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1. GIRIS VE AMAC

Astim, nobetler halinde gelen nefes darligi, hisiltili solunum ve okstirtik gibi klinik
bulgularla seyreden kronik enflamatuvar bir solunum yolu hastaligidir. Mukozal 6dem,
hipersekresyon ve bronkospazm sonucu olusan hava yolu daralmasi astimin tipik klinik
tablosunu olusturur. Genel patolojik 6zelligi ise bazi olgularda kalic1 yapisal degisikliklerin
de eslik ettigi kronik havayolu enflamasyonudur.

Brongial astim, yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen, diinyada en sik
goriilen hastaliklardan biridir (1).

Astimla iligkili ¢ok sayida mediatdriin oldugu ve bunlarin hava yollarindaki karmasik
enflamasyonu yonettikleri bilinmektedir. Astim patogenezinde rol alan anahtar
mediatorler, kemokinler, interlokin (IL) 1-beta, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a),
graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF), IL-4, IL-5 ve IL-13’1 igeren
sitokinler, histamin, nitrik oksid (NO) ve prostaglandin (PG) D2’dir (2,3).

Bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarin regiilasyonunda 6nemli roller iistlenen
NO’nun endotelyal kaynakli gevsetici faktor (EDRF) ile ayni madde oldugu ortaya
konmustur (4,5). NO, hemen hemen biitiin sistemlerde bulunmasmna ragmen ozellikle
akciger fizyopatolojisinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Tedavi almayan astimli
hastalarda solunum havasinda NO seviyeleri yiiksek bulunurken oral ve inhale
kortikosteroid kullanimi ile doza baghh bir diisiis gostermektedir (6,7). Bunlar,
antienflamatuvar etkileri ile NO sentezini inhibe ederek solunum havasinda NO
seviyesinin diismesine neden olurlar.

Giinliik olarak inhale kortikosteroid kullanan hastalarda NO seviyelerinin diistiigii
gosterilmistir (6,7). Ancak gilinasirt inhale kortikosteroid kullaniminin inhale NO
seviyesine etkisi konusunda herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Kortikosteroidlerin uzun enflamatuvar etkileri dikkate alinarak, yan etkileri azaltmak

ve hasta uyumunu saglamak amaci ile uzun siireli kortikosteroid kullanilmasi gereken



bircok hastalikta oral kortikosteroidlerin giin asir1 olarak verilmesi bizde inhale
kortikosteroidlerin de giin asir1 kullanilabilecegi diisiincesinin dogmasina neden olmustur.
Bilindigi gibi halen inhale kortikosteroidler giinde bir veya iki dozda kullanilmaktadir (8).
Hangi ila¢ olursa olsun her zaman daha az siklikla verilmesi, en azindan hastalarin
tedaviye uyumu igin tercih edilen bir durumdur. Bu nedenle astimda inhale
kortikosteroidlerin giin asir1  kullanilmasinin  etkili olup olmadiginin arastirilmasi
calismamizin ana amaci olmustur. Bu ilaclarin giin asir1 kullanilip kullanilamayacagina
dair literatlirde herhangi bir calismanin olmamasi, ¢alisma konusunda bizleri daha da ¢ok
heyecanlandirmistir.

Bu nedenle calismamizda giinlik ve giin asir1 inhale kortikosteroid kullanan
hastalarm  NO ve solunum fonksiyonlarin1 takip edip karsilastirarak, inhale

kortikosteroidlerin giin asir1 kullaniminin etkili olup olmayacagini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bronsial Astim Hakkinda Genel Bilgiler

Brongial astim, genetik ve c¢evresel etkenlerle ortaya ¢ikan, patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis, kronik enflamatuvar bir havayolu hastaligidir. Kiiresel Astim Girisimi
(GINA) tarafindan yapilan tanimlamaya gore bronsial astim, birgok hiicre (mast hiicreleri,
eozinofiller, T helper 2 (Thy) ve dogal o6ldiiriici T lenfositler, dendritik hiicreler,
makrofajlar, notrofiller (PNL), havayolu epitel hiicreleri, havayolu diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, fibroblast, miyofibroblastlar ve havayolu sinirleri) ve hiicresel aracilarin
(sitokinler, kemokinler, sisteinil 16kotrienler, histamin, NO, PGD,) rol oynadig1 kronik ve
enflamatuvar bir hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon; 6zellikle gece ya da sabah
erken saatlerde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gégiiste sikisma
hissi ve Oksiiriik ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarlilig: ile iligkilidir. Bu ataklar,
genellikle akcigerlerde yaygin, degisken ve ¢cogunlukla kendiliginden ya da tedaviyle geri
doniistimlii bir hava yolu tikaniklig1 ile baglantilidir (1).

Brongial astim, biitiin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen
diinya capinda bir sorundur (1). Baz risk faktorleri bireyde bronsial astim gelismesine
neden olurken, bazi risk faktorleri de hastaligin varliginda belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol
acarlar. Bu faktorlerden bir kism1 yalnizca hastaligin gelismesine neden olurken (6rnegin
genetik faktorler), bir kism1 hem hastaligin gelismesine, hem de hastalik varliginda klinik
belirtilerin ortaya ¢ikmasina (6rnegin sigara dumanina maruz kalma) neden olur. Bu

faktorler Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Bronsial astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini etkileyen faktorler

Konaga ait faktorler
Genetik faktorler
Atopi gelismesine yatkinlik olusturan genler
Hava yolu asir1 duyarlilig1 gelismesine yatkinlik olusturan genler
Obezite
Cinsiyet: Cocukluk caginda erkek, erigkin donemde kadin
Cevresel faktorler
Alerjenler
I¢ ortam: ev i¢i akarlari, tiiylii hayvanlar (kdpek, kedi, fare), hamambdcegi, ev
ici mantarlari, ev i¢i kiifleri, ev i¢i mayalari
Dis ortam: polenler, dis ortam mantarlari, dis ortam kiifleri, dis ortam mayalar1
Enfeksiyonlar (6ncelikle viral)
Mesleksel duyarhlastiricilar
Sigara dumant
Aktif igicilik
Pasif i¢icilik
Ev disi/ev ici hava kirliligi
Beslenme
Egzersiz

2.1.1. Bronsial Astimin Patogenezi

Brongial astim, birgok enflamatuvar hiicre ve ¢ok sayida mediyatoriin rol oynadigi,
kendine 0Ozgii patofizyolojik degisikliklerle sonug¢lanan enflamatuvar bir havayolu
hastaligidir (9,10). Hava yolunun yapisal ve enflamatuvar hiicrelerinin katildig1 kronik
enflamasyon ve brons asir1 duyarliligi, astimin temel 6zelliklerindendir. Bronsial astimda
hem klinik spektrum biiyiik oranda degiskenlik gdstermesine, hem de farkli hiicresel
yapilanmalar gézlenmesine ragmen havayolu enflamasyonunun varligi sabit bir bulgudur.
Belirtiler donemler halinde ortaya c¢ikmasina ragmen bronsial astimda havayolu
enflamasyonu devamli olarak vardir ve enflamasyonun yogunlugu ile astimin siddeti
arasindaki iliski heniiz agikca ortaya konamamistir (11,12).

Enflamasyon, hastalarin bir kisminda {ist solunum yolu ve burun da dahil olmak
lizere biitlin havayollarin1 etkilemekle birlikte, en belirgin olarak orta diizeydeki
havayollar1 etkilenir. Enflamasyonun sekli hastaligin alerjik olup olmamasina, aspirinle
uyarilan tipte olmasina veya hastanin yasina bakilmaksizin astimin biitiin klinik tiplerinde
benzerdir. Brongial astimdaki enflamasyon, diger alerjik hastaliklardaki enflamasyonlar

gibidir. Astimda aktiflesmis mast hiicreleri, artmis aktif eozinofiller, artmis dogal dldiiriicii



T hiicreleri ve Th2 hiicreleri hastaligin patogenezinde ¢ok onemlidir. Bu hiicrelerden
salgilanan mediyatorler, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina da yol agarlar. Havayollarinin
yapisal hiicreleri (havayolu epitel hiicreleri, havayolu diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
fibroblast, miyofibroblastlar ve havayolu sinirleri) de enflamatuvar mediyatorler
olusturarak enflamatuvar silirece katkida bulunurlar. Enflamatuvar cevaba ek olarak,
havayolunda “remodeling” olarak isimlendirilen karakteristik yapisal degisiklikler olusur
(11,12).

Brongsial astimdaki karakteristik islevsel degisiklik, saglikli bireylerde zararsiz olan
bir uyarana kargi havayolunun daralmasi ile sonuglanan havayolu asirt duyarliligidir. Bu
durum, hava akiminda farkli diizeylerde sinirlanmaya ve aralikli klinik belirtiler neden
olur. Mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olan havayolu asir1 duyarliligi, hem havayolu
enflamasyonu hem de tamiri ile iliskilidir ve tedavi ile kismen geri doniigsiimlidiir (11,12).

Bronsial astim patogenezi sekil 1 ve 2°de dzetlenmistir.

Semptomlar
*Higilti
+QOksiirik
sNefes darlid
+Gogliste
sikisma hissi

Havayolu asiri < » Havayolu

duyar"l'g' \ / tlkanlkllﬁ'
Brong inflamasyonu

eMukozal-submukozal-adventisiyel ddem

eHiicre infiltrasyonu
»0Ozellikle eozinofiller (bazi olgularda nétrofiller)

»Diiz kas liflerini infiltre eden aktive T lenfositler
ve mast hiicreleri

eMukus, ddkiilmig ylzey epiteli ve intraluminal
eozinofilleri iceren artmig havayolu salgilan

«Kapiller genigleme
+Diiz kas hiperplazisi

+QOzellikle epitel bazal membraninin hemen altinda
depolanan kollajen artigi

Sekil 1. Bronsial astim patogenezi
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Sekil 2. Astimda hava yollarindaki enflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden

yapilanmasi (Remodelling).
IL:Interlokin, GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor

2.1.2. Astim Tamsi ve Takibi I¢in Kullanilacak Testler

Astim tan1 ve takibinde kullanilabilecek spesifik laboratuar testleri sinirlidir. Tam
kan sayimi, serumda total veya spesifik IgE 6l¢limii, epidermal deri testleri, radyoloji veya
niikleer tip tetkikleri tan1 ve ayirici tami icin kullanilabilir. Ancak astim tani1 ve takibinde

kullanilabilecek en 6nemli laboratuvar yontemler solunum fonksiyon testleridir (SFT) (13).

Solunum Fonksiyonlarinin Ol¢iimii

Astimin tanist genellikle bu hastaligin karakteristigi olan semptomlarin varligi ile
konur. Bunun yaninda solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii ve 6zellikle solunum fonksiyon
bozuklugunun geri doniisiimlii oldugunun gosterilmesi astim tanisini biiyilk oranda
dogrular. Ciinkii astimli hastalar semptomlarinin farkinda olmayabilir ve 6zellikle uzun
siiredir hastaligi olanlarda semptom ciddiyetini algilamalarinin azalmas1 tanida
problemlere yol agabilir (13).

Solunum fonksiyonlarmmin 06l¢iimii hava yolu kisitlamasinin = agirhigini  ve

degiskenligini gostererek astim tanisinin destekler, ancak SFT’nin normal olmasi astim



tanisim1 ekarte ettirmez. Hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda solunum fonksiyonlari ile
semptomlar ve hastalik kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda giiclii bir korelasyon
olmamasia ragmen bu Olciimler astim kontrolii i¢in Onemli bilgiler saglamaktadir
(14,15). Hava yolu kisitlamasini degerlendirmek icin ¢esitli metodlar olmasina ragmen, bes
yas ve iizerindeki hastalarda bu metodlardan ikisi genel olarak kabul edilmektedir. Bunlar
spirometre ile Olgiilen 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar akim (FEV)), zorlu vital kapasite
(FVC) degerleri ve zirve ekspiratuvar akim metre (PEF metre) ile oOlgiilen zirve
ekspiratuvar akim (PEF) olgiimleridir. FEV,, FVC ve PEF o6l¢limlerinin beklenen
degerleri popiilasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy parametrelerine gore belirlenir.
Geri dontisiim ve degiskenlik kavramlari, spontan olarak veya ilaglara yanit sonucunda
ortaya ¢ikan ve semptomlardaki degisikliklere paralel olusan hava akimi kisitlamasindaki
degisiklikleri gosterir. Geri donlisiim genellikle FEV, (veya PEF) degerinde kisa etkili
bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhale kortikosteroidler gibi kontrol edici ilacin
uygulanmasindan giinler veya haftalar sonra daha yavas ortaya ¢ikan diizelmeyi ifade eder
(16). Degiskenlik kavrami ise zaman igerisinde semptomlar ve solunum fonksiyonlarindaki
iyilesme ve kotiilesmeleri kastetmektedir. Degiskenlik bir giiniin i¢inde olabilecegi gibi,
giinler, aylar veya mevsimler arasinda da olabilir. Oykiide bu sekilde bir degiskenligin
varhi@i astim tanisinin 6nemli bir 6zelligidir. Bunun yaninda degiskenlik astim kontrol
degerlendirmesinin de bir boliimiinii olusturur (16).

Spirometrik inceleme: Hava akimi kisitlanmasini ve geri doniisebilirligini 6lgmek
ve astim tanisin1 koymak icin dnerilen ydntem spirometrik incelemedir (17). Ik bagvuruda
hastalik tanisim1 koymak ve agirligini belirlemek, tedavi sirasinda ise hastanin en iyi
degerlerini belirlemek icin uygulanir. Daha sonraki izlemlerinde rutin olarak yapilmasi
Onerilmemekle beraber semptomlar ortaya c¢iktiginda tekrarlanabilir (18). Zorlu
ekspirasyon manevrasi ile FEV,, FVC, FEV,/FVC ve PEF dl¢iilebilir (19).

Spirometrik inceleme efora bagli bir tetkiktir. Bu nedenle hastaya islemin nasil
yapilacagi ¢ok iyi anlatilmali, standartlara uygun olarak en az 3 test yapilmali ve sonucta
en yiiksek degerleri iceren test kullanilmalidir (17). Spirometrik incelemede beklenen
degerlerde etnik yapiya gore fakliliklar olabilir. Hava yolu obstriiksiyonu saptanan
hastalarda kisa etkili beta-2 agonistin inhale olarak verilmesinden (4 puf salbutamol (400
mikrogram) veya 4 puf terbutalin (1000 mikrogram) 15-20 dakika sonra FEV,’de bazal
degere gore >%12 veya >200 ml, PEF degerinde %20 artis olmasi hava akimi kisitliliginin



geridoniisiimlii oldugunu gosterir (17,19-21). Bazi hastalarda hava akimi kisitlanmasi 2-3
hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhale
steroid tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonras1t FEV; degerlerinde baslangica gore
%15 artig goriilmesi gec geri donilisiim varlig1 olarak degerlendirilir. Sadece bir kez kisa
etkili beta-2 agonist sonrasi veya oral kortikosteroid sonrasi tekrarlanan spirometrik
inceleme, hastanin ulasilabilecek en iyi solunum fonksiyonlarini yansitmayabilir, astim
kontrolii iyilestikce takiplerde spirometrik degerlendirmenin tekrarlanmasi gerekir (19).
Ozellikle tedavi altindaki astimlilarda her degerlendirmede geri doniisiim tespit
edilmeyebilir (17).

PEF olciimii: PEF metre ile elde edilen PEF 6l¢limii astimin tanisinin dogrulanmasi
ve takibinde onemlidir (17). PEF metreler ucuz, tasinabilir ve hastanin evde hava akimi
degerlerini giinliik takip edebilmesi icin ideal araclardir. Hastanin tedaviye uyumunu
artirabilir. Bununla birlikte PEF degeri, ne ¢ocuklarda ne de erigkinlerde diger solunum
fonksiyon testleri ile (FEV| gibi) korele olmayabilir. PEF 6l¢iimii efora bagl oldugundan
ve cihazlar arasinda degerler degiskenlik gdsterebileceginden yorumlanmasinda dikkatli
olunmalidir (17,20). Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilatdr ilag kullanilmadan 6nce
yani PEF degerinin en diisilk olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilator
kullanildiktan sonra yani degerler en yiiksek durumdayken oOlciiliir (17). Giinlikk PEF
degiskenligini gdstermenin bir yolu, o giin icerisindeki en yiiksek ve en diisiik PEF
degerleri arasindaki farkin ylizde olarak ifade edilmesidir. Bu farkin %20’nin {izerinde
olmasi astim lehine kabul edilir (18). Bir diger yol ise, bir hafta i¢erisinde dlgiilen en diisiik
sabah prebronkodilatéor PEF degerinin hastanin en iyi PEF degerine boliinmesi ile elde
edilir. Sonuncu yontem hava yolu degiskenligini gosterebilecek en iyi PEF parametresi
olarak kabul edilir, ¢ilinkii giinde bir kez Sl¢iim yeterlidir, hesaplanmasi basittir ve hava

yolu duyarlilig1 ile daha iyi korelasyon gosterir (17).
2.1.3. Astimin Simiflandirilmasi
Astim; semptomlar, hava yolu kisitliligi ve solunum fonksiyon parametreleri

kullanilarak hafif intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak

siniflanmustir:



Tedavi Oncesi Astim Agirhk Siniflamasi

Hafif intermittan

Haftada ikiden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlari ayda ikiden az
FEV, veya PEF > beklenenin %80’1
PEF veya FEV, degiskenligi <%20

Hafif persistan

Semptomlar haftada ikiden fazla, giinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlarini etkileyebilir
Gece semptomlar1 ayda ikiden fazla

FEV, veya PEF > beklenenin %80’

PEF veya FEV, degiskenligi <%20-%30

Orta persistan

Semptomlar giinliik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlar1 haftada birden fazla

Gtinliik hizl etkili inhaler beta agonist kullanimi
FEV, veya PEF beklenenin %60-%80’1

PEF veya FEV, degiskenligi >%30

Agir persistan

Gtinliik semptomlar

Sik ataklar

Sik gece semptomlari

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
FEV, veya PEF < beklenenin %60’1
PEF veya FEV, degiskenligi >%30

2.2. Astimda Kullanilan ilaclar
2.2.1. inhale Steroidler
Inhale steroidler, giiniimiizde persistan astimin tedavisinde kullamilan en etkili

antienflamatuvar ilaglardir. Caligmalarda bu ilaglarin astim semptomlarinin, hava yolu asir1

duyarhiliginin, hava yolu enflamasyonunun, atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasi,
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mortalitenin azaltilmasi, yasam kalitesinin, akciger fonksiyonlarinin diizeltilmesi, sonug
olarak astimin kontrol altina alinmasindaki etkinligi gosterilmistir (22-26). Ancak astim
tedavisinde bu ilaclarin siirekli kullanilmasi gereklidir. Tedavi kesildiginde klinik
kontrolde yeniden bozulma ortaya ¢ikmaktadir (27,28). Inhale steroidler arasinda gii¢ ve
biyoyararlanim agisindan farkliliklar vardir; ancak astimda diiz bir doz-yanit iliskisi
olustugundan bu farkliliklarin tasidigi klinik Onem yalnizca az sayida ¢alismada
dogrulanabilmistir.Daha yiliksek dozlarin kullanilmasi astim kontrolii acisindan yarar
saglamakta ancak yan etki riskini artirmaktadir (29,30). Inhale steroid tedavisine iyi uyum
gostermeyenlerde ve sigara kullanan hastalarda daha yiiksek dozlar gerekebilmektedir.
Ancak yiiksek doz inhale steroid alan hastalarda agir astim alevlenmeleri daha az

goriilmektedir (25).

2.3. Nitrik Oksid

Organizmada bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarin regiilasyonunda 6nemli
roller tistlenen NO’nun, 1987°de yapilan calismala EDRF ile ayni madde oldugu
anlagilmistir (4,5). NO neredeyse biitiin sistemlerde mevcuttur. NO, akciger fizyolojisinde
ve patolojisinde 6nemli roller oynamaktadir. NO, membranlar1 kolayca gecebilme 6zelligi
olan, oldukga lipofilik bir molekiildiir.

Ust hava yollarinda NO’nun en &nemli iiretim yerinin paranasal siniisler oldugu
akcigerlerde de makrofajlar, noétrofiller, mast hiicreleri, nonadrenarjik nonkolinerjik
inhibitdr noronlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitelyum hiicreleri gibi
hiicrelerden sentezlendigi gdsterilmistir (4,5).

Nitrik oksid, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile sentez edilir. Degisik
izoformlar1 olan NOS enzimi, yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-arginini L-citriilline
katalize ederken NO sentezlenir. NOS izoenziminin iki temel izoformu vardir. Bunlardan
birincisi hiicrelerde yapisal olarak bulunan cNOS (yapisal NOS) (Tip 1:néronal NOS),
ikincisi bazi uyarilardan sonra yapilip aktivasyon kazanan iNOS (indiiklenebilir NOS) (Tip
2 NOS)’dur. Olusan NO, stabil bir molekiil olmadig1 i¢in kisa siirede daha stabil ancak
inaktif yapidaki nitrit ve nitratlara doniisiir. Glukokortikoidler bu indiiksiyonu ve NO

sentezini inhibe eder (31).
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Nitrik oksid bir kez sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve hiicre
icinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diiz kas kasilmasini saglayan ‘cyclic
guanosine monophosphate’ (cGMP) miktarinmi artirir. Olusan bu biyokimyasal olaylar diiz
kas kasilmasi, vaskiiler tonus ve kan akisinin diizenlenmesinde énemli rol oynar. NO ayni
zamanda trombositler i¢indeki ¢6ziilebilir guanilat siklaz aktivitesini de artirarak trombosit
adezyon ve agregasyonunu azaltir. Ayrica mikroorganizmalarin mitokondriyal proteine
bagl demir bilesikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini bozarak dliimlerine yol agar ve
bu nedenle savunma sisteminde de rol oynar (32).

Nitrik oksidin yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve soliisyonlarda hizla okside olarak nitrit
ve nitrata doniisiir. Insan viicudunda NO, hemoglobine baglandiginda inaktive olur.Bu
baglanma oksijene gore 3000 kat daha hizli olmaktadir.Bu kadar hizli inaktive olmas1 belki

de NO’nun etkilerini lokalize kilan en 6nemli faktordiir (32).

2.3.1. Solunum Sisteminde Nitrik Oksid

Solunum havasinda NO (saglikli bireylerde 5-10 ppb), bronkoskopik lavaj ve
indiiklenmis balgam 6rneklerinde NO metabolitlerinin saptanmasi, NO’in hava yollarinda
sentezlendigini gosteren bulgulardir. NO’nun akcigerlerdeki hiicresel kaynaklari, epitel
hiicreleri, pulmoner arter ve venlerin endotel hiicreleri, inhibitér nonadrenarjik sinirler, diiz
kas hiicreleri, mast hiicresi, mezotel hiicreleri, PNL, makrofaj ve L’dir(32,33). Ekshale
edilen NO’nun potansiyel kaynaklari, pulmoner dolasim, alt ve iist hava yollar1 ve
paranasal siniislerdir. Ozellikle iist solunum yollarinda ve paranasal siniislerde yiiksek
konsantrasyonlarda NO sentezlenmektedir (34) (Sekil 3). NO’nun yiiksek oranda
yapilabilme kapasitesi, hemoglobine baglanabilme kapasitesinin oksijene gore 3000 kat
daha fazla olmasi ve akcigerdeki zengin damar yapisi, pulmoner dolasimi NO ig¢in
biyolojik bir atik deposu haline getirmekte ve ekshale edilen NO’de pulmoner dolasimin

roli bulunmamaktadir.
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Burun ve paranazal siniislerde NO yapimi
cok

Ust solunum yolu hastaliklarinda NO yapimi
azaliyor

Alt solunum yollarinda ise NO yapimi az

Alt solunum yolu hastaliklarinda NO yapimi1
artiyor (ASTIM)

Sekil 3. Solunum yollarinda NO sentezi
NO:Nitrik oksid

2.3.2. Nitrik Oksidin Enflamasyondaki Rolii

Nitrik oksid, proenflamatuvar veya antienflamatuvar etkileriyle akut ve kronik
enflamasyonda 6nemli bir role sahiptir. NO oldukca reaktif bir molekiildiir ve dogrudan ya
da peroksinitrit olusumu yoluyla oksidan etki gosterir. Bu oksidan 6zelligi nedeniyle
bakterisid ve tlimor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterir ve savunma sisteminin bir
pargasi olarak gdrev yapar (35). Ancak ayni 6zellikler astimda goriilen enflamasyonun da
bir nedeni olabilmektedir. Glukokortikoid ve NOS inhibitorleri ile yapilan tedaviler
enflamasyonun siddetinin azalmasinda etkili olmaktadir (36). NO’nun bir¢ok zararl etkisi
stiperoksid anyonu ile reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrite bagl olarak ortaya ¢ikar.
Enflamatuvar siiregte NO ve siiperoksid radikallerinin olusumu epitelyum hasarina,
mediator salinimina ve hava yolu duyarliliginin artmasina neden olmaktadir. Enflamatuvar
sitokinlerden ozellikle interferon gama (IFN-&) hava yolu epitelinde NOS 2 sentezini
indiiklemektedir. Antienflamatuvar ilaglarin uygulanmasi NO seviyelerini ve NOS 2
sentezini azaltmaktadir (37). Buna karsm viral USYE ve brons provokasyon testleri
sonucunda artmaktadir (38). Artan NO ayni zamanda vazodilator 6zelligi nedeniyle
bronsial dolasimdaki kan akisini artirarak hava yolu 6demine neden olur. Astimdaki asir

NO artis1 ayrica ventilasyon perfiizyon uyumsuzluguna yol agabilmektedir. Bazi
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durumlarda NO, ortamdaki siiperoksid ve diger reaktif oksijen radikallerini baglayarak
antioksidan 6zellik de gostermektedir. Bu agidan bakildiginda belki de astimda NO artis1

koruyucu bir antioksidan 6zellik olarak kabul edilebilir.

2.3.3. Astim ve Nitrik Oksid

Astiml1 hastalarda hava yollarinda NOS 2 enzim salinimi1 ve buna bagli NO saliminin
arttigi ve steroid tedavisiyle bunun normale dondiigi bir¢ok g¢alismada gosterilmistir
(35,39). Astimda NO, biiyiik oranda alt solunum yollarindan ve NOS 2 aktivasyonundaki
artigla olusmaktadir. NO ol¢limleri astim i¢in 6zgiil degilse de artmig NO oranlari, astimin
diger kronik Oksiiriik nedenlerinden ayrilmasinda yararh olabilmektedir.

Nitrik oksid Ol¢timiiniin astimdaki diger kullanim alani subklinik formlarmn (SFT
normal, bronkodilatér yanit negatif, fakat balgam eozinofilik katyonik protein yiiksek)
saptanip steroidle tedavi edilmesi ve klinik olarak hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasinin
onlenmesidir (39). Hava yolu duyarliligin1 saptamaya yonelik brons provokasyon testi, NO
Ol¢iimiiyle birlikte yapildiginda daha 6zgiil hale gelmektedir.

Astimda NO Olglimiiniin  bir diger kullanim alan1 ise tedaviye yanitin
degerlendirilmesidir. Normal kosullarda balgam eozinofil sayisi veya serumda mediator ve
diger enflamasyon Olciitlerinin aragtirilmasi gibi invazif sayilabilecek yontemler yerine bir
tek NO Ol¢limii daha pratik goriinmektedir. NO degerlerindeki artig, enflamasyon
gostergelerindeki artisla paralellik gostermektedir (19). Yapilan aragtirmalar, artmig NO
diizeylerinin kortikosteroide cevap veren havayolu hastaliginda kullanigsh bir belirteg
oldugunu; azalmis NO diizeylerinin ise hastalarin kortikosteroid tedavisinde doz
azaltilabilecegine ya da tedaviyi birakabilecegine igaret ettigini gdstermektedir (40). Bu
yolla gereksiz yiiksek dozda steroid kullaniminin 6nlenmesi 6nemli bir avantajdir.

Nitrik  oksidin ~ bronkodilatasyon, brons hiperreaktivitesi ve havayolu
enflamasyonundaki rolleri nedeni ile astim patogenezinde Onemli bir yer aldigi
gosterilmistir (39,41). Brongsial astimli hastalarda ekspirasyon havasindaki NO’nun ytiksek
diizeyde bulunmasi ve steroid tedavisi ile normal diizeylere diismesi; astimli hastalarda
cesitli uyarilar sonucu solunum yollarinda iNOS sentezinin olmas1 ve steroid tedavisi ile

iNOS’un inhibe edilmesi sonucu normal diizeylere diismesi ile agiklanmaktadir (32,35).
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Yapilan c¢alismalarda ekspire edilen havadaki NO diizeyleri ile insanlarin cinsiyet,
boy ve agirliklar1 arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir (35,42,43). Yetiskinlerde NO
diizeyi ile yas arasinda bir korelasyon olmadig1 gosterilmesine ragmen ¢ocuklarda bu konu
ile ilgili yeterli veri olmadig1 i¢in yas agisindan kesin bir yorum yapmak zordur.

Ekspire edilen havada NO 6l¢iimii yaparken dikkat edilmesi gereken bir diger nokta
ise; kisilerin sigara ve alkol aliskanliklaridir. Ciinkii sigara i¢ciminin NOS enzimi
tizerindeki negatif yondeki etkisine bagli olarak NO diizeyini azalttig1 (44,45), etanoliin ise
NOS iizerindeki inhibitdr etkisi nedeni ile alkol alimimin ekspire edilen havadaki NO
diizeyini azalttig1 gosterilmistir (46).

Oral ya da intravendz olarak verilen L-argininin ekspire edilen havadaki NO
diizeyini artirdigi, ancak normal diyet i¢indeki L-argininin NO diizeyini etkilemedigi

distiniilmektedir (47).



3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, 2009-2010 yillar1 arasinda poliklini§imize bagvuran 6-18 yas
arasindaki hafif persistan astimli 60 hasta (semptomlarin haftada ikiden fazla, giinde
birden az oldugu; gece semptomlarinin ayda ikiden fazla ve FEV| veya PEF > beklenenin
%80’in lizerinde oldugu) ailelerinin yazili ve s6zlii onami almarak dahil edildi.
Hastalarimiz son iki ay i¢inde bronkodilatér haricinde herhangi bir ila¢ almayanlar
arasindan secildi. Calismaya alinan hastalar test Oncesi muayene edildi. Dort hafta
stiresince alt veya {ist solunum yollarinda viral ya da bakteriyel bir enfeksiyon dykiisii
olanlar, aktif ya da pasif sigara igiciler, bronsektazi ve kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi iligkili diger pulmoner hastalig1 olanlar, son 30 giin i¢cinde akut astim atagi olanlar,
kronik hastalig1 olanlar ve izlem siiresinde oral kortikosteroid kullanmak zorunda kalanlar
calismaya alinmadi.

Hastalar rastgele metotla secilerek ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba (9 erkek, 11 kiz),
her giin 200 mikrogram inhale budesonid (Pulmicort Turbuhaler®200 mcg), ikinci gruba
(12 erkek, 8 kiz) giin asir1 400 mikrogram inhale budesonid (Pulmicort Turbuhaler® 400
mcg), kontrol grubuna da da geregi halinde almalar1 kosuluyla salmeterol 2x50 mcg
(Serevent Discus®50 mcg) 6 haftalik bir siire ile verildi. inhale budesonid giinliik 200 mcg
ve giin asirt 400 mcg verilerek iki giinlik dozun esitligi saglandi. Ayrica inhale
salmeterolun NO seviyesi lizerine etkisi olmadig1 bilindiginden iiciincii gruptaki hastalara
gereginde salmeterol verilerek bu grup kontrol gurubu olarak degerlendirildi.(48)

Her hasta 0, 3 ve 6. haftalarda degerlendirildi. Her bir donemde FEV, degerleri
olgiildii. Testler, Cocuk GOgilis Hastaliklar1 ve Alerji Bilim Dali Solunum Fonksiyon
Testleri Laboratuvarinda, saat 08.00-09.00 arasinda yapildi. NO Ol¢limii portatif nitrik
oksid cihazi ile yapildi (Nioxmino Aerocrine No.03-1305, Sekil 4). Calismaya alinan tim
olgulara islem hakkinda bilgi verildi. NO 6l¢iimii, hasta oda havasinda solurken, 10 saniye

metodu kullanilarak yapildi. Hastalara once derin bir nefes vererek akcigerlerini
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bosaltmalari, sonra filtreye derin olarak inspirasyonla inhalasyon yapmalar1 ve ardindan
tekrar ekshalasyon yapmalar1 sOylendi. Kendiliginden kalibre olan sistemde, 50ml/sn
ekspirasyon hizina ulasildiginda sonuglar okundu.

Calisma &ncesi Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulun’dan (Dosya no: 2009/4,
karar no:7) onay alindi. Calismanuz, K.T.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Fonu

tarafindan desteklendi (proje kodu: 2008.114.003.5).

- - Wy

Sekil 4. Nioxmino aerocrine

Istatistiksel analizlerde, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler ortalama + standart sapma (SD), anlamlilik diizeyi
p< 0.05 olarak alindi. U¢ grubun yas ortalamalar1 arasindaki istatiksel dl¢iim Kruskal-
Wallis Testi ile, cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel 6l¢iim Pearson ki-kare testi ile
belirlendi. Tedavi oncesi FEV| ve NO degerlerinin istatistiksel 6l¢iimii ile 0, 3 ve 6.
haftalarda FEV, ve NO degerlerinin istatistiksel 6l¢iimii Kruskal-Wallis Testi ile yapildi.
Analiz i¢in ikiden fazla tekrarlanan Ol¢limlerin karsilastirilmasinda kullanilan non-
parametrik bir test olan Freidman testi; Grup I, Grup II ve Grup III'lin kendi aralarindaki

istatistiki ol¢iimlerinde student t testi kullanildi.



4. BULGULAR

Caligmamizda dahil edilen 60 ¢gocugun ortalama + SD yas1 11.38+2.6 yil idi. Grup I,
Grup II ve Grup III’deki ¢ocuklarin ortalama yaglari ise sirastyla 11.4+2.7, 11.1£3.1 ve
11.6+2.2 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0.05). Vakalarin yas ortalamalar1 Sekil 5’te gosterilmektedir.

Gruplarin Yas Ortalamalari

12
10
B Grupl|

EGrupll
EGruplll

Yil
(=3}

Grup| Grupll Grup Il

Sekil 5. Vakalarin yas ortalamalan

Gruplarin cinsiyet dagilimlar: arasinda fark yoktu (p>0.05). Gruplarin cinsiyete gore

dagilimlar1 Tablo II ve Sekil 6’da goriilmektedir.
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Tablo II. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlar:

Kiz Erkek Toplam
Grup 1 11 9 20
Grup 2 8 12 20
Grup 3 13 7 20
Toplam 32 28

Gruplarin cinsiyet dagilimi

20
18 —
16
14
12

Kisi Sayisi
)

oONRO

Grupl Grupll Grup lll
H Erkek 9 12 7

B Kz 11 8 13

Sekil 6. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlar:

Caligmaya katilan hastalarin tedavi oncesi ortalama FEV, degerleri Grup I, Grup 11
ve Grup III'te sirasiyla %88.5+4.9, %89.5 +4.9 ve %90.3+ 5.6 idi. Calisma gruplarinin
tedavi oncesi FEV, degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Gruplarin tedavi oncesi FEV, degerleri Sekil 7°de goriilmektedir.
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Tedavi 6ncesi FEV: degerleri

100

80

= 6
= . BGrupl
o 40 @Grupll
@Grup lll

20

0

Grupl Grupl Gruplll
Gruplar

Sekil 7. Tedavi 6ncesi FEV; degerleri

FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim

Calismaya katilan hastalarin tedavi oncesi ortalama NO degerleri Grup I, Grup II ve
Grup IIl’te sirasiyla 42.3+25.5, 47.9 £23.7 ve 40.8+31.4 ppb idi. Calisma gruplarmin
tedavi oncesi NO degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05). Gruplarin

tedavi dncesi NO degerleri Sekil 8’de goriilmektedir.

Tedavi oncesi NO degerleri

60
56
52
48
44
40
36
32
28
24

EGrupl

NO ppb

EGrupll

Grup Il
16 o P

12

Grupl Grupll Gruplll

Gruplar

Sekil 8. Tedavi oncesi NO degerleri
NO: Nitrik oksid
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Tedavi oncesine gore hergiin steroid alan grupla (Grup I) giinasir1 steroid alan grupta
(Grup II) FEV; ve NO degerleri 3 ve 6. haftalarda belirgin olarak artt1 (p<0.001). Kontrol
grubu (Grup III) FEV; ve NO degerlerinde ise haftalar i¢cinde, tekrarlayan dlgiimlerde fark
olusmadi. Tiim gruplarn 0, 3 ve 6. haftalardaki FEV, ve NO degerleri Tablo 3’te
goriilmektedir. Tim gruplarin haftalara gére FEV; ve NO degisimleri ise Sekil 9 ve 10°da

goriilmektedir.

Tablo III. Giinliik (Grup I) ve giinasir1 (Grup II) steroid alan gruplarla
gerektiginde salmeterol (Grup III) alan gruplarm 0, 3 ve 6.
haftalardaki FEV; ve NO degerleri

0. hafta 3. hafta 6. hafta P
(ort£SD) (ortxSD) (ort£SD)
Grupl FEV, 88.50+4.91 93.05+4.16 95.35+5.11 <0.001
(n=20) NO 42.25+25.53 25.35+16.37 23.30+18.14 <0.001
Grup Il FEV, 89.55+4.93 92.15+4.39 95.85+4.18 <0.001
(n=20) NO 47.85+23.66 37.05+22.09 25.05+£17.36 <0.001
Grup III FEV, 90.35+5.57 92.30+4.91 92.20+5.94 0.48
(n=20) NO 40.75+31.38 35.85+28.01 36.10+28.21 0.53
FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
NO: Nitrik oksid
Gruplarin FEVidegerlerinin haftalara gore
degisimi
100
95
90
X 85
S 80 EGrupl
75 mGrupll
70
65 EGruplll
60
0.Hafta 3.Hafta 6.Hafta
Olgiim Haftalar

Sekil 9. Tiim gruplarda 0, 3 ve 6. haftalarda FEV, degerlerindeki degisim
FEV;: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
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Gruplarin NO degerlerinin haftalara gore degisimi

B Grup|

NO ppb

B Grupll
@ Grup Il

0.Hafta 3.Hafta 6.Hafta

Ol¢iim Haftalari

Sekil 10. Tiim gruplarda 0, 3 ve 6. haftalarda NO degerlerindeki degisim
NO: Nitrik oksid

Grup I, Grup II ve Grup III’tin kendi aralarindaki karsilagtirmalart Tablo IV, V ve
VI’da goriilmektedir.

Tablo IV. Giinliik (Grup I) ve giinasir1 (Grup II) steroid alan gruplarin 0, 3 ve
6. haftalardaki NO ve FEV; degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup I (n=20) Grup II (n=20)

Haitalar ort +SD ort +SD P

O. hafta 88.50+4.91 89.55+4.93 0.46
FEV, 3. hafta 93.05+4.16 92.15+4.39 0.65

6. hafta 95.35+5.11 95.85+4.18 0.94

0. hafta 42.25+25.53 47.85+23.66 0.36
NO 3. hafta 25.35+16.37 37.05+£22.09 0.09

6. hafta 23.30+18.14 25.05+17.36 0.58

NO: Nitrik oksid
FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim

Grup I ve Grup Il FEV, degerleri arasinda 3. (p=0.65) ve 6. haftalarda (p=0.94)
istatistiksel anlamli fark olugsmamustir. NO degerlerinde de 3. (p=0.09) ve 6. haftalarda
(p=0.58) fark olugsmamustir.
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Tablo V. Giinliik steroid (Grup I) ve gerektiginde salmeterol alan (Grup III)

gruplarm 0, 3 ve 6. haftalardaki NO ve FEV; degerlerinin
karsilastirilmasi
Grup I (n=20) Grup III (n=20)
Haftalar ort £SD ort £SD P
0. hafta 88.50+4.91 90.35+5.57 0.21
FEV; 3. hafta 93.05+4.16 92.30+4.91 0.64
6. hafta 95.35+5.11 92.20+5.94 0.11
0. hafta 42.254+25.53 40.75+31.38 0.54
NO 3. hafta 25.35+16.37 35.85+28.01 0.47
6. hafta 23.30+18.14 36.10+£28.21 0.14

NO: Nitrik oksid

FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim

Grup I ve Grup III arasinda FEV; degerleri arasinda 3. (p=0.64) ve 6. haftalarda

(p=0.11) istatistiksel anlamli fark olugsmamistir. NO degerlerinde de 3. (p=0.47) ve 6.

haftalarda (p=0.14) fark olusmamuistir.

Tablo VI. Giinasin steroid alan grupla (Grup II) gerektiginde salmeterol alan
grubun (Grup III) 0, 3 ve 6. haftalardaki NO ve FEV, degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup II (n=20) Grup III (n=20)
Hattalar ort £SD ort £SD P
0. hafta 89,55+4.93 90.35+5.57 0.52
FEV; 3. hafta 92.15+4.39 92.30+4.91 1.00
6. hafta 95.85+4.18 92.20+5.94 0.07
0. hafta 47.85+23.66 40.75+31.38 0.25
NO 3. hafta 37.05+£22.09 35.85+28.01 0.44
6. hafta 25.05+17.36 36.10+28.21 0.28

NO: Nitrik oksid

FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim

Grup II ve Grup III arasinda FEV, degerleri arasinda 3. (p=1.00) ve 6. haftalarda

(p=0.07) istatistiksel fark olusmamistir. NO degerleri de 3. (p=0.44) ve 6. haftalarda

(p=0.28) fark olusturmamastir.

Sonug olarak her giin ve giinasir1 inhale budesonid alan Grup I ve Grup II' de FEV,

degerleri anlamli olarak artmig, NO degerleri ise anlamli olarak azalmistir. Geregi halinde

salmeterol alan grupta ise haftalar arasinda FEV; ve NO degerinde istatistiksel olarak

anlaml bir degisiklik saptanmamustir.



5. TARTISMA

Astim, uzun siireli takip ve tedavi gerektiren bir hastalik oldugundan en Onemli
sorunlardan biri hastalarin tedaviye yeterli uyum saglayamamasi ve ilaglarin uzun siireli
kullanim1 sonucu ortaya c¢ikan yan etkilerdir. Kortikosteroidlerin uzun enflamatuvar
etkileri dikkate alinarak, yan etkileri azaltmak ve hasta uyumunu saglamak amaci ile uzun
sireli kortikosteroid kullanilmasi gereken birgok hastalikta oral kortikosteroidlerin giin
asirt olarak verilmesi inhale kortikosteroidlerin de giin asir1 verilebilecegi diisiincesinin
dogmasina neden olmustur. Bilindigi gibi halen inhale kortikosteroidler giinde bir veya iki
dozda kullanilmaktadir (8). Hangi ila¢ olursa olsun her zaman daha az siklikla verilmesi,
en azindan hastalarin tedaviye uyumu i¢in tercih edilen bir durumdur. Bu nedenle astimda
inhale kortikosteroidlerin giin asir1 kullanilmasinin etkili olup olmadiginin arastiriimasi
calismamamizin ana amaci olmustur. Bu ilaglarin giinasir1 kullanilip kullanilamayacagina
dair literatlirde herhangi bir ¢alismanin olmamasi, ¢alisma konusunda bizleri daha da ¢ok
heyecanlandirmistir.

Astimli hastalarda bir enflamasyon belirteci olan NO’nun oral veya inhale olarak
kullanilan kortikosteroid kullanimi ile seviyesinin diistiigiinii gosteren bir ¢ok calisma
yapilmistir (6,7,49-52). Ancak giinasir1 inhale kortikosteroid kullanim ile ilgili herhangi
bir calismanin olmamasindan dolay1 sonuclarimiz diger calismalarin sonuclar ile
karsilagtirillamamustir.

Calismamizin sonuglart degerlendirildiginde, giinliilk ve giin asir1 inhale budesonid
kullaniminin zamana bagl olarak NO seviyelerini azaltip FEV| seviyelerini artirmasi giin
asir1 inhale kortikosterid kullanimin giinliik kullanim kadar etkili oldugunu géstermektedir.
Hergiin ve giin asir1 inhale budesonid kullanan gruplarda FEV; ve NO 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel fark tespit etmedik. Kontrol grubu olarak sec¢tigimiz gerektiginde salmeterol
alan grupta, haftalar arasinda FEV; degerlerindeki artis ve NO degerlerindeki azalma

istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, Grup I ve Gurup II ile karsilastirildiginda
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fark bulunamamasmin nedeninin hasta sayisinin sinirli olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Michelle ve arkadaslar1 (ark.) (49) yaptiklar1 ¢alismada NO’in havayolu
inflamasyonunun potansiyel bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir.

Bielory ve ark. (8) 16-75 yas aras1 515 hafif-orta astimli hastada 8 haftalik takip
sonunda bir gruba giinde bir kez, diger gruba giinde iki-dort kez inhale flunisolide
verdiklerinde FEV, astim semptom skoru, salbutamol kullanimi ile gece uyanma sikligi
acisindan bir fark gérmemislerdir.

Yates D. ve ark. (48), yas ortalamasi 29 olan, steroid ve kisa ve uzun etkili beta
agonist alan hastalarin NO diizeylerini karsilastirmiglar, uzun etkili beta agonist
kullaninminin NO diizeylerinde diismeye neden olmadigin1 gostermislerdir. Sonu¢ olarak
beta agonistlerin antienflamatuvar etkilerinin olmadigini vurgulamiglardir. Calismamizda
da gerektiginde uzun etkili beta agonist kullanan grupta NO ve FEV, diizeylerinde 6nemli
bir degisiklik olmamustir.

Kharitonov ve ark. (6,7) eriskin hastalarda yaptiklar1 iki ayr1 ¢alismada tedavi
edilmeyen astimda NO degerlerinin yiiksek oldugu, inhale kortikosteroid kullanimi1 sonrasi
ise doza bagh bir diigiis gosterdigi ortaya konmustur. Caligmamizda da inhale budesonid
tedavisine baslamadan Once tiim gruplarda NO diizeylerinin yiiksek oldugu, inhale
budesonid kullanimi ile NO degerlerinin baslangica gore diistigii (p >0.05), FEV;
degerlerinin ise arttig1 (p>0.05) sonucuna varilmistir.

Kharitonov ve ark. (50) eriskin hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada NO seviyelerinin
tek bir doz nebulize budezonid kullanimindan sonraki 6 saat i¢inde diistiigiinii, tedavinin
kesilmesinden sonraki 3-5 giin i¢inde Onceki seviyelerine dondiigiinii gostermislerdir.
Calismada NO’nun beta agonistlerden etkilenmedigi, antienflamatuvar ilaglarla beta
agonistlere yanitin karsilastirilmasinda NO’in kullanilabilcegini iddia etmiglerdir.

Maria Luisa Z. ve ark. (51) yaptiklart ¢alismada, FEV > %60 olan 26 astimli, 6-18
yas arasindaki ¢ocuga ii¢ hafta siire ile inhale flutikazon, hafif persistan astimli gruba
200mcg/giin, orta persistan astimli gruba 500 mcg/giin, ciddi persistan astimli gruba 750
mcg/glin dozunda vermis, hastalarin bazal ve inhale steroidden sonraki NO diizeyleri,
FEV, degerleri 6l¢lilmiis, inhale steroid sonrasi NO diizeylerinde belirgin azalma olmustur.
[lag uygulamasini takiben 6 saat icinde NO diizeyinde diisiis gdzlenmis ve bunun 3-4 hafta
icinde platoya ulastigi goriilmiistiir. FEV; degerlerinde ise 6nemli bir degisiklik

saptanmamustir. Calismamizda da Grup I ve Grup II’de zamana bagl olarak NO seviyeleri
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azalmis ve FEV| seviyeleri yilikselmistir. Bu ¢alismada ayrica balgamin sitolojik analizi ve
serum IL-5, IL-10, IL-13, IFN-& ol¢iimleri yapmuslardir. Ancak balgam oOrneklerinin
almmas1 ve incelenmesindeki zorluklar nedeniyle rutin uygulamada zor bir metod
oldugunu belirtmiglerdir. IL-5 disinda serum IL’nin kortikosteroid tedavisi boyunca tespit
edilemez seviyelerde kalmalari nedeniyle pratik uygulamalarinin zayif oldugundan
bahsetmislerdir.

Anon Jatakanon ve ark. (52) 4 haftalik bir caligma sonras1t 400 mcg budesonid ve
1600 mcg budesonid/giin alan eriskin hastalarda NO diizeyinde belirgin bir diisme, FEV
degerinde ise 6nemli bir yiikselme tespit etmislerdir.100 mcg budesonid alan hastalarda ise
belirgin degisiklik olmamasi, NO’daki diisiisiin doza bagimli oldugunu diisiindiirmiistiir.

Jones ve ark. (53) 78 eriskin astimli hastada yaptiklar1 8 haftalik bir ¢alismada,
tedavi edilmemis ya da anstabil astimda ekshale NO diizeylerinin arttigin1 gérmiislerdir.
Sonu¢ olarak ekshale NO Ol¢limiiniin ¢abuk ve kolay uygulanma gibi avantajlar
bulundugunu ve klinikte kullanilmasinin uygun oldugunu vurgulamislardir. Calismamizda,
budesonid verilen Grup I ve Grup II’nin NO 6l¢timlerinde benzer sonuglar bulunmustur.

Bostan ve ark. (54) 6-14 yas arasindaki hafif persistan astim tanisi alan 62 hastay1
prospektif olarak degerlendirmislerdir. Hastalarin 2x200 mcg/glin inhale budesonid
tedavisi sonrast FEV, degerlerinde anlamli artis oldugunu gérmiislerdir. Lim S. ve ark.
(55) da eriskin hastalarda yaptiklar1 c¢alismada benzer sonuglar elde etmislerdir.
Calisgmamizda da her giin ve giin asir1 inhale budesonid kullanan gruplarda FEV,
degerlerinde zaman i¢inde anlamli artig olurken, gerektiginde salmeterol kullanan grupta
degisiklik olmamistir.

Gunver Fuglsang ve ark. (56) 7-15 yas aras1 orta persistan astimli 22 ¢ocuga 3 hafta
boyunca 2x50 mcg inhale salmeterol veya plasebo vermisler, daha sonra hastalara 3
haftalik giinlik 2 kez 200 mcg inhale budesonid verip, her peryodun son giinii NO
seviyesini Ol¢miislerdir. Giinde iki kez 50 mcg, 3 haftalik salmeterol tedavisinin orta
persistan astimli ¢ocuklarda akciger fonksiyonlarini 6nemli miktarda artirdigini, NO
seviyeleri lizerine ise etkisinin olmadigini gostermislerdir. Buna karsilik giinde iki kez 200
mcg budesonidin NO seviyelerini azalttigimni tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda
gerektiginde salmeterol kullanan grupta FEV, degerlerinde ve NO degerlerinde zaman

icinda anlaml1 degisiklik olmamustir.
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Pedersen ve ark. da (57) eriskin hastalarda 1600 mcg/giin ve 400 mcg/gilin budesonid
turbuhaler ile FEV,’de anlaml diizelme saptamislardir. Bu diizelme yiiksek doz budesonid
alan grupta 1. aydan itibaren gozlenmesine karsin, diisiik doz tedavi alan grupta aylar
surmiistiir.

Yurdakul ve ark. (58) eriskin yas grubunda 45 astimli hasta ile 58 sigara igmeyen
saglikll goniilliiyli karsilastirmis, uygulanan inhale steroid tedavisi sonrasi ekspire edilen
havadaki NO diizeyinde baslangica gore belirgin olarak azalma tespit etmiglerdir.

Oguziilgen ve ark. (59) yas ortalamasi1 42.9 yil olan 118 astimli hastay1 atopi, kronik
siniizit, alerjik rinit ve aspirin duyarliligi agisindan degerlendirmisler, bu faktorlerin
varhiginin NO diizeylerini etkilemedigini ortaya koymuslar ve astim siiresi ile NO
diizeyleri arasinda anlaml1 derecede pozitif korelasyon saptamislardir.

Sazlidere ve ark. (60) stabil donem erigkin astimli olgularda yogunlastirilmis
solunum havasinda NO, nitrit ve nitrat diizeyleri ile astim kontroli diizeyi ve solunum
fonksiyon testi arasindaki iligkinin olup olmadigimi arastirmak amaci ile yaptiklar
calismada, astimli hastalarin kontrol grubuna gore, solunum fonksiyonlarinin daha diisiik
ve nitrit seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Calikoglu ve ark. (61) sigara igmeyen 22 hafif astimli erigskin hasta ile sigara
igmeyen 13 saglikli erigskin iizerinde yaptiklar1 c¢alismada hafif astimli hastalarda
serumdaki NO diizeylerinin hastaligin temel karakteri olan enflamasyonu ve oksidatif
stresi belirlemede kullanish bir gdsterge olmayacagini 6ne stirmiislerdir.

Erding ve ark. (62) eriskin stabil hafif astmali 15 olguya 3 ay siire ile diizenli
800mcg/giin budesonid turbuhaler inhale olarak vermisler ve tedavi sonunda FEV,
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit etmislerdir.

Sonug olarak, bu calisma ile giinliik 200 mcg ve gilinasirt 400mcg verilen inhale
budesonidin kullanimi ile astimda enflamatuar bir belirte¢ olan NO diizeyinin anlaml
olarak diistiigii ve FEV, seviyelerinin ise anlaml olarak arttig1 ortaya konmustur. Ancak
kontrol grubu olarak aldigimiz gerektiginde salmeterol alan grupta NO ve FEV;
seviyelerinde haftalar icinde anlamli olarak bir azalma ve artiy olmamasina ragmen
budesonide alan Grup I ve Grup II ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak herhangi bir
farkin bulunamamasi vaka sayisinin azligindan kaynakligini diisiindiirmiistiir.

Bu bulgular, inhale budesonidin giinasir1 kullaniminin giinliik kullanimi1 kadar etkili

oldugunu ortaya koymakta ve inhale kortikosteroidlerin giin asir1 kullanilabilecegini
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gostermektedir. Giinasir1 kullanim ile uzun siireli bir tedavi olan astim tedavisinde,
kullanim kolaylig1 saglanacagini, hasta uyumunun artirilacagin1 ve c¢ocuklar {izerindeki
“her giin ila¢ aliyor olma” psikolojisinin asilacagini, ilag yan etkileri konusunda
calismamizda veri olmamasina ragmen belki de ilaglarin bilinen yan etkilerini

azaltabilecegini diistinmekteyiz.



6. SONUCLAR

6.1. Sonugclar

Bu ¢aligma, inhale kortikosteroidlerin giin asir1 kullanilabilecegini gosteren ilk
calismadir.

Grup I (giinliik 200 mcg budesonid alanlar) ve Grup II’deki hastalarin (giinasir
400mcg budesonid alanlar) FEV; degerlerinde haftalar icinde, tekrarlayan
Ol¢limlerde istatistiksel olarak anlamli yiikselme olmustur. (p<0.001). Bu
gruplarin NO degerlerinde ise haftalar i¢cinde, tekrarlayan 6l¢timlerde istatistiksel
olarak anlamli azalma olmustur (p<0.001).

Grup IIl’teki (geregi halinde salmeterol alanlar) hastalarin FEV; ve NO
degerlerinde haftalar icginde, tekrarlayan Ol¢limlerde istatistiksel fark
olusmamustir (p=0.48 ve P=0.52).

Grup I ve Grup II’'nin FEV, degerleri arasinda 3. (p=0.65) ve 6. haftalarda
(p=0.94) istatistiksel fark olugsmamustir.

Grup I ve Grup II'nin NO degerleri arasinda 3. (p=0.09) ve 6. haftalarda
(p=0.58) istatistiksel olarak her hangi bir fark bulunmamustir.

Grup I ve Grup III'tin FEV, degerleri arasinda 3. (p=0.64) ve 6. haftalarda
(p=0.11) istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunmamustir.

Grup I ve Grup III’tin NO degerleri arasinda 3. (p=0.47) ve 6. haftalarda
(p=0.14) fark olusmamustir.

Grup II ve Grup lII’tin FEV, degerleri arasinda 3. (p=1.00) ve 6. haftalarda
(p=0.07) istatistiksel fark bulunmamustir.

Grup II ve Grup [II’tin NO degerleri 3. (p=0.44) ve 6. haftalarda (p=0.28) fark

olusturmamustir.
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Sonug olarak gilinliik ve giin asir1 budesonid verilen guruplarda FEV; benzer
olarak artmis ve NO benzer olarak azalmistir. Bu bulgular inhale

kortikosteroidlerin giin asir1 olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

Oneriler

Daha evvelki ¢aligmalarin da gosterdigi gibi astimda, solunum havasindaki NO
diizeyinin Sl¢iimii teshis ve tedavinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Solunum havasindaki NO seviyeleri kortikosteroid tedavisine duyarl
oldugundan, solunum havasindaki NO 06l¢iimii inhale kortikosteroidlere yanitin
izlenmesinde faydali olabilir.

Calismamiz sonucunda, giinlilk inhale kortikosteroid alan hastalarla giinasiri
inhale kortikosteroid alan hastalar arasinda tedaviye yanitin benzer bulunmasi,
inhale kortikosteroidlerin glinasiri kullanilabilecegi diistincesini
desteklemektedir.

Giin agir1 inhale kortikosteroid kullanimi, uzun siireli tedavi gerektiren astimda
tedavide kolaylik saglayacagini, tedaviye uyumu artiracagini ve belki de bu

ilaglarin yan etkilerini azaltacagin diisiindiirmektedir.



7. OZET

ASTIMLI COCUKLARDA GUNLUK VE GUNASIRI INHALE
KORTIiKOSTEROID KULLANIMININ ANTIENFLAMATUVAR ETKIiLERININ
SOLUNUM HAVASINDAKI NITRIK OKSID SEViIYESi VE SOLUNUM
FONKSIYONLARI iLE iNCELENMESI

Giris ve Amac: Astim, nobetler halinde gelen nefes darligi, higiltili solunum ve
oOksiiriik gibi klinik bulgularla seyreden kronik enflamatuar bir solunum yolu hastaligidir.
Bu calismada, astimda inhale kortikosteroidlerin giin asir1 kullanilmasmin etkili olup
olmadig1 amaglanmustir.

Hastalar ve Metod: Bu c¢alismaya, 2009-2010 yillar1 arasinda poliklinigimize
basvuran 6-18 yas arasindaki hafif persistan astimli 60 hasta dahil edildi. Hastalarimiz son
iki ay i¢inde bronkodilatér haricinde herhangi bir ila¢ almayanlar arasindan se¢ildi.
Calismaya alinan hastalar test oncesi muayene edildi. Dort hafta siiresince alt veya {list
solunum yollarinda viral ya da bakteriyel bir enfeksiyon Oykiisii olanlar, aktif ya da pasif
sigara igiciler, brongektazi gibi iliskili diger pulmoner hastalig1 olanlar, son 30 giin i¢inde
akut astim atagi olanlar, kronik hastalig1 olanlar ve izlem siiresinde oral kortikosteroid
kullanmak zorunda kalanlar ¢alismaya alinmadi. Hastalar rastgele metotla segilerek ti¢
gruba ayrildi. Birinci gruba her giin 200 mikrogram inhale budesonid, ikinci gruba giin
asirt 400 mikrogram inhale budesonid, {i¢lincii gruba da geregi halinde almalar1 kosuluyla
salmeterol 2x50 mcg 6 haftalik bir siire ile verildi. Her hasta 0, 3 ve 6. haftalarda
degerlendirildi. Her bir donemde FEV; ve NO degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: Bu calismada her giin ve giinasir1 inhaler budesonid alan Grup I ve Grup
IT de FEV, degerleri anlamli olarak artmis (p<0.001), NO degerleri ise anlamli olarak
azalmistir (p<0.001). Giinliikk ve giin asir1 budesonid alan gruplar arasindaki istatistiksel
karsilagtirmada FEV; (p=0.94) ve NO (p=0.58) degerleri arasinda herhangi bir fark
olusmamustir. Geregi halinde salmeterol alan grupta ise haftalar arasinda FEV, (p=0.48) ve
NO (p=0.52) degerlerinde istatistiksel olarak degisiklik olmamasina ragmen Grup I ve
Grup II ile karsilastirmalarinda herhangi bir fark bulunamamustir.

Yorum: Solunum havasindaki NO seviyeleri kortikosteroid tedavisine duyarl
oldugundan, solunum havasindaki NO o0l¢limii inhale kortikosteroitlere yanitin
izlenmesinde faydali olabilir. Her giin inhale kortikosteroid alan hastalarla giinasir1 inhale
steroid alan hastalar arasinda tedaviye yanitin benzer bulunmasi inhale kortkosteroidlerin
giinagirt kullanilabilecegini gostermektedir.



8. SUMMARY

EXAMINATION OF THE ANTIINFLAMMATORY EFFECTS OF USING
INHALED CORTICOSTEROIDS DAILY AND EVERY OTHER DAY IN
CHILDREN WITH ASTHMA VIA NITRIC OXIDE LEVEL IN INSPIRED AIR
AND RESPIRATORY FUNCTIONS

Introduction and Aim: Asthma is a chronic inflammatory respiratory disease
proceeding with dispnea, wheezing and cough. In this study, it was aimed to determine if
use of inhaled corticosteroids every other day is effective or not in asthma.

Patients and Methods: 60 patients between the ages of 6 and 18 with mild
persistent asthma presented to our outpatient clinics between 2009 and 2010 were included
in this study. Our patients were chosen from the ones who did not receive any drugs except
for bronchodilatator during the last two months. Patients included in the study were
examined before testing. Individuals with a history of lower or upper viral or bacterial
infection in the last 4 weeks, active or passive smokers, individuals with other related
pulmonary diseases including bronchiectasis, individuals with a history of acute asthma
attack in the last 30 days, individuals with chronic disease and individuals who had to use
oral corticosteroid during follow-up were not included in the study. Patients were divided
into three groups randomly. 200 microgram inhaled budesonide daily was given to Group
1, 400 microgram inhaled budesonide was given every other day to Group 2 and salmeterol
2 x 50 mcg if needed was given for a period of 6 weeks to Group 3. Each patient was
assessed at 0, 3 and 6th weeks. FEV| and nitric oxide values were measured at each period.

Findings: In this study, FEV, values were increased significantly (p<0.001) and NO
values were decreased significantly (p<0.001) in Group 1 and Group 2 where patients
received inhaled budesonide daily and every other day. In statistical comparison of the
groups receiving budesonide daily and every other day, no difference was found in FEV,
(p=0.94) and NO (p=0.58) values. Although no statistical difference was found in FEV,
(p=0.48) and NO (p=0.52) values between weeks in the group where patients received
salmeterol if needed, no difference was found when compared to Group 1 and Group 2.

Interpretation: Since NO levels in the inspired air are sensitive to corticosteroid
treatment, measurement of NO in inspired air may be beneficial for monitoring the
response to inhaled corticosteroids. The fact that response to treatment was found similar
between patients who received inhaled corticosteroids daily and every other day suggests
that inhaled corticosteroids can be used every other day.
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