikliginda
ve B, stimulan kullanilmasinin azalmasinda daha etkili olurken, gece ve
giindiiz semptom skorlarinda, ksiiriik skorunda belirgin iyilegme saglama-
migtir.

IV- Tolarabilite:

Nedokromilin 12 ay gibi uzun siire kullanildigi hastalarda dahi
iyi tolere edildigi istenmeyen etkilerin nadir ve hafif oldugu gozlenmistir.
Pek ¢ok galismada yan etki nedeniyle ilacin terkedilmesi % 1-4 oraninda
gergeklesmistir. En sik goriilen yan etkiler bulanti (% 4), kusma (% 1.7),
bogaz agris1 ve irritasyon (% 5.7), 6ksiirik (% 7), basg agris1 (% 6) hos
olmayan tat duygusu (% 12-13)’diir.
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Yan etki bakimindan kromolinle benzerlik gozlenirken, B, ade-
nerjikler ve teofilinden ¢ok daha az yan etkiye sahiptir. Nedokromilin
gocuklarda kullanildiginda tolerabilitesi erigkinlerle aynidir(54, 69, 71, 72,
73, 74, 75).

V. Endikasyonlar:

Nedokromil sodyumun akut astim tedavisinde yeri yoktur. Hafif
ve orta dereceli astimli gocuk ve erigkinlerde proflaktik tedavide segilecek
ilaglardan biridir. Ayrica, agir astimlilarda kullanilan steroidlerin dozunu

ve yan etkilerini azaltmak igin tedaviye eklenebilir.
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OLGULAR VE YO NTEM smnroeer—opeeer——

Bu galigmamiza, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hasta-
liklar: Anabilim Dali, Infeksiyon Hastaliklari, Klinik Immiinoloji ve Allerji
Bilim Dal1 poliklinigine, astim brongiale 6én tanisi ile sevk edilen 7 yagin
izerindeki hastalardan, 15 giin siire ile izlenip &ykii, fizik muayene, serum
IgE diizeyleri, deri testleri ve STF’leriyle hafif/orta dereceli ekstrensek

astim brongiale tanisi konan 47 hasta segilerek alindi.

Caligma protokoliine dahil edilen hastalarin 3 ay 6ncesinde kul-
landiklar: steroid ilaglari ve kromolini birakmis olmalarina dikkat edildi.
Antihistaminik, teofilin ve B, stimulan 'kullananlara, bu ilaglar galigma
Oncesi 15 giinliik siire iginde biraktirildi. Galigma boyunca hastalarin bagka
ilag kullanmalarina izin verilmedi. Ancak akut atak gegirenlerin rahatlayin-

caya kadar inhale B, stimiilan kullanmalarina, kayit etmeleri gartiyla izin
verildi.

Galigmaya alinan hastalarin o zamana kadar gesitli ilaglar kullan-
malarina ragmen semptomlar:1 devam ediyordu. Olgularin ayrintili 6z ve
soy gecmisleri yasi, cinsiyeti, sikayetlerinin ne kadar zamandan beri oldu-
gu, evde sigara igilip igilmedigi, gikayetlerinin mevsimlerle iligkisi, deri
testleriyle duyarlt olduklar: allerjenler, daha dnceden kisa siirede de olsa
kullandig1 ilaglar ve haftada kag kez inhale B, stimulan (puff/hafta) kullan-
ma ihtiyaglar: oldugu kayit edildi. Ayrica astim brongiale tanisi ile kag kez
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hospitalize edildikleri belirlendi.

Fizik Muayene: Butin olgularin tart: ve boylar: élgiilerek persen-
til degerleri hesaplandi. Bu olgiimlerin degerlendirilmesinde Neyzi ve
ark.nin hazirladif1 Tirk gocuklari igin biiyiime-gelisme persentil egrileri
kullanildi(76). Biitiin ¢ocuklarin ayrintili fizik muayenesi yapildi. Dakika
solunum sayilari, akciger oskiiltasyon bulgulari, kalp tepe atimi, kan basing-
lar: kayit edildi. Diger atopi belirtileri; ekzema, irtikeryal deri lezyonlary,
allerjik selam, burun akintisi, gozlerde sulanma ve kagint1 olup olmadijt
aragtirildi. Hastalarin stomatif, Ba§ agrisi, bulanti-kusma gibi sikayetleri
olup olmadig: tespit edilip kayit edildi. Caligma 6ncesi 15 giinliik siire igin-
de yiiksek ategi, bronkopnomonisi, akciger tiiberkiilozu, brongiektazi ve
siniisiti olan olgular, akciger grafisi, paranasal sinus grafisi, PPD testi ile
ayirt edilip, ¢alisma grubuna alinmadai.

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): SFT’leri Sensor Medics Model
922 Spirometer aleti ile yapildi. Caligmaya alinan g¢ocuklar 7 yagindan
biiyiik oldugundan SFT’ne uyum ve iglemin y‘apllmasmda zorluk gekilmedi.
Cocuklar 15 dk siire ile egitildikten sonra test, oturur pozisyonda ve burun-
lar1 klipsle kapal: olarak, sabit oda i¢i basinci ve 1sisinda yapildi. Olgiimler
‘her seferinde 3 kez tekrarlandi ve bunlardan en iyisi dikkate alinip kayit
edildi. Olgiimlerde zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu ekspiratuar
voliim (FEV,), FEV,/FVC orani, zirve akim hizi (PEF), orta akim hiz1
(PEF,s_75) kayit edildi. Normal degerler yag, cins ve boya gore degistigin-
den standardizasyon igin 6lgiilen degerler hesaplanan normal degerin yiiz-
desi olarak ifade edildi (% predicted). SFT galigmanin baglangicinda ve 6.
haftanin sonunda olmak iizere iki kez yapildi.

Her hastanin galisma oncesi semptom skorlar1 kayit edildi. Ayri-
ca Mini Wright Peak Flow meter aleti ile sabah ve aksam PEFR degerleri
6lgiillip kayit edildi. Evde de hastalarin sabah aksam PEFR degrlerini
kayit etmesi igin, iglemin yapilmasi ve kayit edilmesi konusunda, hastalara
ayr1 ayr1 egitim verildi. Gerek PEFR degerlerini gerekse giinliik semptom

skorlarini kayit edebilmeleri igin hastalara Istanbul Tip Fakiiitesi Cocuk
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Sagligi ve Hastaliklar: Ana Bilim Dali Enfeksiyon, Klinik immiinoloji ve
Allerji Bilim Dali, astma takip gizelgesi verildi. Semptom skorlarinin ne
anlama geldigi ve nasil skorlanacagi hastalara ve ailelere uygulamal:i ola-
rak gosterildi. Siiphede kalindiginda irtibat kurabilecekleri gerekli telefon-
lar verildi. Haftalik izlemler sirasinda astim takip ¢izelgesinin uygun doldu-
rulup doldurulmadigina dikkat edildi. Bu sartlar: saglayamayanlar g¢aligma
dig1 birakildi.

Hastalarin semptom skorlamasi su gekilde yapildi

Giindiiz semptom skoru:

Giin boyunca belirti yok

Ara sira hiriltili solunum veya nefes darlig:

Giinliik aktiviteyi etkilemeyen hiriltili solunum veya nefes
darlif

Ginliik aktivitenin bir kismini (kogma, merdiven g¢ikma)
engelleyen hiriltili1 solunum veya nefes darlig:

Giinliik aktiviteye izin vermeyen hiriltili solunum veya nefes
darli:

Gece semptom skoru:

Semptom yok

Inhale 8, kullanmay: gerektirmeyen hiriltili soclunum ve/veya

oksiiritk nedeniyle bir kez uyanma

inhale B, kullanmayi gerektiren hiriltili solunum ve/veya
oksiiritk nedeniyle bir kez uyanma

Gece boyunca birden gok uyanma

Oksiiriik veya hiriltili solunum nedeniyle gecenin gogunu uya-
nik gegirme

Sabah tikaniklige (sikigiklige):

0-
1-

Semptom yok
Gogiiste hafif sikigiklik
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2- Inhale B, kullanmayi gerektiren gogiiste hafif sikigiklik

3- Gogiiste sikigiklik hissi ile erkenden uyanma ve inhale 8, sti-
miilan kullanma

4- Gogiiste sikigiklik hissi ile erkenden ve birgok kez uyanip
inhale 8, stimiilan kullanma

Oksiiriik skoru:

0- Oksiiritk yok
1- Ara sira 6ksiiritk
2- Giinlik aktiviteyi degigtirmeyen sik oksiiritk

3- Giinliik aktiviteyi etkileyen sik 6ksiiriik

>
‘

Sikinti yapacak kadar sik ksiiriik.

Olgularin giindiiz semptom skoru, gece semptom skoru, 6ksiiriik
skoru ve sabah tikanikligindan aldig skorlarin toplanmasiyla, toplam semp-
tom skoru elde edilip kayit edildi.

Galigmaya alinan 47 hastaya rastgele olarak ilk gelene Nedokro-
mil Sodyum (Tilade 2 mg puff, Azim ilag) 4x4 mg (16 mg/giin), ikinci
gelen hastaya sodyum kromoglikat (Intal 1 mg inhaler. Azim ilag) 4x2 mg
(8 mg/ gin) olacak gekilde tedavi baglandi. Olgulara ilaglar1 etkin gekilde
kullanabilmeleri konusunda (inhalasyon pratigi) egitim verildi. Haftalik
kontrollerinde ilacin nasil kullanildig: tekrar kontrol edildi. Tedavinin bag-
langicindan itibaren hastalardan ve ailelerden ortaya gikabilecek yan etki-
leri kayit etmeleri istendi. Haftalik kontroller sirasinda bu yan etkiler tek-
rar konugulup degerlendirildi.

Olgulara inhale B, stimiilan diginda bilgimiz olmadan higbir ilaci
kullanmamalar1 gerektigi belirtildi.

Caligmaya alinan olgular, 15 giinlik ¢aligma 6ncesi donemden
sonra 6 hafta boyunca her hafta olmak iizere ayrintili sorgulama, fizik

muayene ve PEFR uygulamasina tabii tutuldu. Tim olgulara 6. haftanin
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sonunda tekrar SFT’i yapildi.

Galigmanin sonunda, nedokromil ve kromolin alan olgulardan
elde edilen semptom skorlari, sabah ve aksam PEFR degerleri, SFT’leri,

ilaglarin etkinligini ortaya koymak igin analiz edildi.

Hastalarin genel o6zellikleri ve haftalik 8, kullanimlar: Ki-Kare,
olgularin duyarli oldugu allerjenler ve olgularin ¢aliymadan ayrilma sebep-
leri Student-t testi, solunum fonksiyon testleriyle semptom skorlarinin kar-
silagtirilmasinda Mann Whitney U istatistik testleri kullanildi. p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar toplam semptom skoru harig

ortalama * standart deviasyon olarak belirtildi.
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BULGULAR =1+

Caligmaya alinan 47 olgudan 40 tanesi galigma protokoliine
uygun olarak ¢aligmayi1 tamamladi. Nedokromil grubundan 3, kromolin gru-
bundan 4 hasta galigmay: tamamlayamadi. Caligmadan ayrilma sebepleri
bakimindan 2 grup arasinda anlamli fark yoktu (p<0.05). Nedokromil gru-
bunda bir hastanin ila¢ maliyetinin yiksekligini 6ne siirerek galigmadan

ayrilmasi dikkatimizi ¢gekti. Tablo IX’da ¢galigmadan ayrilma sebepleri 6zet-

lenmigtir.
Tablo IX : Olgularin Caliymadan Ayrdma Sebepleri

Sebepler Nedokromil Kmmolm p

Tedavinin Yetersizligi - 1 >0.05
Bagka Hastahiin Eklenmesi 1 1 >0.05
Caliyma Sartlarim Siirdiirememe - 1 >0.057
Tlag Maliyetinin Yiksekligi 1 - >0.05
Yetersiz Dozda flag Kullanum: 1 | - >0.05
Caliyma Plam diginda Ilag Kullanimi - 1 >0.05
Toplam 3 4 >0.05
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Ayrilanlarin diginda 20 hastaya nedokromil, 20 hastaya kromolin
verildi. Her iki ilag grubundaki hastalarin genel 6zellikleri Tablo X’da
6zetlenmistir. Her iki grup arasinda yas, cins, kilo, boy, ortalama hastalik
siiresi, astimin derecesi konusunda anlamli fark yoktu. Her 2 ilag grubunda
da ailede allerji 6ykiisii 9 olguda (% 45) oraninda saptandi. Nedokromil
alan gruptaki hastalar astim nedeniyle daha fazla hospitalize edilmelerine
ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Her 2 ilag
grubunda da evde yiliksek oranda sigara igilmesi dikkat ¢eken bir bagka bul-
guydu. Dikkati geken bir diger bulgu ise nedokromil grubunda ortalama
hastalik siiresi 3.2 yil, kromolin grubunda 3.37 yil gibi uzun siire olmasina
ragmen higbir hasta uzun siireli, diizenli tedavi almamigt1, hastalardan hig-
biri sistemik steroid ilag kullanmamigti. Cok az hasta (% 5) inhale steroid
kullanilirken, bronkodilatatér tedaviye daha g¢ok bagvuruldugu goriildi.
Hastalarin tamamina yakini diizensiz, az bir kismi diizenli gekilde inhale
B, stimulan kullanmaktaydi. Baglangigta her iki gruptaki hastalardan higbi-
rinin; astimin uzun siireli, koruyucu tedavisi konusunda fikirleri yoktu. Hig-

bir hastamiza immunoterapi denemesi yapilmamagti.

Her iki gruptaki hastalarin deri testleri ile belirlenen allerjenle-
ri Tablo XI’de gosterilmigtir. Buna gore ¢alismaya alinan her hastanin giig-
li sekilde ev tozu akarlarina duyarli oldugu diger allerjenlere duyarlilik
oraninin diigiik oldugu tespit edildi. Her 2 ilag gurubu arasinda olgularin

duyarl: olduklari allerjenler agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Her 2 grupta yer alan olgularin 6nemli bir kisminin tarti ve boy-
lar1 50. persentilin altindayd: (Tablo XII). Nedokromil grubundaki gocukla-
rin % 25’inin tartis1 ve % 15’nin boyu 10. persentilin altindaydi. Kromolin
grubundaki gocuklarin % 15’nin tartisi, % 20’sinin boyu 10. persentilin
altindaydi. Nedokromil grubunda 2 ¢ocugun (% 10) kromolin grubunda 3
¢ocugun (% 15) boyu 3. persentilin altindayda.
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Nedokromil Kromolin p dejeri
Olgu Sayisi 20 20 1.0
Ortalama 10.9+1.98 10.7£2.36
Yag 0.74
Degigim Araligt 7.5-14 8-14
Erkek 1 11
Cins r 0 0.75
Kiz 10 9
Ortal 5.848.0 9£9.0
Kilo (kg) ama 35.818 34 0.76
Degigim Araligt 25-48 20-52
Ortal 140£9.9 135.6+10.2
Boy (cm) ama 037
Degigim Arah 127-157 112-155
Ortal ' 2425 37123
Astimin siiresi o SRS il 0.86
() Degisim Araligx 0.5-11 0.5-9
Hafif 5 %25 6 30 0.72
Astimin Derecesi Orta 15 %75 14 70 0.73
Agir 0 %0 0 %0 1.0
Oral steroid 0 %0 0 %0 1.0
Inhale steroid 1 %5 2 %10 0.54
_Daha Kromolin 1 %5 1 %5 1.0
.pnceden
kullanilan Teofilin 9 %45 11 %55 0.63
tedaviler lnhale B, 18 %90 16 %80 0.16
Oral §, 7 %35 7 %35 1.0
Antihistaminik 4 %20 2 %10 0.3
Ailede Allerji Oykiisis 9 %45 9 %45 1.0
Hospitalizasyon 13 %65 9 %65 - 0.22
Evde sigara igilmesi 13 %65 15 %75 0.49
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Tablo XI : Olgularin Duyarl: Olduklar: Allerjenler

Nedokromil { Kromolin P
Allerjen Oigu sayist | Olgu sayist
D.pteronyssinus+D.farinae 20 20 >0.05
Polenler (¢im, agag, yulaf vs.) 4 5 >0.05
Kiif ve mantariar 2 1 >0.05
Kedi tityii 2 1 >0.05
Kopek tityii 1 - >0.05
Diger 1 1 >0.05
Tablo XII : Olgularin Tarti-Boy Persentillerinin Dagum:
Nedokromil Kromolin
Tarti Boy Tarts Boy

Persentil n (%) n |(®)| n | (%] n | (%)

<3 1| 5|2} -|-1]3]1s

310 4 20 1 5 3 15 1 5

10-25 5 25 7 35 5 25 6 30

25-50 7131|584 2]10

50-75 2 10 5 25 3 6 30

7590 1 5 2 10 1 5 1 5

90-97 - - 2 10 - - 1 5

>97 -l -1 -1 -1-1-1-1-

Toplam 20 {(100)| 20 {(r00)| 20 [(100)| 20 [(100)
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Her iki ilag grubunda baglangigta yapilan fizik muayenede daki-

ka solunum sayisi, kalp tepe atimi, kan basinci, akciger oskiiltasyon bulgu-
lar1 arasinda anlamli fark yoktu.

SEMPTOM SKORLARI

Baglangic Semptom Skorlari: Her iki gruptaki olgularin 15 giinlitk
calisma 6ncesi donemden sonra baglangig semptomlar: kayit edildi (Tablo
XIII). Her 2 grup arasinda baslangi¢ semptom skorlarinin ortalamasi ve
toplam semptom skorlar1 arasinda anlaml: fark yoktu (p>0.05).

Baglangig PEFR Degerleri: Her 2 gruptaki olgularin baslangig

sabah ve aksam PEFR degerleri kargilagtirildiginda aralarinda anlaml fark
yoktu (p>0.05).

Tablo XIII : Baglangig Semptom Skorlar: ve PEFR degerleri

Baglangie | Nedokromil | Kromolin | Anlamllik

| Sabah PEFR (L/dk) | 190+29.6 | 1871315 | U=193.5 p>0.05
Aksam PEFR (L/dk) 208132.8 202130 U=18.10 p>0.05
Oksiiriik Skoru 2.2+0.61 | 2.4%0.68 | U=164.5 | p>0.05
Sabah Tikamkhi Skoru 1.9i2.9 1.3£0.73 | U=1315 p?0.0S
Giindiiz Semptom Skoru 1.410.68 1.410.59 | U=153.0 p>0.05
Gece Semptom Skoru 1.97£0.75 | 1.910.78 | U=173.0 p>0.05
Toplam Semptom Skoru - 147 1.0 U=134.5 p>0.05
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1. Hafta Semptom Skorlari: I.haftanin sonunda oksiirik skoru,
sabah tikaniklig: skoru, giindiiz semptom skoru, gece semptom skoru ve
toplam semptom skorlar: her iki ilag grubunda iyilegmisti. Ancak nedokro-
mil alan gruptaki iyilegsme kromolin alan gruba gére daha fazlaydi ve arada-
ki fark anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo XIV).

I. Hafta PEFR Degerleri: I. haftanin sonunda nedokromil ve kro-
molin alan gruptaki hastalarin, sabah ve aksam PEFR degerleri baglangica

gore artarken, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo
XIV).

Tablo X1V : 1. Hafta Semptom Skorlari ve PEFR degerleri

Lhafta Nedokromil | Kromolin | Anlamlilik

Sabah PEFR (L/dk) 207£26 | 19612.61 | U=1460 | p>0.05
Aksam PEFR (L/dk) 227.2+29 ' 210431 | U=129.0 | p>0.05
Oksiiriik Skoru | 1.4310.53 | 2.02£0.7 | U=108.0 p<0.05
Sabah Tikamkli1 Skoru 0.9310.6 | 1.1810.64 | U=124.5 | p<0.05
Giindiiz Semptom Skoru 0.9+0.59 | 1.27+0.62 | U=125.0 | p<0.05
Gece Semptom Skoru 1.22+0.64 | 1.6910.63 | U=111.0 p<0.05
Toplam Semptom Skoru 4.48 6.16 U=1115 | p<0.05

11, deta Semptom Skorlari: II. haftanin sonunda biitiin semptom
skorlar1 ve toplam semptom skoru her iki grupta iyilesirken, nedokromil

alan grupta iyilegme kromolin alan gruptan daha fazlaydi. Aradaki fark
anlamliydi (p<0.05) (Tablo XV).
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II. Hafta PEFR Degerleri: II. haftanin sonunda sabah ve aksam
PEFR degerleri her iki ilag grubunda da artmigti. Bu artig nedokromil alan

olgularda kromolin alan olgulara goére anlamli olarak daha fazlayd:
(p<0.05) (Tablo XV).

Tablo XV: 2. Hafta Semptom Skorlart ve PEFR Degerleri

ILhafta Nedokromil | Kromolin | Anlamllik

Sabah PEFR (L/dk) 228+28 207£25.8 | U=117.0 p<0.05
Aksam PEFR (L/dk) 23358 | 222.5%31.3] U=108.5 p<0.01
Oksiiriik Skoru 0.94%0.49 | 1.58%048 | U=66.0 p<0.01
Sabah Tikamkht Skoru 0.7410.6 | 1.07+0.55 | ' U=109.5 p<0.01
Giindiiz Semptom Skoru 0.7240.6 | 1.19%0.54 { U=88.5 p<0.01
Gece Semptom Skoru 1.0410.7 | 1.4910.59 | U=119.0 p<0.05
Toplam Semptom Skoru 3.44 533 U=108.0 p<0.05

II1. Hafta Semptom Skorlari: I1I. haftanin sonucunda tiim semp-
tom skorlar1 ve toplam semptom skoru baglangica goére her iki ilag grubun-
da da iyilegmigti. Ancak iyilesme orani nedokromil alan grupta anlamli ola-
rak daha fazlayd: (p<0.05) (Tablo XVI).

III.hafta PEFR Degerleri: III. haftanin sonunda her 2 ilag gru-
bunda da sabah ve aksam PEFR degerleri artti. Ancak bu artis nedokromil
alan grupta anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05) (Tablo XVI).



Tablo XVI: 3. Hafta Semptom Skorlart ve PEFR Degerleri
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UlLhafta Nedokromil | Kromolin | Anlamllik

Sabah PEFR (L/dk) 253133 [221.5£29.1 | U=125 p<0.05
Ak§am PEFR (L/dKk) 262+33 | 222.5%58.9 U=i02.5 p<0.01
Oksiiriik Skoru 0.63t032 | 1.39t0.42 | U=265 | p<0.01
Sabah Tikamikligs Skoru 0.4t0.32 | 0911047 | U=84.0 | p<0.01
Giindiiz Semptom Skoru 0.4310.38 | 1.0210.43 U=66.0 p<0.01
Gece Semptom Skoru 0.5910.4 | 1.13x0.52 | U=85.5 p<0.01
Toplam Semptom Skoru 2.05 4.45 U=55.5 p<0.01

IV. Hafta semptom Skorlari: IV. haftanin sonunda biitiin semptom
skorlar1 ve toplam semptom skorlar1 baglangica gére iyilesmigti. Ancak iyi-

legme nedokromil grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05) (Tablo
XVII).

IV. hafta PEFR Degerleri: Sabah ve aksam PEFR degerleri IV.
haftanin sonunda her iki grupta da artmaya devam etti. Artig nedokromil
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo XVII).

Tablo XVII : 4.Hafta Semptom Skorlart ve PEFR Degerleri

IV.hafta Nedokromil | Kromolin | Anlamllik

Sabah PEFR (L/dk) 256134 |227.7+28.6 | U=100.5 p<0.01
Aksam PEFR (L/dk) 261165 | 236.2£31.9] U=86.5 p<0.01
Oksiiriik Skoru 0.41£031 | 0.80+0.13 | U=430 p<0.01
Sabah Tikanddlgn Skoru 0.21£0.238 | 0.8410.44 | U=54.0 p<0.01
Giindiiz Semptom Skoru 0.2910.29 | 0.910.38 U=44.5 p<0.01
Gece Semptom Skoru 0.39+0.31 | 0.68%0.35 | U=101.5 p<0.01
Toplam Semptom Skoru 13 331 U=26.5 p<0.01
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V. Hafta Semptom Skorlari: V. haftanin sonunda tiim semptom
skorlar1 ve toplam semptom skoru her iki ila¢ grubunda da iyilegmeye
devam etti. Nedokromil grubundaki iyilegme anlamli élglide fazlayd:
(p<0.05) (Tablo XVIII).

V.Hafta PEFR degerleri: V. haftanin sonunda sabah ve aksam
PEFR degerleri ele alindiginda nedokromil alan grupta sabah PEFR dege-
rinde artiy gézlenmezken, aksam PEFR degeri artmisti. Kromolin alan
grupta ise sabah ve aksam PEF degerinde beraber artig gozlendi. Ancak bu
artig orani iki ilag grubu arasinda karsilagtirildifinda sonug¢ anlaml: bulun-
madi1 (p>0.05) (Tablo XVIII).

Tablo XVIII : 5 hafta Semptom Skorlari ve PEFR Degerleri

V.Hafta Nedokromil | Kromolin | Anlamldik

Sabah PEFR (L/dk) 255.2436 | 247333 | U=172.5 p>0.05
Aksam PEFR (L/dk) 275141 | 261+31.9 | U=157.5 p>0.05
Oksiiriik Skoru 0.28+0.27 | 0.65t028 | U=740 | p<0.001
Sabah Tikamkhij Skoru 0.14%0.12 | 0.6310.28 U=85.5 p<0.001
Giindiiz Semptom Skoru 0.19t0.28 | 0.5t0.29 U=73.5 p<0.001
Gece Semptom Skoru 0.24+0.25 | 0.4710.34 | U=126.0 p<0.05
Toplam Semptom Skorn 0.85 2.25 ﬁ=24.0 p<0.0001

VI. Hafta Semptom Skorlari: Caligmanin sonu olan bu haftada
semptom skorlarindan sadece oksiiriik skoru nedokromil alan grupta kro-
molin alan gruba goére anlamli gekilde daha fazla iyilegsmisti (p<0.05).
Sabah tikaniklig1 skoru, giindiiz semptom skoru, gece semptom skoru ve
toplam semptom skoru ayr1 ayr: degerlendirildiginde her iki grup arasinda
anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05), 6. haftanin sonunda baslangica gore
az da olsa semptom skorlarinda iyilegme devam ederken, sadece Gksiiriik

skoru nedokromil alan grupta anlamli olacak gekilde iyilegmisti. Diger
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semptom skorlar: ele alindigindaiki ilag sonugta birbirinden farksizdi (Tab-
lo XIX).

VI. Hafta PEFR Degerleri: 6. haftanin sonunda sabah ve aksam
PEFR degerleri her iki ilag grubunda da benzer gekilde baglangica gore
artig gostermigti. Baglangica gére kargilagtirildiginda iki ilag:»g'rubu arasin-
da PEFR degeri art1§1 agisindan anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo XIX).

Tablo XIX : 6. Hafta Semptom Skorlari ve PEFR Degerleri

VI. Hafte Nedokromil | Kromolin | Anlamlilik

Sabah PEFR (L/dk) 260+35.5 | 258.7+38.2| U=186.5 p>0.05
Aksam PEFR (L/dk) 262168 275%43.6 | U=192.5 p>0.05
Oksiiriik Skoru 0.78%£0.2 | 0.3310.24 | U=113.0 p<0.05
Sabah Tikamklia Skoru 0.1310.17 }0.23%0.13 | U=131.0 p>0.05
Giindiiz Semptom Skoru 0.12+0.24 | 0.18%£0.21 | U=144.5 p>0.05
Gece Semptom Skoru 0.17£0.23 | 0.1410.14 | U=1915 p>0.05
Toplam Semptom Skoru 0.6 0.88 U=131.5 p>0.05

SOLUNUM FONKSIYON TESTi SONUCLARI:

Caligma plani icerisinde giinliikk sabah ve aksam PEFR 6lgiilmesi
yer aldigindan, spirometre ile 6lgiillen anlik PEF her iki grup arasinda kar-
silagtirmaya tabii tutulmadi.

Zorlu Vital Kapasite: Baglangi¢cta nedokromil alan grupta FVC,
2.37£0.45 litreyken, 6. haftanin sonunda 2.6810.5 litreye ulagti. Kromolin
olan grupta ise baglangigta 2.39£0.39 litre olan FVC, 6. haftanin sonunda
2.6910.44 litreye ulagti. Her 2 ilag grubunda baglangica gére 6. haftada ula-
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silan deger anlamliyd: (p<0.05). Fakat nedokromil ve kromolin gruplar:-
nin baslangig ve 6. hafta sonundaki degerleri kargilagtirildiginda sonuglar
anlamsizdi (p>0.05) (Tablo XX) (Sekil XI).

Tablo XX : Baglangig ve 6. hafta FVC Sonuglarimin Kargdagtirdmas:

Baglangi¢ 6.Hafta
FVC litre FVC litre
Nedokromil 2.37+0.45 2.68+0.5
Kromolin 2.3910.39 2.6910.44
U 197.5 197.5
p 0.94 0.94
FVC(L)
3
2 e
1.5
1
0.5
0 T T
Baslangic 6.hafta

—&— Nedokromil —+ Kromolin
Sekil XI: Her 2 ilag¢ grubunun baglangic ve sonucta ulagtigt FVC degerleri

1. Saniye Zorlu Ekspiratuar Hacimi (FEV,): Nedokromil alan grup-
ta baglangi¢ FEV, 1.8110.41 litreyken, 6. haftada 2.171£0.46 litreye ulagti.
Ayn sekilde kromolin alan grupta baglangigta 1.89£0.38 litre olan FEV,,
6. hafta sonunda 2.31£0.45 litreye ulagti. Her iki ilag grubunun baglangica
gore 6. haftada ulastigi artigs anlamiyken (p <0.05), iki ilag grubu kargilagti-
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rildiginda baglangi¢c ve 6.hafta sonuglar1 arasindaki fark anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo XXI) (Sekil XII).

Tablo XXI : Baslangig ve 6. Hafta FEV; Sonuglarinin Kargilagtinlmasi

Baglangig 6.hafta
FEV, FEV;
Nedokromil 1.81+0.41 2.1710.46
Kromolin 1.8910.38 2.31+0.45
u 178.5 160.5
p 0.56 0.28

FEV1(L)
2.6

2 _—
=

1.5

0.5

0 T T
Baglangig B.hafta

—6— Nedokromil —+ Kromolin

Sekil XII : Her 2 llag Grubunun Baglangig ve Sonugta Ulastis FEV; Degerleri
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Haftalik B, Kullaniminin Kargidastirilmas:: Galigma 6ncesi 15 giin-
lik dénemde hastalarin haftalik inhale B, stimulan kullanma orani nedok-
romil grubunda 1.9+0.9 kez, kromolin grubunda 2.2%1.1 kez olarak bulun-
du. 6. haftanin sonunda nedokromil grubunda inhale B, kullanma orani
0.3510.48’e diiserken, kromolin grubunda bu oran 0.5+0.51’e diigtii. Her
iki ilag grubunda baglangica gore 6. hafta degerleri anlamli (p<0.05) ola-
rak diigerken iki ilag arasinda kargilagtirma yapildiginda baslangic ve 6.

hafta degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XXII) (Sekil
XIII).

Tablo XXII : Baglangi¢ ve 6. Hafta Sonunda Haftalik B, Kullarnuminun Karsdagtirdmast

Haftalik 8, Haftalik B,
Kullarum: (Puff) Kullarmm: (Puff)
Baglangig Sonug
Nedokromil 1.9%0.9 0.351£0.48
Kromolin 2.2%1.1 0.5%0.51
p 0.8 0.08

25 Haftallk B2 kullanimi{puft)

1.51-—

Sekil XIII : Her 2 Ila¢ Grubunun Baglangig ve 6. Hafta Sonunda Ulagtygt Haftaltk B 5 Kullamm Degerleri

T
Baslangic

T
8.hafta

—o— Nedokromil

—+— Kromolin
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Hergiin izlenen Parametrelerin Haftalara Gore Ayri Ayr1 Deger-

lendirilmesi

Sabah Zirve Ekspiratuar Akum Hizi: Hergiin 6lgiillen bu parametre-
de baglangica gore 1. haftadan itibaren artig saptandi. Ancak 2., 3. ve 4,
haftalardaki artiglar nedokromil alan grupta kromolin alanlara gére anlam-
li oranda daha yiiksekti (p<0.05). Bununla birlikte her iki ilacin 6. hafta-

nin sonucunda ulagtigi artig miktar: birbirinden farkli degildi (p>0.05)
(Tablo XXIII) (Sekil XIV).

Tablo XXIII : Sabah Zirve Ekspiratuar Akuim Hizi (PEFR) Karyilastirdmas:

Baglong¢ 1.Hafta 2. Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta
Nedokromil| 190+29.6 20726 228.5+28 243133 256:34 255.2+36 | 260+35.5
Kromolin | 187:31.5 | 196.5¢26.1 | 207:25.8 | 221.5:29.1 | 227.7:28.6 | 247:333 | 258.7:38.2
U 1935 146.0 117.0 126.5 100.5 1725 186.5
P 0.85 0.13 0.02 0.04 0.006 0.44 0.70
e PEFR (L/dk) {sabah)
250 R
. /;//
160
100
50
0 —T- T T T  — T
Baglangig 1. IL . Iv. V. Vi
—%— Nedokromil — Kromelin

Sekil XIV : Sabah PEFR Degerlerinin Haftalara Gére Artigt
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Aksam Zirve Ekspiratuar Akim Hizi: Sabah PEFR degeri gibi bag-
langica gére 1. haftadan itibaren baglayan anlamli artig, her iki ilag grubun-
da da 6 haftaya kadar siirdii. Ancak iki ilag grubu karsilastirildiginda bag-
langig, 1. hafta, 5. hafta ve 6. hafta degerleri birbirlerinden farkli bulun-
mazken 2., 3. ve 4. haftadaki PEFR artiglar1 nedokromil alan grupta anlam-
l1 olarak daha iyiydi (Tablo XXIV) (Sekil XV).

Tablo XX1V : Aksam Zirve Ekspiratuar Akim Hizi (PEFR) Kargdastiridmas:

Baglongry | LHafta | 2Hafta | 3.Hafta | 4Hofta | SHafa | 6Hafia

Nedokromil | 208+32.8 | 227.2:29 | 233.5+58 | 262.5:33 261165 275:41 26268

Kromolin 20230 21031 §225.5+31.3 D222.5:158.39{ 236.2+34.8 | 261.2:31.9 | 275:43.6

U 181.0 129.0 108.5 102.5 86.5 157.0 192.5
P 0.60 0.054 0.01 0.007 0.0017 022 0.83
PEFR (L/dk) (akgam)
300

250 /H/‘/;‘><

200 %—/

150

100

§0

T T T

T .
Baglangic | il . V. V. VL

—6— Nedokromif —H Kromolin

Sekil XV : Aksam PEFR Degerlerinin Haftalara Gire Artist
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Oksiiriik Skoru: Bu semptom, her iki ilag grubunda baglangigtaki
degerler agisindan anlaml farka sahip degilken, (p>0.05). 1.2.3.4.5. ve 6.
hafta skorlar1 nedokromil grubunda, kromolin grubuna gére anlaml gekil-

de daha fazla iyilesme gostermisti (p <0.05) (Tablo XXV) (§ekil XVI).

Tablo XXV : Oksiiritk Skoru Karglagtrdmast

Baglangie 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta

Nedokromil| 2.2+0.61 143:053 | 0.94:0.49 | 0.63:032 | 0.41:031 | 0.28:027 | 0.18:020
Kromolin 2.4+0.68 202:07 | 1.58:048 | 1.39:0.42 | 0.89:0.13 | 0.65:0.28 | 033:0.24
U 164.0 108.0 66.0 265 43.0 74.0 113.0

P 0.27 0.01 0.0002 0.00001 » 0.0001 0.005 0.015

Okaiiriik skoru
2.5 :

IR
LN
[N
AN
3

T T T T T i

T
Baglangle |[. 18 {13 v. V. Vi

—o— Nedokromil —— Kromolin

Sekil XVI : Oksiiriik Skorunun Haftalara Gore Azaligt
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Sabah Tikanikligi Skoru: Basglangigta iki grup arasinda anlaml:
fark yokken, 1.2.3.4.5. haftalarda nedokromil grubundaki iyilesme kromo-
lin grubundan anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05). Ancak 6. hafta deger-
leri agisindan iki ilag arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo XXVI),
(Sekil XVII).

Tablo XXVI : Sabah Tikamikhigt Skoru Karsdagtirdmast

Baglongig | LHafta | 2.Hafta 3Hafta | 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta
Nedokromil 1.9+29 0.93+0.6 0.74:0.6 0.4:0.32 0.21:0.23 0.14:0.2 |0.13:0.17
Kromolin 1.3+0.73 1.18+0.64 | 1.07:0.55 | 0.91:0.47 | 0.84:0.44 | 0.63:028 | 0.23:0.13
U 1315 124.5 109.5 84.0 540 855 131.0
P 0.41 0.038 0.01 0.001 0.0001 0.0014 0.052
» Sabah tikanik!ig: skoru
1.6 \
1
) \\_B:
0 - T T — T T —T
Baglangig 1. . 1. Iv. V. Vi

—0~ Nedokromil —+— Kromolin

Sekil XVII : Sabah Tikamkhigr Skorunun Haftalara Gore Azalist
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Giindiiz Semptom Skoru: Bu semptom skorunda iki ilag grubu ara-
sinda, baglangigta anlamli fark yoktu (p>0.05) 1.2.3.4. ve 5. haftalarda
nedokromil alan gruptaki iyilesme, kromolin alan gruba gére anlamli oran-
da yiiksekti (p<0.05). Fakat 6. hafta sonunda ulagilan iyilik hali agisindan
iki ila¢ arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XXVII) (Sekil

XVIII).

Tablo XXVII : Giindiiz Semptom Skoru Karsdagtirdmast

Baglangtg | 1.Hafta | 2Hafta | 3Hafia | 4Hafa | S5Hafa | 6Hafta
Nedokromil| 1.4:0.68 | 09:0.59 | 0.72:06 | 0.43:038 | 029:029 | 0.19:023 | 0.12:0.24
Kromolin | 1.4:059 | 127:062 | 1.19:054 | 1.02:043 | 09:038 | 05:029 | 0.18:021
19} 153.0 1250 88.5 66.0 445 735 1445
P 0.74 0.03 0.02 0.0002 0.00001 0.0005 0.1

d Qiindiiz semptom skoru
1.4 \
1.2 \

L

N AN
NI

N

0.6
™ \9\\
v\z
[} L T T T T T T
Baglangig L i [[1X . V. Vi

—6— Nedokromil —+ Kromolin

Sekil XVIII : Giindiiz Semptom Skorunun Haftalara Gére Azalist
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Gece Semptom Skoru: Benzer gekilde bu semptom skorunda da bas-
langig degerleri agisindan iki ilag grubu arasinda anlaml: fark yoktu. 1., 2.,
3., 4. ve 5. hafta sonuglar1 nedokromil alan grupta anlamli olarak daha iyiydi.
(p<0.05). 6. hafta sonunda ulagilan degerler agisindan iki ilag grubu arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo XXVIII), (Sekil XIX).

Tablo XXVIII : Gece Semptom Skoru Kargdastirimas:

Baglangic 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta
Nedokromil{ 1.97:0.75 | 1.22:0.64 | 1.04:0.7 0.59:04 ] 039:031 | 0.24:025 | 0.17:0.23
Kromolin | 1.90:0.78 | 1.69:0.63 { 1.49:0.59 | 1.13:052 | 0.68:035 | 047:034 | 0.14+0.14
U 173.0 111.0 119.0 855 101.5 126.0 191.5
P 038 0.01 0.02 0.001 0.006 0.04 0.8
e Gece semptom skoru

1.8

A

- \Q\AQ
o T T T T L 1 T
Baglangig |I. It {1 v V. Vi
—6—~ Nedokromil —+— Kromolin

Sekil XIX : Gece Semptom Skorunun Haftalara Gore Azalist
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Toplam Semptom Skoru: Tim semptomlarin toplamindan olugan
bu parametrede her iki ilag grubunun baglangig degerleri arasinda anlaml:
fark bulunmazken (p>0.05), 1.2.3.4. ve 5. haftadaki degerler, nedokromil
alan grupta belirgin olarak anlamli bulundu (p<0.05). Toplam semptom
skoru iki ilag grubunda 6. hafta degerleri bakimindan anlamli farkliliga
sahip degildi (p<0.05) (Tablo XXIX), (Sekil XX).

Tablo XXIX : Toplam Semptom Skoru Karsdastirdmas:

Baglangtg | 1Hafta | 2Haftz | 3Hafta | 4Hafta | S5Hafta | 6.Hafta
Nedokromil|  7.47 4.48 3.44 2.05 13 0.85 0.6
Kromolin 70 616 533 445 331 225 0.88
U 1345 1115 108.0 55.5 265 240 1105
p 0.55 0.05 0.04 0.002 0.0001 | 0.00001 0.059

Toplam semptom skoru

[N

4
2 \\\\\e
o r —— T T T —6— Nedokromil —+- Kromolin

Baglangiy | n. mooWw. V.

Sekil XX : Toplam Semptom Skorunun Haftalara Gore Azalist

Baglangica Gire Haftalik % Artig veya Azaliglar

Her iki ilag grubu birden ele alindiginda, baglangigc degerleri ve
6. hafta degerleri arasinda éksiiriik skoru diginda anlamli fark bulunmaz-
ken, ara haftalardaki baglangica gére % artig veya azaliglar nedokromil gru-
bunda ¢ok anlaml: olarak fazlaydi.



62

Baslangica gore 1.2.3. ve 4. haftalardaki tiim artig veya azaliglar
nedokromil grubunda anlamli olarak daha fazla bulunurken, sabah ve
aksam PEFR degerleri ele alindiginda, 5. ve 6. haftada iki grup arasinda,
baslangica gore artiglarda anlamli fark tespit edilmedi. Ayn1 sekilde giin-
diiz Sempt. skoru, gece Sempt. skoru ve sabah tikaniklii skorunun baglan-
gica gore 6. haftadaki % azalig1 iki grup arasinda farkli degildi. Bununla
birlikte, sadece Gksiiriik skorundaki biitiin haftalar boyunca gériilen % azal-

ma, nedokromil grubunda anlaml1 olarak daha fazlayd: (Tablo XXX).

Tablo XXX : Semptomlarin ve PEFR Degerlerinin Baglangica Gire % Artig Veya Azaliglarinin

Kargilagtinlmas:
Baglangica Gore % Artig ve Azalislar

Haftalar L IL L . | 4 V1
Ilag Gruplann | Nedo | Kro [Nedo | Kro |Nedo | Kro |Nedo | Kro |Nedo | Kro | Nedo | Kro
Sabah PEFR L/dk | 9.61 | 535 | 2035| 11.41) 28.76| 1896} 35.76 | 22.52] 3507} 3339 ] 37.82| 39.26

U 123.0 102.0 1285 104.5 198.0 1815

p <0.05 <0.01 <0.05 <0.01 >0.05 >0.05
Aksam PEFR L/dk | 9.87 | 4.10 19.05[ 10281 27.79 | 14.87| 33.05( 16.85 33.BI 2082 322 [ 3593

U 99.0 111.0 93.0 73.0 180.5 155.0

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.01 >0.05 >0.05
Oksiiriik Skoru 31.19[ 14931 90.15| 65.72| 71.18| 3891 82.11} 59.98 | 87.78 | 70.87 | 91.87 r83.82

U 1065 623 B3 330 023 1240

P <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05 <0.05
Sabah Tik.Skoru | 30.19| 721 | 49221 1491] 6744 25.06| 84.0 l 2991} 89.83| 640 | 89.5 r80‘24

18) 575 17.0 12.5 2.5 310 131.0

P <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05
Giindiiz Sempt. Skoru 2928[ 442 45.94‘ 9.19 67.78—r 18.75 78.06[ 2722 87.11| 61.25 91.78T%.75

19} 60.0 385 16.0 11.5 355 130.5

P <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05
Gece Sempt. Skoru 33.94[ 8.6 | 5039 [20.41 71.04T41.05 79.46[ 64.64 87.42| 7698 | 91.93 ] 92.95

U 510 525 355 815 100.5 169.5

P <0.011 <0.01 <0.01 <0.05 <0.05 >0.05
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Yan Etkiler: Nedokromil ve kromolin ¢aligmaya katilan hastalar
tarafindan genellikle iyi tolere edildi. Goriilen yan etkiler 6nemli boyutla-
ra ulagmadi. Her iki ilag grubunda en fazla gériilen yan etki % 20 ve % 15
ile oksiiriiktii. Inhalasyon sirasinda gériilen bu oksiriik, inhale 8, stimulan
gerektirecek boyuta ulagmadan birgok hastada ileriki haftalarda kayboldu.
Nedokromil konusunda en fazla s6zedilen hog olmayan tat yan etkisi bizim
¢aligmamizda % 15 oraninda goriildii. Bir diger yan etki olan stomatit, agiz-
da biriken ilag kalintilar: ile ilgili olabileceginden, bu sikayeti olan olgula-
ra ilag uygulanmas1 sonrast agizlarin: su ile galkalamalari énerildi, Her iki

ilacin yan etkileri Tablo XXXI'de 6zetlenmistir.

Tablo XXXI : Ilaglarin Yan etkileri

Yan Etkiler Nedokromil Kromolin

Hos Olmayan Tat 3 % 15 =

Farenjit = =

Oksiiriik 4 % 20 3 % 15
Bronkospazm = e -

Bas Agnist 1 %5 1 % 5
Stomatit 1 | % 5 1 % 5
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TARTISMA

Astim brongiale insidans: giderek artmakta olan, morbiditesi yiik-
sek ve son zamanlarda mortalitesi de artan kronik bir hastaliktir. ABD’de
gocuklarin okula gitmesini engelleyen hastaliklar arasinda astim ilk sirayi
almaktadir. Cocugun saglif: yaninda ailenin psikososjal diizenini de etkile-
yen bir hastalik oldugundan, tedavisi konusunda yapilan galigmalar giincel-

ligini korumaktadir.

Astimin fizyopatolojisinin ve patogenezinin ayrintili gekilde anla-
silmas1 ile etiyolojik faktorler daha ayrintili sekilde ortaya konmaktadir.

Bu nedenle tedavide nedene ydnelik ¢aligmalar hiz kazanmigtir.

Astimda degisik tedavi metodlarinin olmasina kargin, ilag tedavi-
si her zaman ilk planda yer almaktadir. Ozellikle gelisen ila¢ endiistrisi ve
teknolojisi sayesinde yeni yeni ilaglar giindeme gelmektedir. Astimin klinik
sekillerinin ¢ok farkli ve degigken olmasi kullanilan ilaglarin etkinliginin

de farkli olmasina yol agmakta, béylece kullanilan ilaglarin sayis1 artmakta-
dir.

Uzun yillar astimdaki esas olayin bronkokonstriksiyon oldugu
diigiiniildigiinden ilag tedavisinde bronkodilatatérler hep ilk sirada yer
almigtir. Ancak son zamanlarda bronkodilatatér ilaglarin uzun siireli kulla-

nimda yan etkilerinin fazla goriillmesi ve mortalite iizerine olumsuz etkileri
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dolayisi ile ve ayn1 zamanda astim patogenezinde bronkokonstriksiyondan
¢ok inflamasyonun 6nemi nedeniyle gozler son zamanlarda antiinflamatuar
tedaviye gevrilmistir(2,3,4). Bilinen en giiglii antiinflamatuar ajan olan kor-
tikosteroidlerin astimda, o6zellikle sistemik kullanimlari sonucu gériilen
yan etkileri nedeniyle, inflamasyonu énleyen daha giivenli ilaglar ara§t1r11-
maya baslanmigtir. Bu ilaglardan biri olan sodyum kromoglikat (Kromolin)
astim tedavisinde 20 yildan beri kullanilmaktadir. Son yillarda kromolin-
den daha gii¢lii antiinflamatuar etkiye sahip oldugu s6ylenen(54) nedokro-
mil sodyum erigkin astiminda basgarili gekilde kullanilmaktadir. Nedokromi-
lin gocukluk g¢agi astiminda kullanilmasi konusunda kisitli sayida galigma
mevcuttur(53,54). Yapilan bu ¢aligmalarda bazi semptom skorlarinda kro-
molinden daha etkili oldugu ve 8, stimulan ihtiyacin1 daha fazla azalttig:
vurgulanmaktadir(69,70). Ayrica nedokromil ile sterodilerin uzun siireli
tedavide beraber kullanilmasi durumunda nedokromilin additif etkisinin
kromolinden daha fazla oldugu belirtilmektedir(46,47,67). Ayni sekilde
kronik tedavide diizenli olarak kullanilan teofilin ve 8, stimulanlarin yani-
na 2. ilag olarak nedokromil kullanildiginda bu ilaglara olan ihtiyaci orta-
dan kaldirmaktadir. Béylece 6zellikle teofilinle olabilecek yan etkiler Gnle-
nebilmektedir(64,65). Profilaktik tedavide kullanilan kromolinin etkisinin
devam: igin giinde 4 kez kullanilmasi zorunlulugu benzer etkileri olan ve
bazi g¢aligmalarda giinde 2-3 kez kullanilabilecegi séylenen nedokromile
olan dikkati, daha da artirmigtir(50,54).

Biz randomize grup kargilagtirmali bu galigmamizda 7,5 - 14 yag
arasindaki 40 hafif-orta dereceli astimli gocugu, 15 gin galiyma O6ncesi
dénemde izledikten sonra rastgele iki gruba ayirdik. Gruplardan birine
nedokromil sodyum 4x4 mg (Tilade-Azim ilag) ve digerine kromolin sod-
yum 4x2 mg (intal-Azim ilag) kullanarak 6 hafta siireyle bu'iki ilacin ¢ocuk-
luk g¢agi astimindaki etkisini, tolerabilitesini, varsa birbirlerine karg1 olan

astiinliiklerini ortaya koymay: amagladik.

Iki ilacin birbiriyle karsilastirilmas: ve nedokromilin gocukluk
¢ag1 astiminda kullanilmasiyla ilgili yayinlarin az sayida olmasi bizi bu
caligmaya sevketti.



66

Iki ilacin etkisini kargilagtirirken semptom skorlari, giinlik
sabah-aksam PEFR 6lgiimii, solunum fonksiyon testleri ile haftalik inhale

B, stimulan kullanimin: izleyip degerlendirmeye aldik.

Galismaya alinan olgularin genel 6zellikleri, duyarhh olduklar:
allerjenler agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (Tablo X ve XI).
Olgularin tart:1 ve boy persentillerinin genelde 50 persentilin altinda oldu-
gu tespit edildi (Tablo XII). Nedokromil grubundan 2 gocugun (% 10), kro-
molin grubunda, 3 gocugun (% 15) boyunun 3. persentilin altinda olmasi
dikkatimizi gekti. Bu durum her iki gruptaki hastalarin yaklagik 3.2 yildan
beri astim semptomlarina sahip olmasi ve uygun tedavi ile belirtilerinin
kontrol edilmemesine bagli olabilir. Literatiirde de belirtildigi gibi astiml1
hastalarda semptomlar kontrol edildikten sonra boy bilyiimesinin hizland:-
g1 bilinmektedir(2). '

Her iki hasta grubunda da evde sigara igilmesinin % 65 ve % 75
gibi yiksek oranda gériilmesi dikkati geken bir bagka bulguydu. Bu bakim-
dan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Her iki ila¢ grubundaki olgularin ailelerindeki atopik hastalik
oykiisi % 45 oraninda egit olarak goriildii. Bu oran literatiir bilgisi ile
uygunluk gostermekteydi(1,5,19).

Olgular gerek nedokromili gerekse kromolini iyi tolere ettiler.
Hastalara daha 6nceden beklenmeyen her etkiyi kayit etmeleri sdylendigin-
den, yan etkiler oldukga itinayla tespit edildi. Iki grupta da yan etkiler bir-
birine benzemekteydi (Tablo XXXI). Her iki ilag grubunda en sik gdriilen
yan etki oksiiriiktii (% 20 ve % 15). Bu sonuglar literatiirle kismen uygun- .
luk gosteriyordu(54). ilaglar1 kullanirken ortaya gikan bu irritatif éksiiriik
B, stimulan ihtiyac:1 géstermeden ¢aligmanin 3. ve 4. haftalarinda kendili-
ginden gegti. Literavtﬁrde sikca s6z edilen ve gocukluk ¢agi astiminda
nedokromolinin kullanimin: sinirlayan, agizda hog olmayan tat degisikligi,
bizim galigmamizda % 15 oraninda goériildii. Bu oran literatiirde ifade edi-

len sinirin hemen iistiindeydi(54). Ancak higbir olgumuz agizta tat degigik-
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ligi nedeniyle galigmayi birakmadi. Nedokromilin maliyetinin yiiksekligi
hastalar tarafindan sik s6z edilen bir yakinma olmasina ragmen, sadece bir

hasta bu nedenle galigmayi birakt1 (Tablo IX).

Galigmamiz siiresince izlenen giinliik semptom skorlarinda (oksii-
ritkk skoru, sabah tikaniklilig1 skoru, giindiiz semptom skoru, gece semptom
skoru ve toplam semptom skoru) birinci haftadan itibaren iyilesme gé6zle-
nirken, iyilik halinin daha erken haftalarda ve daha yiiksek oran ile géril-
mesi nedokromil grubunda rastlanan genel bir 6zellikti. Oksiiriik skoru
diginda tiim skorlar ele alindiginda 1.2.3.4. ve 5. haftalarda nedokromilin
iyilestirici etkisi kromolinden daha 6nce baglamigti. Ayrica haftalar ilerle-
dikge nedokromil ile saglanan iyilegyme orani paralellik gizerken (4-5 hafta-
da), kromolin alan grupta iyilesme son haftalarda daha belirgin olarak art-
migti. 6. haftanin sonunda G6ksiirilk skoru nedokromil grubunda kromolin
grubuna goére daha fazla iyilesme gdsterirken, diger tiim semptomlarda iki
ilag arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Ifade edilen bu son
durum "Baglangica Goére % Artig veya Azaliglar" tablosunda (Tablo XXX)
daha belirgin olarak gériilmektedir. Ornek olarak &ksiiriik skorunun ele
alip 1. ve 4. hafta sonuglar1 karsilagtirildiginda, nedokromil alan grupta
basglangica gore oksiiriik skorun % 31.19°u 1. haftada, % 82.11’i 4. haftada
iyilesirken, ayni1 semptom kromolin grubunda 1. haftada % 14.93, 4. hafta-
da % 59 oraninda iyilesmigti. Benzer -gekilde sabah tikanikliligi skoru
degerlendirildiginde, nedokromil 1. haftada % 30.19, 4. haftada % 84 ora-
ninda iyilik saglarken, kromolin alan grupta bu semptomun iyilegme oranit
1. haftada % 7.21, 4. haftada % 29.91 oraninda gergeklesmigti. Giindiiz
semptom skoru ise nedokromil alan grupta 1. haftada % 29.28, 4. haftada
% 78.06 oraninda iyilesirken, kromolin alan grupta 1. haftada % 4.42, 4.
haftada ancak % 27.22 oraninda iyilegme goriilmiistii. Gece semptom skoru
da benzer gekilde nedokromil alan grupta 1. haftada % 33.94, 4.haftada
% 79.46 oraninda iyilesme gériiliirken, bu oran kromolin grubunda ancak
1. haftada % 8.6, 4.haftada % 64.64 oraninda gergeklegmisti. Kisaca 6zetle-
mek gerekirse oksiiritk skoru diginda iki ilacin sonugta ortaya koyduklari
iyilik hali birbirinden farksizken, nedokromil daha erkenden ve daha yiik-

sek oranda semptom skorlarinda iyilegme saglamistir.



68

Evde giinliik sabah ve aksam 6lgiilen PEFR degerleri ele alindi-
ginda, baglangica gore yiitkselme her iki ilag grubunda da 1. haftadan 6. haf-
taya kadar devam etti. Ancak nedokromil alan olgularda 1.2.3. ve 4. hafta-
lardaki iyilesme (PEFR degerlerinde artma) kromolin alan olgulardan
daha fazlayd:i (Tablo XXIII - XXIV). (Sekil XIV-XV). Her iki ilag grubu-
nun 5. ve 6. haftalarda ulagtii PEFR degerleri birbirinden anlaml élgiide
farkl degildi (Tablo XVII, XIX). Nedokromil PEFR degerlerinde de ilk 4
haftada kromolinden daha erken ve yiiksek oranda iyilesme sagladi. Tablo
XXX’da goriillecegi gibi nedokromil alan olgularda 1. hafta sabah PEFR
degeri baglangica gére % 9.61 oraninda, 4. haftada % 35.76 oraninda artar-
ken, kromolin alan olgularda 1. haftada % 5.35, 4.haftada ancak % 22.52
oraninda artig goriildii. Ayn1 gekilde aksgam PEFR degerleri ele alindiginda
nedokromil alan olgularda 1. haftada % 9.87, 4. haftada % 33.05 oraninda
yiikselme saptanirken kromolin alan olgularda ancak 1. haftada % 4.1,
4.haftada % 16.85 oraninda yiikselme saptandi. Ozetlemek gerekirse semp-
tom skorlarinda oldugu gibi PEFR degerlerinde de nedokromille kromoli-
nin sonugta sagladiklar1 iyilegme birbirinden farksizken, nedokromil daha

erken ve daha yiiksek oranda PEFR degerlerini artirmigtir.

Nedokromil ile kromolinin kargilagtirildigi ¢aligmalarda nedokro-
milin farklh semptom skorlarint kromolinden daha fazla iyilegtirdigi tespit
edilirken(54,69,70,71) 6ksiiriik skorunun nedokromil ile daha fazla iyilegti-
gi bilgisine rastlanilmadi. Bizim ¢aligmamizda ise literatiir bilgisine ilave
olarak 6. haftanin sonunda sadece éksiiriikk skoru nedokromil ile daha fazla
iyilegsmigti. Ayrica nedokromil ile ilgili galigmalarda s6z edilmeyen, ancak
bizim g¢aligmamizda tespit ettigimiz bir diger 6nemli konu nedokromilin
erkenden ve daha yiiksek oranda etki yapmasiydi. Diger taraftan nedokro-
mil ile erigkin astiminda yapilan galigmalarda sik olarak séz edilen nedok-
romilin kromolinden daha fazla PEFR degeri artig1 yapt1$1(63,69,71) ifade-
si bizim galiymamizda 6. haftanin sonunda tespit edilmedi. PEFR degeri
agisindan iki ilag arasinda fark yoktu. Nitekim, nedokromil ile gocuk asti-
m1 dzerinde yapilan kisitli galigmalarda PEFR degerine olan katkisi konu-
sunda farkli sonuglar elde edilmigtir(54,72).
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Astimda SFT akcigerleri degerlendirmede oskiiltasyon bulgularin-
dan daha degerli sonuglar verebilir. Klinik olarak hi¢bir bulgu saptanma-
yan birgok olguda SFT bozuk g¢ikabilir. Biz, ¢aligmamizin etkinligini artir-
mak i¢in SFT’ni rahatga yapabilecek yas grubu olan 7.5-14 yag grubunu seg-
tik. Son zamanlarda daha kiigiik yaglarda da SFT’nin yapllailecAegi belirtil-
mektedir(33,34).

Nedokromil grubunda baglangigta FVC 2.37+0.45 litre (6ngérii-
len degerin % 72.1) gibi diigiik bir degerden 6. haftanin sonunda 2.6810.5
litreye (6n gorillen degerin % 87’e) ulasti. Baglangica gére olan bu artig
anlamliyd: (p<0.05). Kromolin grubunda baglangigta FVC 2.3810.4 litrey-
ken (6ngériilen degerin % 71’i) 6.haftanin sonunda 2.69+0.44 litreye (6n-
goriilen degerin % 88’i) ulagti. Bu artigta anlamliyda (p <0.05) (Tablo XX),
(Sekil XTI). Iki ilacin FVC iizerindeki bu iyilestirici etkisi kargilagtirildigin-
da aralarindaki farkin anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Erigkinler-
de yapilan galismalarda nedokromilin FVC’yi kromolinden daha etkili
sekilde artirdigina dair galigmalar oldukga azdir. Fakat genelde SFT’lerine
iki ilag benzer etki gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda da bu sonug tekrar
tespit edildi.

SFT’nin bir diger parametresi olan ve obstriktif akciger hastalik-
larinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahip olan FEV, degeri nedok-
romil alan grupta baglangicta 1.81+0.41 litreden (ongodriillen degerin
% 71°i) 6. haftanin sonunda 2.1710.46 litreye (Gngdriilen degerin % 85.1°i)
yiikseldi. Gérillen bu artis anlamliydi (p<0.05). Aym gekilde kromolin
alan 'olgularda baglangi¢ FEV,, 1.8310.38 litreden (Ongériillen degerin
% 73.9’u), 6. haftanin sonunda 2.31+0.45 litreye (Ongoériillen degerin
% 90.37’i) ulasti. Bu artig anlamhiyd: (p<0.05) (Tablo XXI), (Sekil XII).
Iki ilacin FEV, iizerinde bu iyilegtirici etkileri kargilagtirildiginda aralarin-
‘da anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05). Yine erigkin astiminda yapilan
galigmalarda, nedokromil ile kromolinin FEV, iizerine benzer etkileri oldu-

gu sonucu bizim c¢aligmamizda da aym: gekilde tespit edil-
di(42,48,53,54,3,69,71,72).
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Literatiirde nedokromilin f, stimulan ihtiyacini kromolinden
daha fazla azalttifina dair yayinlar varken(69,70,71) bizim ¢aligmamizda
iki ilag bu konuda benzer etkiye sahipti. Bizim galigmamizda baglangigta
nedokromil alan olgularda haftalik inhale 8, stimulan kullanimi 1.910.9
puff’dan, 6. haftanin sonunda 0.35+0.48 puff’a inmigti. Baglangica gére bu
azalig oldukga anlamliyd: (p<0.01). Kromolin alan olgularda ise baglangig-
ta inhale B, stimulan kullanma orani haftada 2.2+1.1 puff’dan, 0.5%0.51
puff’a diigmiigtii. Bu azaligta anlamliyd: (p<0.01) (Tablo XXII), (Sekil
XXIII). Caligmanin sonunda iki ilacin 8, stimulan ihtiyacini azaltmasi baki-
mindan birbirinden farkli etkiye sahip olmadif: tespit edildi (p>0.05). Bu
sonug diger galigmalarda elde edilen sonuglara benzemiyordu. Retrospektif
olarak olgular tekrar sorgulandiginda szellikle kromolin grubundaki hasta-
larin bazi astim ataklarinda kromolinin etkisini degsitirecegi kanisiyla,
inhale B, stimulan kullanmadiklar: tespit edildi. Bu nedenle kromolin gru-
bundaki bu rélatif az inhale g, stimiilan kullanma oram iki ilag arasindaki

farki ortadan kaldirmig olabilir.

Sonug olarak, bu g¢aligma ile gocukluk gaginda astimin profilaktik
tedavisinde sik kullanilan kromolin ile, baz1 6zellikleriyle kromoline benze-
yen, ancak daha giiglii etkiye sahip oldugu ifade edilen nedokromilin tera-
potik degerlerinin birbirine benzedigini sadece dksiiriikk skorunda nedokro-
milin daha etkin oldugunu tespit ettik. Bizim g¢aligmamizda nedokromilin,
diger caligmalarda s6z edilmeyen ilk haftalarda ve daha yiiksek oranda etki
gostermesi ozelligi tespit edildi. Gergekte nedokromil kromolinden g¢ok
daha kisa siirede etkisini maksimuma g¢ikarmisti. Ancak 6. haftaya ulagildi-
ginda -baglangica gére- Oksiiriik skoru diginda tiim semptom skorlari,
sabah-aksam PEF degerleri, SFT’leri, 8, stimulan ihtiyacinin azaltilmas:

iki ilacin birbirinden farksiz oldugu ortaya koydu.

Sonugta goériillen bu benzer etki nedeniyle, nedokromilin iilkemiz
sartlarinda maliyetinin kromoline gére olduk¢a yitksek olmasi, agizda hos
olmayan tat degisikliginin daha fazla gériilmesi tespit edilen dezavantajlar-
dir. Ancak, hizli ve kisa zamanda, daha giiglii etki elde edilmek istendigin-

de, nedokromil kromolinin iyi bir alternatifi olarak tercih edilebilir..
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OZET

Istanbul Tip Fakiltesi Gocuk Sagligs ve Hastaliklari Anabilim
Dali, infeksiyon, Klinik Immiinoloji ve Allerji Bilim Dalinda yapilan bu
galigmaya; astim brongiale 6n tanisi ile poliklinigimize sevk edilen hastalar-
dan, 15 giinliik ¢aligma 6ncesi dénem sonrasinda, hafif ve orta dereceli
astim tanisini alan 47 gocuk alindi. 7 olgu gesitli nedenlerle galiymadan
ayrildi. 40 hastadan 20 tanesine nedokromil 4x4 mg, diger 20 tanesine kro-
molin 4x2 mg vererek 6 hafta siireyle izledik. Izlem siiresince olgular giin-
lik oksiiriik skoru, sabah tikaniklii skoru, gece semptom skoru, giindiiz
semptom skoru ve toplam semptom skoruyla, evde sabah-aksam PEFR 6lgii-
mii, ¢aligmanin baglangicinda ve sonunda SFT ile takip edilip degerlendiril-
di.

Her iki ilag grubundaki olgularin genel 6zellikleri birbirine ben-
zemekteydi. Olgularin tart1 ve boy persentillerinin genelde 50. persentilin
altinda olmasi dikkatimizi gekti. Ayrica her iki gruptaki olgularin evlerin-

de yiiksek oranda sigara igilmesi tespit edildi.

Her iki gruptaki hastalar iki ilact da genelde iyi tolere ettiler.
Yan etki dolayisiyla higbir hasta galigmay: terketmedi. Nedokromil grubun-
da % 15 oraninda goériilen agzida hos olmayan tat degisikligi, 6nemli sorun
teskil etmezken, hastalar ilacin maliyetinin yiksekligini sik¢a giindeme

getirdiler. Her iki ilag grubunda en sik goriilen yan etki olan é6ksiiriik, iler-
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leyen haftalarda kendiliginden gegti.

Her iki ilag grubunda da takip edilen parametreler 1. haftadan
itibaren iyilesmeye bagladi. Ancak bu iyileyme ilk haftalarda nedokromil
grubunda daha hizli ve daha yiikksek orandayd:. 6. haftanin sonunda Gksii-
ritk skoru harig iki ilag arasinda anlaml: fark yoktu. Giinliik PEFR élgiimle-
rinde de nedokromil ilk haftalarda daha erken ve yiiksek oranda iyilegsme
sagladi. Fakat sonugta iki ilag arasinda anlamli fark yoktu. Benzer gekilde
FVC, FEV, degerlerindeki arti§ ve haftalik 8, stimulan kullaniminin azal-

mas1 konusunda baglangica goére iki ilag arasinda anlamli fark yoktu.

Sonugta, her iki ilacin astimin tedavisinde benzer etkilere sahip
oldugunu, sadece oksiiritk skorunun nedokromil ile daha fazla iyilesgtigini
tespit ettik. Ancak nedokromilin ilk haftalarda daha hizli ve yiiksek oranda
iyilik saglamasi nedeniyle gabuk ve giigli etkinin istendigi olgularda nedok-

romilin kromoline iyi bir alternatif olacagini séyleyebiliriz.
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