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KISALTMALAR

BAL: Bronkoalveolar lavaj

BUN: Kan iire azotu

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

DPI: Kuru doz inhaler

EAACI: Avrupa Allerji ve Klinik immiinoloji Akademisi
EKG: Elektrokardiyografi

ECP: Eozinofilik katyonik protein

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EDN: Eozinofilden ortaya ¢ikan nérotoksin

EPO: Eozinofil peroksidaz

FEF2s.75: Zorlu vital kapasitenin %25-75°1 arasindaki ortalama akim
FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
FVC: Zorlu vital kapasite

Fs: Fraksiyonel kisalma

GM-CSF: Grantilosit makrofaj-koloni stimulan fakt6r
Ig: immiinglobulin

IL: Interlokin

IT: Immiinoterapi

IF: Interferon

ICAM —1: Interselliiler adhezyon molekiilii

K: Kappa

LT: Lokotrien

M2: Muskarinik reseptor 2

MBP: Mayor temel protein

MDI: Olgiilii doz inhaler

NEP: Noétral endopeptidaz enzim

PPD: Purifiye protein derivesi

PG: Prostoglandin

PSGL -1: P selektin glikoprotein ligand-1

PAF: Trombosit aktive edici faktor

PDA: Patent duktus arteriozus

PAB: Pulmoner arter basinci



PEF: Ekspiratuvar zirve akim hiz1

RSV: Respiratuvar sinsisyal virus

RAST: Radyoallergosorbent test

SFT: Solunum fonksiyon testi

SPT: Epidermal deri testi

SVSB: Sag ventrikiil sistolik basinci

SVDC: Sag ventrikiil diastolik ¢ap:

SGOT: Serum glutamik piirivik transaminaz
SGPT: Serum glutamik piirivik transaminaz
Th: Yardimc1 T hiicre

T IgE: Total immiinglobulin E

VSD: Ventrikiiler septal defekt

VIP: Vazoaktif intestinal polipeptit

VCAM: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii
WHO: Diinya saglik orgiitii



OZET
Yedi — on dort yas aras:1 hafif persistan ve orta persistan astimhi cocuklarda
inhale kromolin sodyum ve inhale budesonid kullaniminin karsilastiribmas:

Dr.Dilek Orbatu

Bronsial astim tekrarlayan oksiiriik, gilt1 (vizing) ataklar ve degisik derecelerde
hava akiminda azalmayla seyreden, tedavili veya tedavisiz diizelebilen ve ¢ogu kez brons
hiperreaktivitesinin eslik ettigi, eozinofil ve mast hiicrelerinin 6n planda oldugu hava
yollarinin kronik inflamatuvar hastaligidir. Astimda inflamasyon olustuktan sonra
hiperreaktivite olusmakta, buna baghi bronkospazm ve sonugta semptomlar olusmaktadir.
Astim tedavisinde Onceleri sadece semptomlart giderici tedaviler 6n planda iken,
giinlimiizde hastalifin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile semptomlar1 yaratan
inflamatuvar durumu diizeltmek dnem kazanmistir.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Allerji Bilim Dali’nda
en az bir yildir hafif persistan ve orta persistan astim nedeni ile izlenen 63 ¢ocuk iizerinde
yapildi. Hastalar {i¢ gruba ayrildi: Grup 1’e inhale kromolin sodyum (10mg/giin), grup
2’ye inhale budesonid (400ucg/giin), grup 3’e inhale kromolin sodyum (10mg/giin) ile
birlikte inhale budesonid (400ucg/giin) baglandi. Cocuklar bu tedaviye alti ay araliksiz
devam ettiler.

Tedaviye baglamadan onceki iki haftalik hazirlik sathasinda fizik muayeneleri,
solunum fonksiyon testleri, P-A akciger grafileri, hemogram, karaciger-bobrek fonksiyon
testleri, total IgE, total eozinofil Sl¢limleri, epidermal deri testleri ( skin prick test) yapildi.
Hastalarin klinik diizelme, egzersiz kapasitesinde artma, gece uykudan uyanma sikliginda
azalma, eliminasyona uyum ve duygu durumlarim igeren semptom skorlar1 olusturuidu.
Ayhk B-2 agonist gereksinimleri saptandi. Tedavi baglangici ve sonunda kardiyak
fonksiyonlan ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Aktif tedavi periyodunda hastalar
alti ay boyunca her ay gorlilerek klinik bulgulari, solunum fonksiyon testleri, semptom
skorlar1 kaydedildi.

Calismaya 26’s1 (%41.26) kiz, 37°si (%58.74) erkek toplam 63 hasta alindi. Toplam
63 hasta ile baglanan ¢alisma, bir hasta takipsizlikten, bir hasta da durumu kétiilestigi i¢in
61 (%96.82) hasta ile tamamland:. Her bir grubu olusturan hastalarin sayisi, cinsiyetleri,
ortalama yaglari, agirhiklari ve boylar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Caligma Oncesi iki hastada (%3.17) nezle, iki hastada (%3.17) farenjit, iki hastada
(%3.17) kann agns1 mevcuttu. Yedi hastada (%11.1) klinik ve water’s grafisi ile uyumlu
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akut siniizit, dort hastada (%6.3) bogaz enfeksiyonu saptanip tedavileri yapildiktan bir ay
sonra ¢aligmaya dahil edildiler.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi grup igi ve gruplar arasinda hematolojik, biyokimyasal ve
serolojik parametreler agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Tedavinin basinda ¢ekilen P-A akciger grafilerinde patolojik bulgu saptanmamis olup,
epidermal deri testleri pozitif olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Her ii¢ tedavi grubunun solunum fonksiyon testlerinin FVC, FEV1, FEF25.75 ve PEF
parametrelerinde ylikselme saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Aylik bronkodilatér gereksinimi her {i¢ grupta da tedavi sonunda azalmistir.
Kromolin sodyum alan grupta tedavi o6ncesine gore sonrasinda bronkodilatdr
gereksiniminde azalma olmakla birlikte inhale Kkortikosteroidin kullamldigi grupta
istatistiksel olarak anlamli diizelme saglanmistir (p<0.05). Ancak grup 3’te kullanmimda
azalma tedavinin erken déneminde %95’lere ulasmaktadir.

Her ii¢ tedavi grubunda da Kklinik diizelme, egzersiz kapasitesinde artma, gece
uykudan uyanma sikhiginda azalma belirgin olup istatistiksel a¢idan anlamlidir (p<0.05).
Fliminasyona uyum agisindan grup 1°de istatistiksel anlamhilik mevcut iken (p:0.01),
grup 2 ve 3’te anlamlilik bulunmamustir (p>0.05). Hastalarin duygu durumlar tarafimizca
degerlendirilerek , higbirseyi yoksa “0”, ¢ok iyi ise “1”, iyi ise “2”, aym ise “3”, kotii ise
“4”, cok kotil ise “5”, ¢ok ¢ok kotii ise “6” olarak skorlandi. Verilen cevaplarin tutarlilig
istatistikse] analiz ile tedavi 6ncesi ve sonrasinda karsilastirildi. Buna gére duygu durum
ile ilgili olarak verilen cevaplarin tutarhili1 agisindan grup 1 ve 3’te istatistiksel anlamli
farklilik saptanmis olup (p<0.05), grup 2’de istatistiksel anlamli farklilik mevcut degildir
(p>0.05).

Takipte aylik bakilan klinik bulgular, solunum fonksiyon testleri, semptom
skorlarinda her ii¢ grupta da grup i¢i ve gruplar aras: istatistiksel olarak anlamh diizelme
saglanmustir (p<0.05).

Hastalar yan etki agisindan degerlendirildiginde hazirlik sathasina gore aktif tedavi
periyodunda higbir grupta bélirgin yan etki artigina rastlanmamastir (p>0.05).

Diizenli tedavi alan brongial astimli hastalarda kardiyak fonksiyonlar1 ve tedavide
kullamlan ilaglarin kardiyak fonksiyonlar {izerine olan yan etkilerini degerlendirmek
amaciyla tedavi basinda ve sonunda yapilan elektrokardiyografik (EKG) ve
ekokardiyografik incelemede, kullanilan parametrelerde ortaya ¢ikan degigiklikler
acisindan her ii¢ grupta da istatistiksel anlamli farklilik mevecut degildir (p>0.05).



Sonug olarak; hafif ve orta persistan astimli ¢ocuklarin hastalik aktiviteleri tek
bagina inhale kortikosteroid ve inhale kortikosteroid ile birlikte inhale kromolin sodyum
alan tedavi gruplarinda daha belirgin olmak iizere, her ii¢ tedavi rejimi ile de kontrol
altina alinmistir. Hafif persistan astimda kromolin sodyum tek bagina kullanilabilir ancak
semptomlar diizelmiyorsa inhale kortikosteroide gecilmesi gerekmektedir. Inhale
kortikosteroid ve inhale kortikosteroid ile birlikte kromolin sodyum alan iki tedavi grubu
arasinda klinik diizelme, solunum fonksiyon testi parametrelerinde yiikselme benzer
oldugundan inhale kortikosteroid baslanmasi gereken olgularda kromolin sodyum ilave
etmenin tedaviyi etkilemeyecegi ortaya ¢ikmaktadir. Diizenli tedavi alan brongial astimh
olgularda yapilan EKG ve ekokardiyografik incelemede, kardiyak fonksiyonlarda
degisiklik ve astim tedavisinde kullanmlan ilaglarin uzun siireli kullamimda kardiyak yan
etkileri mevcut degildir.

Anahtar Sozciikler: Bronsial astim, inhale budesonid, inhale kromolin

sodyum, ekokardiyografi.



SUMMARY

Comparison of the use of inhaled chromolin sodium and mhaled budesonid 1n
seven to fourteen years old children with mild persistent and moderate persistent
asthma

Dr. Dilek Orbatu

Bronchial asthma is a chronic inflamatuar disease characterized by recurent cough,
wheezing, hyperreactivity of the airways to a variety of stimuli and a high degree of
reversibility of the obstructive process, which may occur either spontaneously or as a result
of treatment. Mast cells and cosinophils have key roles in the chronic inflamation of
asthma. The hyperresponsiveness manifests itself as bronchoconstriction on naturel
exposures to several factors, including viral infections, genetic and enviromental factors.
Spesific curative threapy can be realized only when basic pathalogic mechanisms are
understood. Then therapeutic modalities can be devised rationally to reverse the underlying
pathagenic process.

This study was carried out on 63 children who have been followed up in
Department of Pediatric Allergy Dokuz Eyliil University Medical Faculty for at least one
year with mild persistant and moderate persistent asthma. The patients were divided in to
three groups: Groupl™ used inhaled chromolin sodium 10 mg/per day, group 2™ used
inhaled budesonid 400meg/per day, group 3™ used inhaled chromolin sodium 10 mg/per
day and inhaled budesonid 400 mcg/per day. All the groups were treated for six months.

Physical examinations, bazal pulmonary function tests, liver-kidney function tests,
serum total eosinophil count, epidermal skin tests ( skin prick tests), complete blood count
anteroposterior chest roentgenogram were evalueted before the study during run in period.
Symptom scores were constructed including clinical well being, exercise tolerance,
compliance to elimination, state of mood and the fregency of night time awakenings.
Monthly B-2 agonist requirements were determined. The cardiac functions were evaluated
echocardiographically both before and after treatment. The patients were seen monthly
during the treatment period and pulmonary function tests, physical examinations and
symptom scores were recorded.

Of the 63 patients in the study, 26 (41.26%) were girls and 37 (58.74%) were boys.
The study was completed with 61 patients, since one was unavailable for follow up and

one other was excluded due to worsening of asthma.. There was no statistically significant

difference between the groups witﬂ respect to age, sex, weight and height (p>0.05).
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Two patients 3.17%) had the common cold, two patients (3.17%) had pharyngitis,
and two patients (3.17%) had abdominal pain before the treatment started. Eleven patients
(17.46%) were included in the study after they were treated with antibiotics (seven for
acute sinusitis and four for pharyngitis).

Pre and post- treatment hematological, biochemical and serological parameters
were not different between the groups (p>0.05). All of chest roentgenograms were normal
and skin prick test were positive.

Post-treatment FVC, FEV1, FEF 2575 and PEF values, increased statistically
significant in all three groups (p< 0.05). Monthly bronchodilatotor requirement decreased
significantly in all groups, but statistically significant improvement was possible in the
group which using inhaled corticosteroids (p<0.05). However, decreased bronchodilatotor
requirement in group three reached 95% in the early phase of the treatment.

The clinical improvement, increase in exercise capacity and decrease in the
frequency of night time awakening were statistically significant in all groups (p<0.05). In
group 1, compliance to elimination had statistical significance (p:0.01); but in group 2
and 3 this significance was not observed (p> 0.05). The state of mood of our patients was
evaluated and scored as below: “0” normal (there is nothing wrong), “1” very good, ‘“2”
good, “3” the same, “4” bad, “5” very bad, “6” very very bad. The validity of the answers
given was compared statistically pre and post- treatment. There was no statistically
significant difference with respect to mood in group 2 (p>0.05), but were statistically
significant difference in group 1 and 3 (p< 0.05).

A statistically significant improvement was found in all three groups, with respect
to clinical findings, pulmonary function tests and symptom scores (p<0.05).

When the patients were evaluated for the side effects, no significant increase was
noted in any of the groups during the active treatment period with respect to the run in
period ( p>0.05).

Pre and post-treatment electrocardiographic and echocardiographic parameters
were evaluated in order to see the cardiac functions in patients using regular treatment and
to see the cardiac side effects of the drugs used in the treatment. There was no statistically
significant difference in all groups (p>0.05).

In conclusion, the result of this study demonstrate that disease activity of the
children with mild and moderate persistent asthma could be controlled all three treatment
regimens, being more prominent in the groups given inhaled corticosteroids alone and

inhaled corticosteroids together with inhaled chromolin sodium. Chromolin sodium could
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be used with safety in mild asthma but if the symptoms do not improve it is necessary to
start inhaled corticosteroids. Since the improvement in pulmonary function tests and in the
clinical course is similar between the group 2 and 3. This study shows that; adding
chromolin sodium in the group which need to use inhaled corticosteroids doesn’t affect the
treatment. In patients using regular treatment for asthma, the electrocardiographic and
echocardiographic parameters don’t show any change in cardiac functions. Also, the lon-

term use of the drugs do not have any cardiac side effects.

Key Words: Bronchial asthma, inhale budesonid, inhale chromolin sodium,

echocardiography.
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1.GIRIS VE AMAC.

Bronsial astim g¢ocuklarda okula devamsizlik nedeni olan kronik hastaliklarin
basinda gelmektedir (1-3). Hava yollarinin kronik ve inflamatuvar hastalii olan bronsial
astimda klinik semptomlardan parsiyel ve difftiz hava yolu obstriiksiyonu sorumludur.
Kronik inflamasyon bronsial hiperreaktiviteye yol acarak bronkospazma neden olup
klinik semptomlarin olugmasina katkida bulunur (4).

Astim prevalansi son on yilda yaklagik iki kat artig gostermistir. Yoreler arasi astum
prevalansi1 degismekle birlikte kabaca gocukluk yas grubunda %10 civarindadir (5,6).
Cocukluk c¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olmasi nedeniyle yeni tedavi
secenckleri tlizerinde calisilmaktadir. Bu calismada g¢ocukluk ¢agi astiminda benzer
ozellikler tagiyan gruplar arasinda inhale kromolin sodyum ve budesonid gibi astim
tedavisinde kullanmilan ilaglarin etkinliklerinin klinik ve laboratuvar bulgulariyla
karsilagtirilmasi, diizenli tedavi alan brongial astimli hastalarda kardiyak fonksiyonlan ve
tedavide kullanilan ilaglarin kardiyak fonksiyonlar tizerine olan yan etkilerinin

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik inceleme ile degerlendirilmesi amaglanmaktadr.
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2.GENEL BILGILER.

2.1.BRONSIAL ASTIM TANIMI VE iNSIDANSI.

Brongial astim kendilifinden veya tedavi ile diizelebilen kismi hava yolu
obstriiksiyonu, hava yolu inflamasyonu ve degisik uyaranlara karsi artmis hava yolu
duyarlilig: ile karakterize kronik bir hastaliktir (1). Klinik bulgular, parsiyel veya diffiiz
reversible hava yolu obstrikksiyonuyla ortaya g¢ikar. Solunum yollarinin  kronik
inflamasyon nedeniyle ¢esitli uyaranlara agirt duyarli olusu, hava yolu obstriiksiyonunun
tedaviyle veya tedavisiz diizelebiliyor olmasi 6nemli dzelliklerindendir (2).

Gelismekte olan ilkeler ve gelismis endistriyel toplumlarda astim prevelansi
degisiklik gosterebilir. Ancak her iki toplumda da, kirsal alanda ve erigkinlerde prevelans
cocuklara gore daha diigtiktiir (5). Ulkemizde [zmir bolgesinde 6-13 yas aras1 gocuklar
fizerinde yapilan bir aragtirmada bronsial astim toplam prevelansi %4.9 olarak bulunmustur
(6). Diinya iilkelerinde onyedi yas altinda ve geng erigkinde astim prevelansmin arttigi,
¢ocukluk ¢aginda prevelansin %10 civarinda oldugu bilinmektedir (7).

Bronsial astim bulgulari, vakalarin %20’sinde bir yastan 6nce, %60’ inda bes yagtan
dnce, %10°nunda geg ¢ocukluk doneminde baglar (8). Bu yaslarda erkek c¢ocuklarinda
%14.3 oraminda astim gelisirken, kiz ¢ocuklarinda bu oran %6.3’lerde (2/1) kalmaktadir.

Bu oran adolesana dogru giderek kii¢iilmekte, erigkinlerde ise tersine donmektedir (4,9).

Astim gelisimini etkileyen faktérler:

1.Genetik yatkinhk: Astim multifaktoriyel-poligenik gegis gosteren hastaliklar
grubuna girer. Simdiye kadar yapilan genetik arastirmalar astim ve atopinin gelismesinde
bazi genlerin rolii oldugunu goéstermistir. Kromozom 11ql13 bélgesinde atopi geninin,
kromozom 5g31 bolgesinde sitokin gen kiimesinin kodlandigi bilinmektedir. Bunlarin
disinda kromozom 7,14 tizerindeki bazi genlerin de astim ve atopik hastaliklarla iligkili
olduguna ait ¢aligmalar vardir (10). Ailede astim olmasi, ¢ocukta astim gelisimi igin en
kuvvetli risk faktorlerinden biridir. Anne ve babada atopik hastalik olmas1 bebekte sadece
atopik hastalik insidansini degil, hastalifin tipi ve baslangi¢c yasim da etkiler. Anne veya
babasinda ekstrensek astim olmayan gocuklarda astim prevelans1 %8, bir ebeveynde astim
varsa %25, her ikisinde de astim varsa %50°dir (10). ikizlerde yapilan ¢alismalarda, tek
yumurta ikizlerinden birinde astim oldugunda digerinde goriilme riski %17.9 kat fazla
iken, ¢ift yumurta ikizlerinde %8.7 kat fazladir. Genetik yapimin astim igin risk faktSrii
tasima bakimindan gok 6nemli bir yeri oldugu kesindir (10).
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2.Atopi-Allerji: Atopi, ev tozu akari1 (mite), hamam bécegi, polen, hayvan epitel ve
dokiintiileri, mantar sporlar1 gibi baz1 antijenlere karst IgE grubundan antikor
sentezlenmesi ile meydana gelmektedir (11). Allerjene duyarlanma, allerjik bir hastalik
gelisimi i¢in en kuvvetli risk faktoriidiir ve astim riskini 10-20 kat arttirir. Hayatin erken
déneminde allerjenle temas daha sonra atopik hastalik gelisimi i¢in kolaylagtirici rol
oynamaktadir. Ilk iki yilda atopi ile kronik ya da tekrarlayan vizing arasinda dogrudan
iligki gosterilemezken, okul ¢agindaki ¢ocuklarda astim siddeti ile duyarlilik saptanan
inhaler allerjen sayis1 arasinda dogrudan iligki bulunmaktadir (12,13).

Atopi gelismesinde genetik yatkinlik diginda rol oynayan baska risk faktérleri de
vardir; ‘

a) Allerjenler ile temas: Gegmis yillarda allerjene duyarlanmanin, dogumdan
sonra basladig1 zannediliyordu. Bugiin iéin atopinin intrauterin dénemde bagladiina dair
ipuglan elde edilmistir (14-16). Genetik yatkinli1 olan bebeklerde yasamun ilk haftalarinda
cevresel allerjenlerle karsilasma, sonradan atopik hastalik ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynayabilir. Dogum ayt bu konuda verilen en iyi Ornektir. Atmosferde polen
konsantrasyonunun artmig oldugu aylarda dogan c¢ocuklarda astim insidansi artomsg
bulunmustur (11).Yeni dogan bebeklerde, ilk haftalarda immiin tolerans mekanizmalarinin
goreceli yetersizligi nedeniyle, yiikksek oranda o allerjenleri tamyan spesifik T memory
lenfositleri ( hafiza hiicreleri ) ortaya ¢ikmakta ve bunlar yasam boyu devam etmektedir.
Atopik biinyeli olmayan bebekler de, ¢ok diisiik miktarda bile olsa allerjenle
kargilastiklarinda IgE antikoru sentezlerler. Ancak immiin tolerans mekanizmalari ile bu
olay siirlanmaktadir. Atopik biinyeli bebeklerde tekrarlayan antijen temaslarina tolerans
geligebilmesi igin antijen dozu 1000-10000 kat daha fazla olmalidir. Az miktarda antijen
temas: tolerans yerine sensitizasyona neden olmaktadir (11,17).

b) Anne siitii: Anne siitiinilin allerjik sensitizasyondan ¢ok, viral enfeksiyonlardan
korunmada 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak daha sonra vizing veya astim
gelisimini etkilememektedir. Bu nedenle anne siitii alan ve almayan cocuklarda atopi
prevelans: arasinda fark yoktur. Anne siitii bebegin immiin sisteminin maturasyonunu
artirarak immiinoregtilatuvar bir rol oynamaktadir (18).

¢) Annenin diyeti: Annenin gebelik ve laktasyon sirasindaki diyetinin gergek
Onemi, giinlimiizde tam olarak bilinmiyorsa da, maternal beslenmenin yenidoganin atopik
durumunda belirleyici rol oynadig: diisiiniilmektedir (19).

d) Solunum yolu viral enfeksiyonlari: Erken dénemde gegirilen solunum yolu

enfeksiyonlariin, astim gelisimine etkisi tartigmalidir. Genel goriis riski artirdigy
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yoniindedir. Baz1 arastirmacilara gore, viral solunum yolu enfeksiyonlari, allerjenlere karsi
sensitizasyonu kolaylastirmaktadir. Ornegin; RSV bronsiyoliti sirasinda nazofarengeal
sekresyonlardaki RSV- IgE diizeyi hem ilk hastaligin siddeti ile, hem de dort yasina kadar
tekrarlayan vizing sayist ile korelasyon gostermektedir (20-22).

¢) Cocukluk cag viral enfeksiyonlari: Solunum yolu viral enfeksiyonlar1 disinda
gecirilen ¢ocukluk cagi viral enfeksiyonlart oraninin yiiksek oldugu durumlarda astim
prevelansinin  diigilk olduguna isaret edilerek, enfeksiyonlarn astim ve allergene
duyarlanma agisindan koruyucu roliine dikkat ¢ekilmistir (11).

Gebelik boyunca fotiis immiinitesi Thelper- 2 (Th-2) agirliklidir ve bu olay erken
cocuklukta da Th-2 olarak siirmektedir. Ancak erken ¢ocuklukta gecirilen bazi
enfeksiyonlar Th-2 cevabimi Th-1’¢ ¢evirir. Bu nedenle Th-1 cevabimt uyaran
enfeksiyonlar astim ve allerji gelisimini baskilayici olabilir. Infantil dénemde gegirilen
kizamik, kabakulak gibi bazi viral enfeksiyonlarin astim gelisimine karsi koruyucu rol
oynadig1 distintilmektedir (23). Japonya’da bir arastirmada pozitif tiiberkiilin reaktivitesi
ve atopi arasinda negatif bir iligki bulunmustur. Bu ¢alismada PPD (+) ligi en yiiksek
olanlarin en diisiik IgE diizeyine ve atopi derecesine sahip olduklar1 gériilmiistiir (24,25).

f) Hava kirliligi: Ozon, siilfiir dioksit, nitrojen dioksit, karbon monoksit gibi
maddelerin astimli hastalarda semptomlarin ortaya g¢ikmasina ve hastaneye bagvuru
oranlarimin artmasina yol agtiklari kesinlegse de astim ve atopi gelismesindeki rolleri
tartismalidir. Deneysel bazi ¢aligmalarda bu faktérlerin hava yolu permeabilitesini artirarak
allerjenlerin etkilerini artirdigin1 g6stermistir. Bu etkenlerin genetik olarak yatkiligin
olmadig1 durumlarda astima neden olup olmayacagi tartigmalidir.

3.Anatomik Gelisme: Solunum yollarimin ¢apmn dar ve elastik dokunun az
olmasi, diiz kas ve ana bronglarda artmig mukus sekresyonu ve mukus bez hiperplazisi
tekrarlayan solunum yolu obstriiksiyonuna predispozisyon olusturur (26). Erken ¢ocukluk
caginda tekrarlayan solunum yolu obstriiksiyonu geciren ¢ocuklarin pek ¢ogunda 4 -5 yag
civarinda gozlenen klinik iyilesmenin nedeni, muhtemelen solunum yolu ¢apinin artig1 ve
elastik doku gelisimidir (26).

4.Prematiirite: Prematiirelerde vizingle birlikte goriilen kronik akciger hastaligt
daha sik olmakla birlikte, atopi agisindan miadinda dogan bebeklerden farkli olmadiklar:
gorilmustir (25).

5.Diisiik dogum agirhkh bebekler: Yapilan ¢aligmalar diisiik dogum agirliginin,
erken donemde ortaya cikan epizodik alt solunum yolu enfeksiyonlarina bagli geligen

vizingte risk faktorii oldugunu gtist'ermektedir (25).

S RS eR LE
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6.Cins ve Irk: Pek ¢ok calismada puberteden 6nceki dénemlerde astim insidansi
erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklarin iki kat1 bulunmustur. Bu yiiksek insidansin nedeni tam
bilinmemekle birlikte erkeklerde diistik ekspiratuvar akim hizlarinin olmasi ve daha sik iist
- alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmelerinin rolii tizerinde durulmaktadir (21).

7.Diyet: Baz1 ¢aligmalarda uzun siire anne siitii verme ve allerjenden uzaklagmanin
atopik hastaliklarin ortaya ¢ikigimi azaltabilecegi belirtilmektedir. Anne siitii verme ve
annenin siit, yumurta, fistik, balik gibi gidalardan siit verme sirasinda kaginmasinin atopik
hastaliklarin gelisimini geciktirebilecegi, atopik dermatit, iirtiker, gastrointestinal allerji
gibi hastaliklarda azalma yapma yoluyla vizing insidansim azaltacagi ancak daha sonra
vizing veya astim gelisimini etkilemeyecegi diisliniilmektedir. Bunlarin tersine anne
slitliniin gercekte gida allerjenlerine duyarlanma yoluyla atopik dermatit gelisme riskini
artirabilecegini iddia edenler mevcuttur (27).

8. Pasif Sigara igiciligi: Gebelikte icilen sigaranin 6zellikle son trimestirda,
annenin immiin fonksiyonlarini baskiladigi, bebegin solunum fonksiyonlarin azalttii ve
kord kani IgE diizeylerini yiikselttigi ortaya ¢ikmustir. Postnatal dénemde pasif igiciligin,
ozellikle annenin igtigi sigaranin hem gegici vizing hem de astim i¢in 6nemli risk faktorii
oldugu bilinmektedir (26).

9.Cografi bélge: Cocukluk ve geng erigkin astiminin gehirlerde daha sik oldugu
ancak erigkin astim prevalansi igin yerlesim yerinin 6nemli olmadigi gosterilmistir.
Sehirlerin ekonomik giigliikler ve yetersiz saglik sistemleri icindeki bolgelerinde yasayan
azinliklarda hem astim prevelansi hem de astim mortalitesi yiiksek oranda bulunmustur.
Ancak, kentlerde kirsal kesimlerden allerjik hastalik prevalansinin daha yiiksek olmasinin
nedeni, bat1 tarz1 yasam bicimine gegmenin, yeni allerjenlerle karsilasma olasiligim ve
allerji prevalansim artirdigs diigiintilmektedir (26).

Solunum yollarinda hakim olan inflamasyon ve hasara ugramig brong epiteli, i¢ ve
dis uyaranlara karsi hava yollarmi asirt duyarli kilar. Klinik sunumdaki heterojeniteye
ragmen tiim klinik formlardaki ortak yan, solunum yollarinda eozinofillerin hakim oldugu
inflamasyondur (25). Inflamasyanda mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler, makrofajlar,
bazofiller, nétrofiller ve trombositlere ek olarak epitel hiicreleri, ndronlar ve diiz kas
hiicreleri rol oynamaktadir (25). Astimda inflamatuvar olaylar1 baglatan ilk olay antijen
sunumudur. Allerjik inflamasyonla ilgili olarak ekzojen allerjenleri sunabilmesi i¢in bir
hiicrenin mutlaka major histocompatability-II (MHC II) molekiilii tasimas: gereklidir.

IgE araciligy ile olusan astimda allerjen, antijen sunan hiicreler tarafindan

tizerindeki MHC klas II molekiilleri araciligi ile T lenfositlerine iletilir. APC (antigen
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presenting cell) ile iletisim sonunda CD4" yardime: T hiicreleri iki farkli fonksiyonel alt
gruba farklilagabilirler. Mikro g¢evrede IL-4 varliginda CD4" hiicreler IL-4, IL-5, IL-6, IL-
9, IL-10 ve IL-13 saliveren Th-2 hiicrelere farklilagirlar. Allerjik inflamasyonda basrolii
oynayan hiicreler Th-2 hiicrelerdir. Th-2 lenfositleri, IL-4 ve diger sitokinler aracilifiyla B
lenfositlerini etkileyip antijen spesifik IgE’nin olugsmasina ybl acarlar. Antijen spesifik IgE
molekiilleri, mast hiicreleri, eozinofil, bazofil, makrofaj, ve trombositlerin ylizeyine
baglanarak onlart sensitize eder. Boylece efektér mekanizmalar antijenle  diigiik
konsantrasyonlarda karsilagsma sonucu dahi aktive olur. Bundan sonraki olaylar erken ve
gec astmatik yamt seklinde devam eder (25,28).

Klasik olarak bilindigi gibi bu uyarilar sonucunda mast hiicresinden 6nceden
sentezlenmis bazi mediatdrler ortama salimr ve bazi mediatérler de uyan {izerine
sentezlenir. Mast hiicresinden saliverilen bu mediat6rler 5zellikle histamin ve l6kotrienler,
erken allerjik reaksiyondan sorumludurlar. Erken allerjik reaksiyon ilk yarim saatte baglar
ve bronkospazm, vazodilatasyon, dem, artmig mukus sekresyonuyla sonuglanir (25,28).

Buna karsilik sitokinler ge¢ faz allerjik yamiti baslatan mekanizmalar1 harekete
gecirirler. Geg astmatik yanit dort saatte baslar ve sekiz -oniki saatte sona erer.

Th-2 lenfositleri salgiladiklann IL-3, IL-5, GM-CSF gibi sitokinler araciligiyla
eozinofiller basta olmak iizere inflamatuvar hiicreleri uyarir. Bu hiicreler ve salgiladiklar
sitokinler inflamasyon ve epitelyal yikimdan sorumludurlar. Eozinofiller, endotelde IL-4
ve IL-13 etkisi ile ortaya ¢ikan adhezyon molekiilleri ile interselliiler adhezyon molekiilii (
ICAM-1), ICAM-2, vaskiiler hiicre adhezyon molekiilti (VCAM-1), P selektin glikoprotein
ligand-1 (PSGL-1) dokuya gegerler. Béylece asttmin kroniklesmesinden sorumlu olan
inflamasyon olugur. Aktive olmus inflamatuvar hiicreler, epitel yikimi, subepitelyal
fibrozis, diiz kas hipertrofisi, vaskiilarizasyon ve goblet hiicre hiperplazisine yol agar.
Dokuya giren aktive eozinofiller, i¢indeki mediatérieri ortama salar. Eozinofillerden
saliman platelet activating factor (PAF), vazodilatasyon, mikrovaskiiler sizinti,
bronkokonstriiksiyon yaparken, major basic protein (MBP), eosinofilik cationic protein
(ECP), eosinofil derived nérotoksin (EDN), eosinofil peroksidaz (EPO) gibi graniiler
proteinler ile epitel hasar1 olugur. Eozinofil iiriinleri arasinda en dikkati ¢ekenlerden birisi
de sisteinil 16kotrienlerdir. Bunlar glandiiler sekresyonu, vaskiiler permeabiliteyi artirir ve
bronkokonstriiksiyona neden olurlar.

Patogenezde bir diger etken ise hava yolu otonom sinir sistemi kontroliindeki
bozukluklardir. Bu sistemle hava yollarinda diiz kas tonusu ayarlanmasi, mukus sekrete

eden bezlerde sekresyonun, kan akiminin, mikrovaskiiler permeabilitenin ve inflamatuvar
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hiicre fonksiyonlarmin diizenlenmesi gergeklesmektedir. Ancak bu konuyla ilgili
aydinlatilmay1 bekleyen ¢ok sayida soru mevcuttur (25).

Epitel biittinliigtintin bozulmasi, matriks yikimiyla birlikte, epitel, fibroblast, diiz
kas hiicreleri gibi havayolu yapisal hiicrelerinden salgilanan biiyiime faktérlerinin de
etkisiyle havayollarinda doku rejenerasyonu ve yeniden sekillenme (remodelling) baslar.
Bu siirecler havayollarinda yapisal degisiklige yol agarak zaman iginde hastalifin
kroniklesmesine katkida bulunur (28-30).

2.2 ASTIMI TETIKLEYEN FAKTORLER:

Astim tanis1 konuldugunda, tetikleyici faktorlerden hastay: uzaklagtirmak hastalig
daha kolay kontrol altina alma olanagim saglayacaktir.

1.Allerjenler: Polenler, ev tozu, akarlar, (Dermatophagoides pteronyssinus ve
farinea) ve hamambdceginin (cockroach) fekal partikiilleri veya sekresyonlari, kiif
(mantar) sporlar1 (Cladiosporium, Alternaria, Penicillum vb), kedi - képek tiiyii allerjenleri
vs. sayilabilir (31).

2. Viral solunum yolu enfeksiyonlari: Viral brongiyolit, cocuklarda hem akciger
fonksiyonlarim bozmakta hem de uzun siire brongial duyarlilia yol agmaktadir. Vizingi
tetikleyen viruslar yasa gore degismektedir. Respiratuvar sinsisyal virus (RSV),
parainfluenza kiigiik ¢ocuklarda, influenza ve rhinovirus ise daha biiyiik gocuklarda
etkendir. Viral enfeksiyonlar sirasinda brons epitel hiicre harabiyeti, C-liflerinin
aktivasyonu, nétral endopeptidaz enzimi (NEP) kaybi, M2 resept6r sayisinda azalma gibi
nedenlerle solunum yollarinda obstritksiyon ve hiperreaktivite geligir. Bakteriyel
enfeksiyonlar astim semptomlarimin artmasinda fazla 6nemli degildir (31).

3. Egzersiz: Egzersizin tetikledigi bronkospazm, astimli ¢ocuklarda %80-90
oraninda goriilmektedir (31).

4. Allerjik rino — siniizit: Astimla birlikte olan allerjik rinit ve siniizit tablolar
tedavi edildiginde astim klinik bulgularinin diizeldigi goriilmektedir (31).

5. Gastrobzefageal reflii: Oksiiriik mekanizmasi tam anlagilamamigtir. Reflii
materyalinin proksimal yolla bronglara mikroaspirasyonu ve buna bagli irritan reseptorlerin
uyarilmasi ile kstirtigiin tetiklendigi kabul edilmektedir. Ancak aspirasyon olmaksizin asit
reflii materyalinin distal 6zefageal vagal reseptorleri uyarmast ile baglayan uyarinin refleks
yolla §ksiiritk ve / veya vizinge neden olmasi son yillarda tizerinde daha ¢ok durulan diger

bir mekanizmadir (31).
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6. Ilaglar: Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglar, indometazin,
flufenamik asit, mefenamik asit, B-blokerler, anjiotensin konverting enzim inhibitérleri bu
gruptadir. Astimi gocukluk yas grubunda nadiren tetiklerler (3 1).

7. Emosyonel faktorler: Anksiyete, 6fke, iiziintii, heyecan gibi psikolojik stresler,
vagal ve a-adrenerjik sempatik aktivasyonu artirarak refleks yolla astimi tetikleyebilirler

(31).

Sekil 1. Astim Patogenezi (32).

UYARI - fmmiinclojik faktorler (IgE, sitokinler, altergenler)
- Gevresel tetikleyiciler { ozon, viral, vs}
- Fiziksel uyancilar (egzersiz, soguk hava)
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2.3. KLINIK BULGULAR:

Cocuklarda brongial astim klinigi ¢ok hafif tablolardan hayati tehdit eden durumlara
kadar degisiklik g6sterebilir. Allerjenler, soguk hava, irritanlar ve viral ajanlarn tetikledigi
astim nobeti sirasinda gelisen solunum yolu obstriikksiyonunun derecesi, semptomlarin
siddetini ve fizik bulgular1 tayin eder (33).

Klinik buigular arasinda, Okstiriik, hisilti, gégiiste daralma hissi, nefes darligt
sayilmaktadir. Hastanin muayenesinde, akciger oskiiltasyonunda sibilan ronkiisler yamnda
atagin siddetine gore ortopne, takipne, dispne, yardimci solunum kaslarinin katilimi,
siyanoz, biling bulanikhg1 gibi fizik muayene bulgular1 saptanmaktadir. Obstriiksiyonun
cok giddetli oldugu baz1 hastalarda hava girig-g¢ikis1 tamamen durarak “sessiz akciger”
denilen tablo gelisebilmektedir. Astiml hastalar ataklar diginda hekime bagvurmus ise fizik
incelemesi tamamen normal olabilir. Agir kronik astimli ¢ocuklarin gogiis 6n- arka ¢ap
artmug olarak saptanmakla beraber bu hastalarin bazilarinda istirahatte akcigerleri
dinlemekle patolojik ses duyulmamaktadir, fakat zorlu ekspirasyon yaptirmak ya da toraks
duvarina disanidan bastirmakla hastada latent vizing ortaya c¢ikabilir, Oksiirmeye
baglayabilir (25,34). Fizik muayene sirasinda diger allerjik hastaliklara ait bulgular da
aragtirimalidir. Hafif siddette de olsa karakteristik yerlesimdeki atopik dermatit
lezyonlarinin olup olmadiina bakilmalidir; ¢linkii bu hastalarin yarisinda astim
gelismektedir. Ser6z burun akintis: — tikanikligi, burun 1/3 alt ugta horizontal ¢izgi, goz
altinda koyu renkli halkalar (allerjik shiner) olan, fizik incelemede soluk nazal mukoza, bol
ser6z sekresyon, hipertrofik alt konka, nazal pasajin tikali olmas1 ve postnazal akint:
saptanmasi allerjik riniti diistindiirmelidir. Astimli hastalarda genellikle parmaklarda
comaklagma gelismez, eger varsa oncelikle bronsiektazi ve kistik fibrozis akla gelmelidir.

Kullandiklar tedavi ile ilgili olmaksizin puberte gecikebilmektedir (3,25,34).

24.LABORATUVAR BULGULARI:

Astim tamsi, detayli oykii, dikkatli fizik inceleme ve destekleyici laboratuvar
bulgular ile konulmaktadir.

1.Solunum Fonksiyon, Reversibilite ve Provakasyon testi (SFT): Astimin klinik
tanisinin dogrulanmasi, siddetinin tayini ve tedaviye yanitin takibinde yararlidir (35). Hava
yolu obstriikksiyonu saptanan bir ¢ocukta, bronkodilatatér ilag uygulanimindan 10-15
dakika sonra FEV1’de % 12 veya daha fazla bir artmanmn olmas: astim tanis1 i¢in ¢ok
Oonemlidir. Buna “reversibilite”denir. Brons provakasyon testi histamin, metakolin,

lokotrienler, prostoglandinler ve egzersizle yapilir. Ancak tamnn biiyiik oranda 6ykii ve
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solunum fonksiyon testleri ile konuldugu, provakasyon testlerinin zorluklarindan dolayi
tanida giicliikk ¢ekilen hastalarda kullanilan 6nemli bir yéntem oldugu unutulmamalidir.

2. Deri testleri ve Radyoallergosorbent Test (RAST): Uygun teknikle
hazirlanmig taze standardize spesifik allerjenin lokal uyarisi ile yapilan erken ve geg asiri
duyarlilik testidir. Testin duyarliligi %90’larin Ustiindedir (36,37). Epidermal deri testi
(skin prick test = SPT) allerjik hastaliklarin tanisinda ve arastirma amaciyla primer test
olarak Avrupa Allergoloji ve Klinik immiinoloji Akademisi ile Amerikan Allerji Astim ve
Immiinoloji Konseyi tarafindan &nerilmektedir. SPT, standardize edilmis ve ¢ok potent
allerjen ekstreteleri kullanilarak yapildigindan intradermal testlerin yerini almigtir. SPT;
akarlar, ot, aga¢ ve tahil polenleri, yabani otlar, tiiyler, hayvan epitelleri, mantarlar, kakao,
hamam bdcegi, latex antijenleri, pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak salin
kullanilarak her iki kolun volar yliziine epikutandz prick yontemle uygulanmaktadir.
Sonuglar 10-20 dakika sonra degerlendirilmektedir. Buna gore histamin kadar 6dem yapan
reaksiyon (3+), histaminin iki kati1 biyiikliigtinde 6dem yapan reaksiyon (4-+), histaminin
yarisi kadar dem yapan reaksiyon (2+), negatif ve (2+) arasinda kalan reaksiyon ise (1+)
olarak kabul edilmektedir. Intradermal testler yanhs pozitif sonu¢ ve sistemik
reaksiyonlara neden olabilir. intradermal test yapilisi sirasinda fatal olgular bildirilmistir.
infant ve kiigiik ocuklarda histamin ve allerjenlerle deri reaktivitesi diigiiktiir. Bu nedenle
ufak gocuklarda, yaygin egzema ve dermografizmi olanlarda, aginn duyarlilik nedeniyle
anaflaksi riski tagiyanlarda serumda allerjen spesifik IgE tayini yapilabilir (RAST). Ancak
RAST’in duyarhilifn SPT’e gére ¢ok daha diisiiktiir. Antihistaminikler SPT sonucunu
etkilerken RAST sonucunu etkilememektedir (36-38).

3. Akciger grafisi: Astim oldugu bilinen hastada komplikasyon siiphesi olmadikca
film cekilmemelidir. Grafi tamamen normal olabilir. Brons obstrilksiyonunun siddeti
artik¢a, havalanma fazlali1, diyafram ve kostalarda diizlesme, 6n arka ¢apta artma, mukus
tikaglarina bagli segmental atelektaziler, inflamasyona bagli peribronsiyal kalinlagmalar
goriilebilir. Akciger grafisi yabanci cisim aspirasyonu, parankimal hastaliklar ve konjenital
yapisal anomalileri astimdan ayirt etmek icin gereklidir. Brongial astimli hastalarin akciger
grafileri normal olabilecegi gibi kronik degisiklikler, amfizem ve atelektazi goriilebilir
(36).

4. Sinus grafisi: Siirekli gece 6ksiirligli, bagagrisi, persistan riniti olan hastalarda,
paranazal sinus grafileri gerekirse koronal BT ayirici tan1 agisindan ¢ekilmelidir (36).

5. Eozinofil saymmi: Tam kan sayimi genellikle normaldir. Kandaki eozinofil

sayist, ila¢ kullanimi, enfeksiyonlar (6rn: Parazitoslar) ve adrenal fonksiyonlardan
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etkilendigi i¢in gtivenirligi smirhidir. Beklemis balgamda, eozinofil sitoplazmasindan
koken alan Charcot-leydan kristalleri veyd ipliksi “Curschmann spiralleri” saptanabilir
(36).

6. Total IgE diizeyi: Cocukluk ¢agindaki IgE diizeyleri yas, genetik yapi, ¢cevresel
etkenler ve paraziter hastaliklar gibi bir ¢ok faktore baglidir. Alman ¢aligma grubunun
sonuglarina gore; atopik olami olmayandan ayirmada total IgE 6lgiimlerinin kapasitesi orta
derecededir ve tek bir kriter olarak ele alinmamalidir. Yine bu ¢aligmada atopik grup iginde
erkeklerde IgE diizeyleri kizlara gore biraz daha yiiksek goriinmekle beraber istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur. Baz1 otorler allerjik hastalik diisiiniilen bireylerde IgE
incelemesini rutin test olarak istemekle beraber, spesifik olmamasi yararliliim
sinirlamaktadir (36,39).

7.Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivis1 incelenmesi: Brong liimenine mukozadan
dokiilen inflamatuvar hiicrelerin sayisi ve bu hiicrelerin aktivasyonunu gdsteren
sitokinlerin ve mediatérlerin yogunlugunun artmasi inflamasyonu gosterir ve bu sivinin
incelemesi inflamasyonun takibinde ¢ok 6nemlidir (33).

8. Sitolojik inceleme: Nazal sckresyonda eozinofil, bazofil, mast hiicresi ve
notrofillere bakilarak, allerjik veya enfeksiy6z rinit ayrici tanisi yapilmalidir (33).

9. Diger testler: Ayrici tanida, immiinglobulinler ve subgruplarinin tayini, ter testi,
0zofagus ph monitorizasyonu, baryumlu yutma grafileri, nazal mukozadan silier biyopsi ve

gerekirse bronkoskopi yapilabilir.

2.5.AYIRICI TANI:

Vizinge neden olan astim dis1 patolojilerin ayrimi, tedaviye direngli astim ve bu
nedenle verilen uzun stireli steroid gibi tedavilerden korumak adina ¢cok dnemlidir.

Infant, kiigtik ve biiylik cocuklarda Oksiirik ve vizing nedeni olabilen diger
hastaliklardan ayiric1 tam1 mutlaka yapilmalidir (40). Astimhi gocuklar her tekrarlayan
atakta pnomoni tanisi almaktadirlar. Pnomoniyle ayirici tamda, astimda yiiksek ates
olmadig1 ve ¢ok agir ataklar diginda, halsizlik, istahsizlik, genel diigkiinlikk gibi sistemik
bulgularin bulunmadigina dikkat c¢ekilmelidir. Akciger grafisinde peribrongiyal
kalinlagmalar ve atelektaziler astim lehine iken, alveolar infiltrasyon pnémoni lehinedir.
Vizinge, kronik otit, siniizit, persistan {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin eglik
etmesi “immiin yetmezlik sendromlar1” ve “silier diskineziyi, beraberinde malabsorbsiyon

ve gelisme geriligi olmasi “ kistik fibrozis™ diistindiirmelidir (41).
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Infantlarda erken dénemde baslayan vizing, bronsa basi yapan bir vaskiiler halka,
trakeodzefageal fistiil ya da trakeobronkomalazi gibi konjenital bir anomaliyi akla
getirmelidir. Bu durumlarda vizing giin boyu duyulur, daralmis bolgede mukosilier
klirensin azalmasi nedeniyle vizinge oksiiriik te eslik edebilir. Yemeklerden sonra ya da
beslenip gece uyuduktan sonra ortaya ¢ikan viziflg, gastrodzefageal reflilyii
diisiindiirmelidir. VSD, PDA gibi soldan saga genis santlar ve sol ventrikiil yetmezligi gibi
pek c¢ok degisik kardiyak neden brongial obstriiksiyona yol agarak oksiiriik ve vizingle
sonlanir. Problem geniglemis sol atrium ve pulmoner arterlerin hava yollarina baskis1 ve
peribrongial &demden kaynaklanir. Kizamik, klamidya, RSV, bogmaca, adenovirus
3,7,21’in neden oldugu enfeksiyonlara bagli bronsial hiperreaktivite gelisebilir. Bu
enfeksiyonlar nadiren bronsiolitis obliterans ve irreversibl kii¢iik hava yolu obstriikksiyonu
ile sonuglanir.

Tamamen saglikli olan bir g¢ocukta ani baglayan oksiiriik, vizing ve solunum
glicligli yabanci cisim aspirasyonunu diistindiirmelidir. Kronik okstirlik ve vizing,
mediastinumda kitle lezyonu nedeniyle olusan hava yolu basisina bagli olabilir. Arka
mediastendeki norojenik tiimorler lezyonlarin 1/3’iinii olugturur. Her yasta astimu taklit
edebilir.

Laringeal veya vokal kord disfonksiyonu astimi taklit eden fonksiyonel bir
bozukluktur. Astim tedavisine refrakter, dramatik vizing ve nefes darligi ataklart ile
gelirler. Hipoksi ve brongial hiperreaktivite yoktur. Psikojenik (=Habitiiel) Oksiirtik,
hastanin normal aktivitesini bolen siirekli ve rahatsiz edici havlar tarzda Okstiriik ile
karakterizedir. Semptomlarnn nedeniyle sekonder kazang saglamaktadirlar, gereksiz yere

tedavi almaktadirlar
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Tablo 1. Yasa gore astimin ayiric tanisi

. : o

Gastro dzefageal refli Yabanci cisim aspirasyonu Kistik fibrozis
Bronkopulmoner displazi Kistik fibrozis Immiin yetmezlik

Kronik solunum yolu infeksiyonlar Immiin yetmezlik Silier diskinezi sendromu
Konjenital anomaliler Silier diskinezi sendromu Alfa-1 antitripsin eksikligi
Vaskiiler halka Tiimorler (N6roblastom) Tiimdrler
Trakeobzefageal fistiil Lenfoma
Trakeobronkomalazi Néroblastom

Brons kisti Ganglionérom

Immiin yetmezlik Teratom

Silier diskinezi sendromu Brongial adenom
Konjenital kalp hastalig: Psikojenik dkstiriik

Vokal kord disfonksiyonu

2.6.BRONSIAL ASTIM TEDAVISI:

2.6.1. Eliminasyon:

Atopi astim igin 6nemli bir risk fakt6rii olmakla birlikte genetik olarak yatkin bir
kiside astimin ortaya ¢ikmasinda, spesifik ve non-spesifik gevresel faktérler 6nemli rol
oynamaktadirlar (42-44). Giiniimiizde hedef, allerjik hastalitk gelisiminde rolii olan
infrauterin ve postnatal olasi risk faktérlerini saptayip bunlarin eliminasyonu ile hastaligin
gelismesini 6nlemektir (45). Bunlar ii¢ agsamada incelenebilir:

1. Primer Koruma: Hastaligin hi¢ ortaya c¢ikmamasimi amaglar. Genetik
mithendisligindeki  ilerlemelerle  gelecekte  primer  koruma  saglanabilecegi
diigtintilmektedir.

2. Sekonder Koruma: Atopik bilinye ic¢in genetik kodlanmig infantlarda
semptomlar ¢ikmadan Once hastalifi saptama ve kiir saglama amaglanmaktadir.
Sensitizasyon bazi ¢evre kosullar1 altinda daha kolay gelistiginden, yiiksek riskli
infantlarin hemen perinatal donemde saptanabilmeleri ve dogumdan sonraki allerjen

- - [ X3 {
eliminasyonu 6nem kazanmaktadir.
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Infantlarda diyet diizenlenmesi ile allerjik hastaliklarin Snlenebilecegi konusunda
bir ¢ok arastirma yapilmustir. Anne siitliniin allejik hastaliklarin gelisimini azaltici, ya da
onleyici etkisi hakkinda farkli sonuglar bildirilmektedir. Buna ragmen riskli infantlarda en
az 4-6 ay yogun bir sekilde anne siitli verilmesi 6nerilmektedir. Genetik yatkinligi olan
bebeklerde solid gidalarla beslenmeye alti aydan Once baglanmasi atopik dermatit
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Allerjen eliminasyonunun astim semptomlari ve
brongial hiperreaktivitede azalmaya neden oldugu bilinmektedir (44-47).

3. Tersiyer Koruma: Hastalik gelistikten sonra alinmas: gereken 6nlemleri igerir.
Evin tozlu olmamasi, odalarin sik sik havalandirilmasi, ortam neminin %50’nin altinda
olmasi, yiin yatak ve yastik kullanilmamasi, yatak odalarindan yiin halilarin kaldiriimasi,
tiiylii oyuncaklarin kaldirlmasi, yatak, silte ve yastiklarin vinil veya plastik kiliflarla
kaplanmasi, yatak odalarinda az sayida esya bulundurulmasi gibi onlemler akar
yogunlugunu azaltacaktir (42,48,49). Diger 6nemli ev ici alletjen kaynaklari, kedi, kdpek,
kus, hamambdcegi, mantarlar (Aspergillus ve penicillium), ev digi allerjenler; polenler,
yabani otlar ve mantarlar (Alternaria)’dir. Kedinin evden uzaklagtirilmasi ile antijenitesinin
kaybolmasi i¢in en az alt1 ay gibi bir stire gereklidir (49,50). Tersiyer korumada en 6nemli
yeri non-spesifik ¢evresel irritanlardan olan sigara eliminasyonu olusturmaktadir. Yagsamin
ilk yillarinda anne ve babann i¢tigi sigaraya maruz kalan ¢ocuklarda havayolu hastaligi

oran1 maruz kalmayanlara gére daha yiiksektir (44).

2.6.2. AKUT ATAK TEDAVISI:

Vizing ve / veya Okstiriik ataklar ile bagvuran her hastada 6ncelikle atagin siddeti
belirlenmelidir. Bunun i¢in 6ykii ve fizik inceleme yeterli olabilir. Ancak hem atak
siddetini belirlemede, hem de tedaviye yamti degerlendirmek igin klinik “bulgularin
yamsira peak flow metre ile izlem yararli olacaktir. Cocuklarda akut astim ataginin agirhik
derecesinin belirlenmesi, evde ve hastanede akut astim tedavisinde izlenecek yol strasiyla

tablo 2, 3 ve 4’te gOsterilmistir.
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Tablo 2. Cocuklarda Akut Astim Atagimin Agirlik Derecesinin Belirlenmesi.

Bulgu / Semptom Hafif Orta Agir
Solunum hizx Normal -<1SD Normal-<2SD Normal - 2SD
Biling Normal,huzursuz Acik, huzursuz Cok huzursuz,

konfii
Dispne Yok ya da egzersizde Konusurken Beslenemez
Beslenirken (infantta) istirahatta da
mevcut
Pulsus paradoksus < 10 mmHg 10-20 mmHg 20-40 mmHg
Yardimci solunum Yok veya yalnizca Interkostal interkostal
kaslarinin katihmi interkostal ¢ekilme ve suprasternal suprasternal
¢ekilme ¢ekilme ve burun
kanadi
solunumu
Renk Iyi Soluk Soluk veya
siyanotik
Oskiiltasyon Eksprium Inspiratuvar ve Inspiratuvar ve
sonu vizing ekspiratuvar ekspiratuvar vizing
vizing veya sessiz akciger
Oksijen satiirasyonu >%95 %91-95 <%91
Pa CO, <42 <42 >%42
FEV, veya PEFR >Beklenenin %80’ Beklenenin %50-80’i <Beklenenin
%50’si
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Tablo 3. Evde Akut Astma Tedavisinde izlenecek Yol.

+ Atagn siddetini belirle

PEF’i blg: PEF< %50 — ciddi atak

Bulgu ve semptomlari not et: Okstirtik, nefes
darligy, hisilti, g6giiste sikisma hissi, yardime1
solunum kaslarinin kullanilmasi, suprasternal

cekilme afir atagy gosterir.

!

Baslangic¢ tedavisi

Inhale kisa etkili beta-2 agonist: 20 dakika ara ile ODi-aracili tiip ile 2-4 puff ti¢ kez
veya 0.15 ug/kg nebulizer ile tek doz

l

l

l

IYl YANIT KISMI YANIT KOTU YANIT
Hafif Atak Orta Atak Agir Atak
PEF> %80 PEF: %50-80 PEF<%50

Hisilti ve nefes darlig yok

Dort saat icerisinde beta-2
agoniste yanit alinirsa

»  24-48 saat igerisinde 3-
4 saatte bir beta-2 agoniste
devam
» Inhale kortikosteroid
alan hastalarda dozu 7-10
giin boyunca 2 katina ¢ik

Devamli higilt1 ve nefes darhigi

» Oral steroid ekle
(0.5-1 mg/kg/doz)

Beta-2 agoniste devam

Belirgin higilt1 ve nefes darlig

» Oral steroid ekle
(0.5-1 mg/kg/doz)

Beta-2 agoniste devam

l

l

!

Hekimle temasa ge¢

Hekimle acilen temasa geg

Acil servise bagvur.

28




Tablo 4. Hastanede Akut Astma Tedavisinde izlenecek Yol

FEV1 VEYA PEF> %50

> Inhale beta-2 agonist 20
dakika ara ile 3 kezOksijen

> Sistemik kortikosteroid
(lyilesme yok veya hasta
yakin zaman 6nce oral
kortikosteroid almigsa)

FEV1 VEYA PEF< %50

(Ciddi atak)

» Inhale beta-2 agonist ve
antikolinerjik her 20
dakikada bir 1 saat
boyunca

» Oksijen

»  Sistemik kortikosteroid.

Solunum arresti

> Entiibasyon ve mekanik
ventilasyon (%100
oksijen ile)

Nebulize beta-2 agonist
ve antikolinerjik
Intravendz
kortikosteroid.

>

>

Y

-

¥

v

TEKRAR DEGERLENDIR

Yogun bakima

yatir
Orta atak Ciddi atak
PEF %50-80 PEF<%50
> Saatte bir inhale kisa etkili beta-2 agonist » Devamli / saatte bir inhale kisa etkili beta-2

> Sistemik / inhale kortikosteroid dozunu

arttir » Oksijen
» Diizelme varsa tedaviye 1-3 saat devam >
et

agonist + inhale antikolinerjik

Sistemik kortikosteroid.

|

v

iyi yamit
PEF> 70

Fizik muayene normal

v

Kismi yanit
PEF %50-70
Orta derecede
semptom

v

TEKRAR DEGERLENDIR

r v

v

Kotii yanit
PEF< %50
Ciddi semptom,

konflizyon

Eve yolia

» Inhale kisa etkili beta-2
agonist

Hastaneye yatir
» Inhale kisa etkili beta-2
agonist + inhale
antikolinerjik

> Kortikosteroid » Sistemik kortikosteroid
» Hasta egitimi » Oksijen
» PEE/Pa0))
’ IYILESME VAR T
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Yogun bakima yatir
Inhale kisa etkili beta-2
agonist (devamli/saatte
bir)+inhale antikolinerjik
Aminofilin eklenebilir.
Intravendz kortikosteroid
Oksijen
Gerekirse mekanik ventilasyon




Acil serviste izleminden sonra eve gonderilecek veya hastaneden taburcu
edilmesine karar verilen hastalarda bronkodilatatér tedaviye semptomlar gegene kadar, oral
steroid tedavisine ise glinde bir ya da ikiye boliinmiis dozlarda lig-on giin siire ile devam
etmeleri onerilmektedir. Steroidin PEF’in %70’in tizerine ¢ikmadan kesilmemesine ve yedi

giinliik tedavinin steroidin azaltarak kesilmesini gerektirmedigine inanilmaktadir.

2.6.3.KRONIK ASTIM TEDAVISI:

Amag, brong asir1 duyarliligim ataklarin ortaya c¢ikmayacagi bir diizeye indirip,
solunum fonksiyonlarini normale doéndiirerek yasam kalitesini yiikseltmek ve astimli
gocugu bronslarinda kalici yapisal degisiklikler olmadan erigkin yasa ulastirmaktir.

Astim, agirligl hastadan hastaya degisen ve aymi zaman igerisinde degisiklikler
gosterebilen kronik bir hastaliktir. Bu nedenle tedavide temel kural hastaligin agirhgina
gore ilag doz ve gesidini ayarlamaktir. Hasta, semptomlar ve PEF 6lctimleri ile izlenir,
olusabilecek degisikliklere gore tedavi yeniden diizenlenir. Bu sekilde astimin agirligina
gore tedavinin ayarlanmas1 yontemine “basamak tedavisi” denir. Cevre kontrolii saglanip
uzun siireli profilaktik tedavi planim yapmak i¢in hastaligin siddeti belirlenir ve buna gére

basamak tedavisine baslanir.

Tablo 5. Astim tedavisinde kullanilan ilac¢lar

Kontrol eden ilaglar Rahatlatici ilaclar

Inhale kortikosteroidler Kisa etkili inhale beta-2 agonistler
Sistemik kortikosteroidler Sistemik kortikosteroidler
Sodyum kromoglikat Inhale antikolinerjikler
Nedokromil sodyum Kisa etkili teofilin

Yavas salinimh teofilin Kisa etkili oral beta-2 agonistler

Uzun etkili inhale beta-2 agonistler
Uzun etkili oral beta-2 agonistler
5-lipooksijenaz inhibitdrleri

Lokotrien reseptor antagonistleri
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Hafif intermittan Astim: 1.basamak Tedavi: Bu grup hastalar viral enfeksiyonlar
ya da duyarli olduklari allerjenlerle karsilastiklan siirelerde yakinmalari olan hastalardar.
Sadece ataklar tedavi edilmelidir. Tetikleyici faktorlere maruziyetten 6nce -2 agonist,
kromolin sodyum veya nedokromil sodyum gibi ilaglar onerilmektedir. Bir hafta i¢inde
ikiden fazla bronkodilator ihtiyaci olursa profilaksi baglanmalidir.

Hafif inatq1 (Persistan) Astim: 2.basamak Tedavi: Semptomlar, haftada birden
fazla glinde birden azdir. Nokturnal yakinmalar nadirdir. Bu hastalara diizenli profilaktik
tedavi baglanmalidir. Bu sebeple kromolin sodyum, nedokromil sodyum ve diisiik doz
inhale steroid kullamilmaktadir. Bu basamakta ¢ocuklarda nedokromil veya kromolin ile
tedaviye bagslanabilir. Ancak doért hafta iginde semptomlar diizelmiyorsa inhale
kortikosteroide gegilmelidir. Diisiik doz inhale kortikosteroid ile diizelmeyen gocuklarda
(200-500 mikrogram/giin) doz 800 mikrogram/giin’e kadar artirllmalidir ya da tedaviye
uzun etkili bir bronkodilatatdr eklenmelidir, Ayrica lokotrien antogonisti ilaglarin
(Montelukast, Zafirlukast veya Zileuton) hafif persistan astimlilarda uzun stireli koruyucu
ilaglara alternatif olabilecegi bildirilmektedir.

Orta Persistan Astim: 3.Basamak Tedavi: Semptomlar, her giin mevcuttur,
nokturnal yakinmalar haftada birden fazladir. Bu grupta semptomlar1 kontrol altina almak,
akciger fonksiyonlarim diizeltmek, B-2 agonist ihtiyacim azaltmak ve metakoline brongial
agirt duyarliligy diizeltmek igin inhale kortikosterodin kullanimi ¢ok 6nemlidir. Giinlik
steroid dozu 800-2000 mikrogram/giin ¢ikilabilir. Yiiksek doz steroidin yan etkilerinden
korunmak i¢in inhalerlerin tiip yardimi ile kullanilmasi ve inhalasyon sonrasi agzin
calkalanmas: onerilmektedir. Diisiik doz kortikosteroide nedokromil veya uzun etkili
bronkodilatér (uzun etkili B-2 agonist) eklenebilir. Semptomlar1 kontrol altina almak i¢in
kortikosteroidlerin dozlarinin artinlmasi yerine tedaviye uzun etkili -2 agonist
eklenmesinin akciger fonksiyonlar1 ve semptom skorlarim daha iyi diizeltecegi konusunda
pek ¢ok yayin mevcuttur. Antil6kotrien ilaglarim bu basamakta, steroid dozunun
artirlmasim Snleyecegi ya da azaltilmasina yardime1 olacag: diisiiniilmektedir. Ozetle, orta
persistan astimh gocuklarda orta doz kortikosteroid veya buna ilave kromolinler ya da uzun
etkili bronkodilatorler 6nerilmektedir.

Agir inatg (Persistan) Astim: 4.Basamak Tedavi: Tedavi segenekleri oldukga
kisithdir. Temel prensip, yiiksek doz kortikosteroid ile astim kontrol edilemezse 1- 2
mg/kg/giin asin oral kortikosteroid verilir ve doz azaltilarak en kii¢iik doza inilir.

Atag tetikleyen faktdr ne olursa olsun, akut atak tedavisi sirasinda s6z edilen

tedavi plam1 uygulanmalidir. Inhale kortikosteoid tedavisi altinda olan bir hastada
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semptomlar arttifinda hemen kisa etkili inhale 3-2 agonist baslanip, inhale kortikosteroid
dozu artinlarak hasta yakindan izlenmelidir. Diizelme gézlenen hastaya -2 agonisti
gereginde kullanmas1 Onerilerek inhale kortikosteroid dozu baslangigtaki doza
diisiiriilmelidir. Ik kez hekime basvuran bir hastada tedaviye o basamak igin gegerli
maksimum bir tedaviden baglanip hastalik en kisa zamanda kontrol altina alinmalidir. Eger
hastalik ii¢ ay siire ile kontrol altinda ise bir alt basamaga ge¢mek suretiyle tedavi
azaltilmalidir. Cocuklarda inhalasyon tedavisi mutlaka spacer ile uygulanmali, sonrasmda
ag1z ¢alkalanmalidir. Ug yas alt1 gocuklarda maskeli aerochamber, ti¢ yas tistii gocuklarda
maskesiz aerochamber (nebuhaler veya voliimmatik) kullanilmalidir. Yedi yag {istii
cocuklarda kuru toz inhaler verilebilir. Eger kontrol saglanamamigsa oncelikle hastanin
ilag kullanma teknikleri, tedaviye uyumu ve ¢evre kontrolii agisindan gézden gegirilmesi
ve gerekiyorsa bir basamak yukari ¢ikilarak tedavinin yeniden sekillendirilmesi uygun

olur. Giinlimiizde astim tedavisinde en 6nemli kural egitimdir.

2.6.4. SPESIFIK IMMUNOTERAPI:

1911 yilinda ilk kez Ingiltere’de Leonard Noon ve ardindan Freeman allerjik rinitte
polen ekstreleri ile immiinoterapi (IT) yapmuslardir (34). O zamandan beri inhaler
allerjenlerin neden oldugu allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilmig, mevsimsel /
pereneal allerjik rinokonjonktivit ve astimli hastalarda etkin bir tedavi oldugu bildirilmisgtir.
En iyi sonuglarin alindifi hastalik allerjik rinokonjonktivittir. Immiinoteropi, hastanin
duyarli oldugu gosterilmis allerjen ekstresinin giderek artan subklinik dozlarda hastaya
verilmesi ve boylece hastanin immiin cevabinin modiile edilmesi yoluyla semptomlarin ve
ilag kullaniminin azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasini amaglayan tedavi ySntemidir
(51). Burada immiinoterapi kimlere uygulanmalidir?, sorusu Onem kazanmaktadir.
Endikasyon iyi belirlenmelidir (52). Hastain klinik ve laboratuvar olarak iyi
degerlendirilmesi ve tedavinin getirecegi yararlar ile riskleri, maliyeti ve verdigi zaman
kaybi karsilagtirnlarak immiinoterapiye karar verilmesi gerekmektedir. Ancak klinik
etkinlik her zaman klinik endikasyon oldugu anlamina gelmemelidir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO), Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI), Astim Tedavisinde
Global Strateji, Uluslararas: Rinit Uzlas1 Raporu, Amerikan Alletji Astim ve Immiinoloji
Akademisi gibi kuruluslarin yayinladidi immiinoterapi endikasyonlar1 ve kilavuzu esas
alinarak allerjik hastaliklarda immiinoterapi endikasyonlar1 bir baghik altinda
toplandifinda; allerjik hastaligin IgE aracilikli oldugunun kanitlanmasi (pozitif deri testi

ve/veya spesifik IgE), spesifik duyarhhifin semptomlardan sorumlu oldugunun
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gosterilmesi; allerji testinde saptanan allerjenlere maruziyetin semptomlarin ortaya ¢ikmasi
ile iligkili olmasi, eger gerekli ise ilgili allerjen ya da allerjenlerle provakasyon testinin
yapilmasi, semptomlarda rol oynayabilen diger tetikgilerin belirlenmesi, semptomlarin
siddeti ve siiresi; subjektif semtomlar, objektif parametreler (isgiicii kaybi, okula
devamsizlik), dzellikle agir astimh hastalarin tedaviye alinmamas i¢in akciger fonksiyon
testlerinin yapilmasi, PEF metre ile akciger fonksiyonlarmin izlenmesi gereklidir.
Semptomlarin non-immiinolojik tedaviye yamti; allerjenden uzaklagma ve ilag tedavisine
hastanin cevabi mutlaka izlenmelidir. Allerjik hastalifa yol acan allerjenin ortamdan
tamamen uzaklastirilmasinin imkansiz olmas: ve hastanin ilaglarini uygun doz ve siirede
kullanmasma ragmen semptomlarin devam etmesi ya da hastanin kullandig: ilaglara karst
ciddi yan etkilerin varlifinda immiinoterapi diistiniilebilir. Standart ve kaliteli allerjen
ekstrelerinin mevcut olmasi, kullamlacak allerjen ekstrelerinin etkinliginin objektif
kanitlarla ve kontrollii klinik g¢aligmalarla gosterilmis olmas: gereklidir. Sosyolojik
faktorler; maliyet (maliyet/yarar orami belirlenmelidir), meslegi, yeterli ilag tedavisine
ragmen yasam kalitesinin bozulmasi, hastanin uzun siireli bir tedaviyi devam ettirebilecek
sekilde uyum gostermesi gibi faktorler tek tek degerlendirilip karar verilmelidir.

Kontrendikasyonlar: B-bloker tedavisi, diger immiinopatolojik hastaliklarin
bulunmasi, immiin yetmezlikler, malignite, psikolojik hastalik ve tedaviye uyumsuzluk,
ilaglarla kontrol altina alinamayan agir astim ve/veya irreversible hava yolu
obstriiksiyonunun olmasi (venom duyarlilifi hari¢), onemli kardiyovaskiiler sistem
hastalifinin bulunmasi, bes yagin altindaki gocuklar (venom duyarhilifi harig) olarak
belirtilmelidir.

Gebelikte, daha 6nce baglamis ve idame tedaviye ge¢ilmis immiinoterapiye devam
edilebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak gebelik sirasinda immiinoterapiye baslanmamalidar.

Immiinoterapinin etkinligini artirmak ve riski en aza indirmek i¢in Sneriler
sunlardir: IT sadece allerji uzmam tarafindan onerilerek verilmeli ve olasi anaflaktik
reaksiyonlar1 tedavi edebilecek egitimi almig hekimler tarafindan tam donanmimhi allerji
merkezlerinde uygulanmalidir. Birden ¢ok allerjene karsi duyarliligi olan hastalar, tek
allerjene duyarli hastalar kadar IT’den yararlanmayabilir. Duyarlihifin miimkiin oldugu
kadar sinirl1 olmasi, miimkiinse bir veya en ¢ok iki antijene duyarlilik saptanmasi klinik
yarar agisindan OSnemlidir. Non-allerjik tetikleyicilerin semptomlarin ortaya ¢ikmasinda
dnemli rol oynadig: hastalar IT*den yararlanmayacaktir. IT gocuklarda ve geng eriskinlerde
cok daha etkili olmaktadir. Hastanin enjeksiyonlar sirasinda semptomsuz olmas: gereklidir.

Ciuinkii oliimciil olabilen istenmeyen reaksiyonlar ciddi hava yolu obstriiksiyonu bulunan
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astimli hastalarda ¢ok daha sik goriilmektedir. Hem etkinlik hem de giivenlik
nedenlerinden dolayr astimli hastalarda ila¢ tedavisi ile FEV1 beklenen degerlerin en az
%70’ine ulagmis olmalidir (53,54).

IT etki mekanizmalari: Immiinoterapi alan hastalarda ¢esitli immiinolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmakla birlikte klinik etkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bugiin i¢in bilinenler; allerjen spesifik blokan IgG antikorlarinda
yiikselme, sekresyonlarda IgA ve blokan IgG antikorlarinda yiikselme, allerjen spesifik IgE
diizeylerinde 6nce artma, sonra azalma, allerjene bagh bazofil histamin saliniminda
azalma, allerjen spesifik supres6ér T hiicrelerinde artma, allerjen spesifik lenfosit-sitokin
cevabinda azalma, IgE’ye bagli ge¢ faz reaksiyonlarinin gerilemesi, nétrofil kemotaksis
bozuklugunun diizelmesi, Th- 2’de azalma gibi immiinolojik etkilerin meydana geldigi
seklindedir.

Immiinoterapide antijen verilis yollar1 olarak parenteral, oral, sublingual veya
brongial inhalasyon segenekleri vardir. Bugiin i¢in en ¢ok tercih edilen yol parenteral-
subkutan yol olup son yillarda oral ve sublingual terapide 6zellikle Avrupa’da plasebo
kontrollii calismalarla iyi sonuglar bildirilmistir. Intranazal ve bronsial uygulama ise
deneme safhasindadir (53,56).

Immiinoterapide; enjeksiyon yerinde hiperemi ve endurasyon gibi lokal, allerjik
rinit, astim, iirtiker, agir anaflaksi, sok gibi jeneralize, daha g¢ok hipotansiyon seklinde
vazovagal bir takim reaksiyonlar goriilebilmektedir.

Immiinoterapide etkinligin degerlendirilmesinde; klinik etkinlik, semptomlarda, ilag
ihtiyacinda ve hastaneye bagvuru sikhifinda azalma, PEF degerlerinde normallesme ve
hayat kalitesinde yiikselme gibi parametrelere bakilmaktadir. Labarotuvar olarak in vivo
provakasyon testleri, deri testleri, biyopsiler, BAL veya nazal sivi analizleri, in vitro olarak
allerjen spesifik IgE, IgGa4 6l¢iimleri ile degerlendirilebilir (55).

Giiniimiizde astimin inflamatuvar bir hastalik oldugu, inflamasyon ve kalici yapisal
degisikliklerin her dénemde mevcut olmasina ragmen yasla beraber arttif bilinmektedir.
Bu nedenle astimda antiinflamatuvar tedavilere Oncelik verilmesi gerektifi ve erken
dénemde baglanan bu tiir tedavinin mukozadaki kalic1 yapisal degisiklikleri 6nleyebilecegi
anlasilmistir. Kortikosteroidler, kromolinler ve l0kotrien antagonistleri hafif ve orta

astimda bu agsamada olduk¢a 6nemlidir (55,56).
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2.6.5.INHALE KORTIiKOSTEROIDLER:

Antiinflamatuvar ilaglar, hava yolu dokusu ve sekresyonlarinda inflamasyon
belirleyicileri olan eozinofil, mast hiicreleri, aktive lenfositler, makrofajlar ve sitokinleri
azaltan boylece hava yolu asir1 yanitimin yogunlugunu azaltan ilaglar olarak bilinmektedir
(1). Bu ilaglardan bir tanesi kortikosteroidlerdir. Uzun siireli kullammlarda sistemik
kortikosteroidlerin adrenal supresyon, deri, kemik ve diger konnektif dokularda belirgin
yan etkilerinin goriilmesi kullanimini simirlamis ve sistemik yan etkileri az olan inhale
kortikosteroidlerin gelistirilmesine yol agmistir. Baglangicta sistemik kortikosteroidlere ek
olarak kullanilirken artik astim tedavisinde inhale kortikosteroidler esas roli iistlenmistir
6.

Kortikosteroidlerin inflamasyondaki etkileri:

Hiicresel etkiler: Lenfositler IgE bagimli yaniti indiiklemekte ve inflamatuvar
yanitin regiilasyonunda rol oynamaktadirlar. Kortikosteroidler; dolagimdaki lenfosit
sayisini (CDy’leri CDg’lerden daha fazla olmak iizere) azaltmakta; apoptozisi
indiiklemekte; IL-2 reseptor gelisimini, IL-2 ve IL-4 salimimim ve ayrica antijene bagli
lenfosit proliferasyonunu suprese etmektedirler (57). Eozinofillerin periferik kan ve BAL
sivisindaki sayisi astimin agirlify ile koreledir. Kortikosteroidler dolagan hiicre sayisini,
epitel ve mukoza eozinofilini azaltmakta (inhale kortikosteroidlerin lokal etkisidir),
eozinofil migrasyonunu inhibe etmekte, IL-4 ve IL-5’¢ bagh eozinofil Omriini
azaltmaktadir (57,58). Nétrofillerin inflamasyondaki etkisi a¢ik degildir. Kortikosteroidler
dolagimdaki hiicre sayisim1 ve gec fazda hiicre migrasyonunu arttirmaktadir (57). Monosit
ve makrofajlar allerjik astimlilannn BAL sivilarinda fazla sayida bulunmaktadir.
Kortikosteroidler dolasimdaki hiicre sayisim1 azaltarak IL-1, IF-y, GM-CSF salinimim
inhibe etmektedirler (57). Brongial astimli hastalarda mast hiicrelerinin histamin salinim
esik diizeyi diigiiktiir ve spontan olarak graniillerin salinimi artmustir. Ayrica mast
hiicrelerinden salinan histamin, PGD, ve LTC4 gibi mediatérlere duyarlilik artmustir.
Kortikosteroidler histamin igerigini ve salinabilirligini, hiicre sayisim ve mediator icerigini
azaltmaktadir (57). Bazofillerin inflamasyondaki etkisi tam olarak bilinmese de ge¢ fazda
histamin salimmim sagladigi diigiinilmektedir. Kortikosteroidler dolasgimdaki bazofil
sayisinl azaltmakta ve ge¢ faz yanitta hiicre migrasyonunu inhibe etmektedirler (57).

Hiicre kemotaksisine etkileri: Kortikosteroidler bazofil ve eozinofillerin dokuya

gecisini inhibe ederek hiicre kemotaksisini engellemektedir (57).
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Mediatér sentezine salimmina etkileri: Kortikosteroidler; inflamasyonda rol
oynayan PG’ler, LT ler, tromboksanlar gibi mediatérler ile IL-1, IL-2, IF-y, histamin ve
bradikinin gibi sitokinlerin sentez ve salimimim inhibe etmektedirler (57).

Vaskiiler permeabiliteye etkileri: Doku hasart ve mediator etkisine bagli olarak
damar permeabilitesinin artmasi ve dokuya protein kagagi olmasi ile ddem gelisir.
Histamin, bradikinin, sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTD4, LTEs), PAF, LTB4, PGE,, PGI,
ve VIP wvaskiiler permeabiliteyi arttiran mediatér ve kimyasal maddelerdir.
Kortikosteroidler fosfolipaz A;’yi inhibe ederek dolayisi ile aragidonik asit, LT, PG, PAF
inhibisyonu olusturmaktadirlar. Bazofillerden histamin salinimi ve mikrovaskiiler kagaga
neden olan birgok mediatériin inhibisyonu ile plazma eksiidasyonu ve mukus sekresyonu
engellenmektedir (57,58).

B adrenerjik reseptdr aktivitesine etkileri: Kortikosteroidler reseptdr aktivitesi i¢in
gerekli uyart esigini diiglirmekte ve reseptér azalmasindan kaynaklanan tagiflaksiyi
diizeltmektedirler (57).

Bronsial hiperreaktiviteye etkileri: Ozellikle inhale kortikosteroidler bronsial
hiperaktiviteyi azaltmaktadirlar. Bu etki ii¢ haftada bagslar, yirmiiki haftadan sonra plato
goriilmektedir (59). Doku remodelingi olusmasina engel olmaktadir. ilag kesildikten i¢ ay-
bir y1l sonra hiperreaktivite tekrarlayabilir (57).

Kortikosteroidlerin etki miktar1 ve siiresi reseptére baglanma oranina, u¢ organ
duyarlibgina, doku konsantrasyonuna, doz siklifina, absorbsiyon, dagilim ve
eliminasyonuna baglidir.

Kortikosteroidlerin Absorbsiyonu: Topikal kullamimda 6l¢iilti doz inhaler (MDI)
ile ag1zda ve farinkste kalan kisim yutulmakta (%80) ve gastrointestinal sistemden absorbe
edilerek sistemik etkiye neden olmaktadir. %10-30’u ise akcigerlere giderek lokal etki
gostermektedir. Ancak akcigerler de absorbsiyon igin ¢ok iyi bir yiizey olusturarak
sistemik dolagima gegis i¢in olanak saglamaktadir (Sistemik etki) (60,61).

Inhale kortikosteroidlerin biyoyararliliklar: sirasi ile beklamatozon dipropiyonatta
%20, budesonidde %11, flutikazon propiyonatta %1’dir .

Inhale kortikosteroidler 8l¢iilii doz inhaler (MDI), kuru toz inhaler (DPI) ve biiyiik
vollimlii spacerler ile kullamlabilmektedir. Akcigerde depolanma MDI ile %11, DPI ile
%9-12, turbuhaler ile %21-32°dir (60,61).

Inhale kortikosteroidlerin ilaglarla etkilesimine dair bilgi yoktur.
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Kortikosteroidlerin Farmakodinami@i: Asirn doz artigi asin etki artisi demek
degildir; bir miktar etki siiresini arttirmaktadir. On kat doz artimu etki siiresini iki kat,
etkiyi ise %50 arttirir (57).

Inhale kortikosteroidlerin 6zel spacerler yardimu ile kullanilmasi lokal etkiyi arttirir
ve dolayisiyla sistemik yan etkileri azaltir (57).

Inhale kortikosteroidler ile semptomlarda iyilesme giinler igerisinde, solunum
fonksiyon testlerinde  maksimal iyilesme birkag hafta sonra, havayolu
hiperreaktivitesindeki iyilesme ise aylar sonra olabilmektedir. Kortikosteroidlere erken
baglama havayolu remodelingini engelleyebilir (1).

Inhale Kortikosteroidlerin Yan Etkileri:

Lokal yan etkiler: Oral Candidiazis en sik goriilen lokal yan etkidir; %0-34 (diisiik
dozlarda %S5) oraminda goriilmektedir. Onlem igin spacer kullaniimasi, doz araliklarimin
agiimasi, inhalasyon sonrasi agzin su ile calkalanmasi gibi ydntemler kullanilmalidir.
Tedavisi oral antifungal ajanlarla yapilmaktadir (1,62).

Disfoni %5-10 siklikta goriilmektedir. Vokal kord kaslarindaki diskineziye baglidir
ve inhale kortikosteroid dozlar ile iliskilidir. Onlenmesi igin spacer kullanimi ve doz
azaltimi Onerilmektedir (1,62).

Refleks Oksiiriikk ve bronkospazm diger bir yan etkidir. Preparatin igerdigi
florokarbon ve deterjan 6zelligi olan ¢oziiciilerden kaynaklanmaktadir. Tedavisinde ayni
Onlemler alinmali, gerekirse 6ncelikle beta-2 agonist kullanilmalidir (1).

Sistemik yan etkiler: Boy biiylimesi kisa donemde etkilenmektedir. Uzun
dénemde prepubertal biiytime gecikmesi olmakta ancak final boy etkilenmemektedir. 400-
800 pc/giin dozlarla biiytimede olumsuz etki gosterilmemistir (1,62,63).

Kemik metabolizmas: {izerine diigiik ve orta doz inhale kortikosteroid kullanimi
strasinda major etki gosterilmemistir (1,64,65,66).

Deride incelme, morarma yaslilarda 1 mg/giin tizerindeki inhale kortikosteroidlerle
bile gelismemektedir. Adrenal disfonksiyon diisiik ve orta dozlarda goriilmemektedir;
ancak uzun siire yiiksek dozlarda kullanildiginda olugabilmektedir (1,60,62).

Sistemik almman kortikosteroidlerin doz ve siiresine bagli olarak ortalama %9
oraninda  posterior  subkapsiiler  katarakt  bildirilmistir, okuler  kullamilan
kortikosteroidlerinde bu gesit bir yan etkiye yol agabildigi bilinmektedir. Uzun siire ve
yiiksek doz inhale kortikosteroid tedavisi kullanan erigskinlerde bu yan etki ¢ocuklara
kiyasla daha ¢ok goriilmektedir ve araya eklenen sistemik kortikosteroid tedavileri ile

yakan iligkilidir. inhale kortikosteroid tedavisi alan 140 gocuk ve addlesan iizerinde yapilan
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bir ¢aligmada yiizlic tane gocuga akut astim atagi nedeni ile yedi giin siireyle, dort tanesine
de semptomlarin uzamas:i nedeni ile dort hafta stireyle oral kortikosteroid tedavisi
eklenerek tedavi sonunda oftalmoskopik bakilar: yapilmis ve sadece uzamis tedavi alan bir
kiz hastada posterior subkapsuler katarakt gézlenmistir. Uzun siire sistemik kortikosteroid
tedavisi alan c¢ocuklara bu acidan tarama Onerilmekle beraber yalmizca inhale
kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarda oftalmolojik incelemenin gerekli olmadig:
belirtilmektedir (67).

Oral ve parenteral kortikosteroidlerin nétrofili, eozinopeni ve lenfopeni yaptigi
bilinmektedir. Inhale kortikosteroidlerin de benzer etkisi oldugu bilinmektedir. 100-1600
pc/gin dozunda kullanilan beklametazonun l6kositoz ve nétrofili yaptigi gésterilmistir.
1600 uc/giin dozunda kullanilan budesonidin periferal kanda 14 giin boyunca eozinofil
sayisini baskilayabildigi belirtilmektedir (68).

Sistemik kortikosteroidler %3 olguda akut psikotik degisiklikler olusturmaktadir.
Baz1 yayinlarda da inhale kortikosteroidlerin depresyon, ofori, insomnia ve somnolans

yapabildigi belirtilmektedir (66,69).

2.6.6.KROMOLIN - SODYUM.

Erigskin ve g¢ocukluk c¢agi astimu kronik tedavisinde kullanilan, pironokinolon
dikarboksilik asit derivesi non-steroidal antienflamatuvar ajandir (70,71). 1967 yilinda
kromolin-sodyumun, inhale antijenlerin neden oldugu bronkospazmi Onlemede etkin
oldugu gosterilmistir (71). Temel maddesi Dogu Akdeniz bitkilerinden olan
Amnivisnaga’nin tohumlarindan elde edilir. Nedokromil ve kromolin gocukluk cag:
astiminin kronik tedavisinde antienflamatuvar etkilerinden dolay: uzun siireli kontrol edici
ilaglar arasinda ilk sirada disiintilmektedir.

Etki Mekanizmasi: Kromolin—sodyum ve nedokromilin etki mekanizmasi
yeterince bilinmemekle birlikte klor kanallari ile etkilesip, mast hiicrelerini stabilize ettigi,
cozinofil ve epitel hiicrelerinin aktivasyonunu ve mediyatér salimmim engelleyerek
etkilerini gosterdikleri ©One siirlilmigtiir (72,73). Kromolinin bronkodilatér veya
antihistaminik etkisi yoktur. Kromolin, mast hiicre membranlarinda kalsiyum transportunu
azaltarak, siklik adenozin monofosfat (cCAMP) seviyesini artirir; bu da antijenin tetikledigi
kalsiyum bagimli mediatér salimmini baskilar. Kromolinin, lenfositlerde fosfodiesteraz
aktivitesini baskilamasiyla, indirekt olarak cAMP yiikselmektedir (73). Deneysel olarak
kromolinin, antijen provakasyonuyla ortaya ¢ikan gec¢ reaksiyonlari inhibe -ettigi

gOsterilmistir. Akut astim tedavisinde yeri yoktur. Egzersiz ve soguk havaya maruz kalma
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ile ortaya ¢ikan FEV1°deki azalmayi histamin ve metakoline kargi gelisen bronsial
hiperreaktiviteyi azalttigi gosterilmistir (73). Soguk, inhale alletjenler ve egzersize bagh
bronkospazmi dnlemede tetikleyici ajanlara maruz kalmadan 60 dk 6nce 2 puff alinmasi
Onerilebilir. Ayrica néral yolla olusan bronkokonstriikksiyonu da inhibe etmektedirler.
Norojenik inflamasyon astimdaki kronik inflamasyonun 6nemli bir pargasidir. Hava yoluna
serbest sinir uglarindan néropeptitlerin (nérokinin—A, substans-P, bradikinin...) asir1
salmimu ile karakterizedir. Bradikinin ve nérokinin—A, sisteinil-lokotrien sentez ve
salimmmim  artirir. Kromolin ise serbest sinir uglarinda klor kanallarini bloke ederek
norojenik inflamasyonu inhibe eder (74-77).

Inhalan allejenlere karsi gelisen geg reaksiyonlarni bloke etmesi nedeniyle,
antienflamatuvar bir ajan olarak disiiniilmistiir. Ancak zayif antienflamatuvarlardir
yalnizca hafif siddetteki astim tedavisinde kullanilirlar. Boyle vakalarda kromolin sodyuma
ragmen {ic dort haftalik kullanimla semptomlar kontrol altina almamiyorsa inhale
kortikosteroide gegilmelidir. Ulkemizde kromolinin basing 6l¢iilii doz inhaler, nebulizer
soliisyonu ve kuru toz inhaler (kompoze tablet) formu bulunmaktadir. Astimli her hastada
etkinligi agik degildir, iki—do6rt haftalik kullammdan sonra es zamanl klinik diizelmeyle
birlikte, beraberinde kullanilan ilaglarin dozunda azalma olmasi etkinligini belirler.
Kromolin—sodyum, mevsimsel ve perreneal allerjik rinit, allerjik konjonktivit, mastositozis
tedavisinde de etkindir. Profilaktik uygulamada diizenli kullanim esastir (78).

Emilim: Gastro-intestinal kanaldan emilimi iyi degildir. Inhale edildiginde,
sistemik olarak %8-10’u emilir. Yarilanma omrii inhaler seklinde 80 dakikaya kadar
uzamaktadir. Biyoyararlanimi %1°dir.

Tlac etkilesimi: Kromolinin bilinen bir ilag etkilesimi yoktur.

Doz ayarlamasi: Renal yetmezlik durumlarinda idrarla atilim oldugundan dikkatli
olunmalidur.

Atilim: Ilag, idrar ve safra ile degismeden atilir (77).

Giivenirlik: Yan etki agisindan giivenilir ilaglardir (43).

Yan etkileri: Kronik astimli hastalarda idame tedavisi sirasinda, gegici
bronkospazm, vizing, dksiiriik, nazal konjesyon ve bogaz iritasyonuna neden olur. Bulant:
hissi, bag agrs:1 ve donmesi, kotii tat, eklem agris1 ve sisligi bildirilmistir. Baz1 yan
etkilerin, kuru pudra inhalerin irritatif etkilerine bagh olabilecegi diistiniilmiistiir (74-76).

Tedaviden haftalar ya da aylar sonra; iirtiker, rag, akcigerin eozinofilik
infiltrasyonu, diziiri ve sik idrara ¢ikma, anjioddem, laringeal 6dem nadiren bildirilmistir

(42).
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Yan etki agisindan giivenirliginin yiiksek olmasi, antienflamatuvar etkileri ve hava
yolu asin1 duyarliligini azaltmalar1 nedeniyle ¢cocukluk ¢agi astiminda kronik tedavide ilk

secilecek ilaglar arasinda diisiintilmelidir.

2.7.BRONSIAL ASTIMLI COCUKLARDA KARDIYAK

FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI:

Cocukluk c¢aginda alveoler hipoksemiye ve pulmoner hipertansiyona yol agan
nedenler arasinda en sik alt ve / veya {ist solunum yolu obstriiksiyonu yapan hastaliklar yer
almaktadir (78,79). Astim hem kiigiik hem de biiyiik hava yollarim ilgilendirir. Hipoksi
intrapulmoner damarlarda yapisal degisikliklere ve sag ventrikiil biiylimesine yol agar,
hipoksiye neden olan etkenin uzun siire devami hipoksemik sol ventrikiil disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Kronik hipoksi, hiperkapni ve asidoz ile seyreden obstriiktif solunum
yolu hastalif1 tablosu ¢ocukluk ¢aginda oldukg¢a nadirdir. Ayrica brongial astimin ¢ocukluk
caginda pulmoner hipertansiyona neden olan geri doniisii olmayan amfizem gibi
komplikasyonlar: da nadir goriiliir. Calisgmamizda diizenli tedavi alan brongial astimli
hastalarda kardiyak fonksiyonlar1 ve tedavide kullamilan ilaglarm kardiyak fonksiyonlar
tizerine olan yan etkilerini EKG ve ekokardiyografi ile olarak degerlendirdik.

Sag ve sol ventrikiil yiiklenme bulgularimin ekokardiyografik kriterler g6z oniine
alinarak yapilan degerlendirilmesinde; iki boyutlu ekokardiyografi ile apikal dort bosluklu
goriintiilerden Simpson kuralina gore doppler ekokardiyografi ile 6l¢iilen pulmoner arter
basinglart (PAB= N:11-36 mm/Hg ), sag ventrikiil sistolik basinglar1 (SVSB= N:13-42
mm/Hg ), sag ventrikiil diastolik ¢aplari (SVDC= N:0.7-1.8 cm), M Mod sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlar: (EF= N: % 64-83) ve fraksiyonel kisalma (Fs= N: %28-44) her ii¢
tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirildi (80,81). Hastalarin EKG’leri
standart 12 derivasyona V4R derivasyonu da eklenerek 25 mm/sn hizla gekildi,tiim
EKG’ler aym1 pediatrik kardiyolo g tarafindan degerlendirildi.

Son zamanlarda sag ventrikiil fonksiyonlarim degerlendirmede yeni bir doppler
indeksi giindemdedir . Sag ventrikiil miyokardial performans indeksi (Tei index) olarak
tamimlanan bu deger pulmoner hipertansiyonun ciddiyeti ve sag ventrikiil yiiklenmesinin
degerlendirilmesinde kullanmilmaktadir. (Tei index: izovolumetrik kontraksiyon zamani +

izovolumetrik relaksasyon zamani / ejeksiyon zamani) (80-86).
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3.HASTALAR VE YONTEM:

3.1.Arastirma Tiirii: Bu arastirmada 7-14 yas arasi hafif persistan ve orta
persistan astimli gocuklarda, kromolin sodyum, budesonid ve kromolin sodyum ile birlikte
budesonid tedavilerinin, klinik bulgular, solunum fonksiyon testleri, semptom skorlar
tizerine etkilerinin ve yan etkilerinin belirlenip, etkinliklerinin karsilagtirilmasi ayrica
asttmin  kardiyak fonksiyonlar {Uizerindeki etkilerinin ekokardiyografik olarak
degerlendirilmesi, amaglanmigtir. Yukarda belirtilen tetkiklere ek olarak hemogram,
karaciger-bobrek fonksiyon testleri, akciger grafisi, total IgE, total eozinofil sayimi,
epidermal deri testi gibi tetkikler de yapilmugtr.

3.2.Arastirmanmn Evreni ve Orneklem: Bu ¢alismaya 01.09.2000 ile 31.09.2001
tarihleri arasinda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Allerji Bilim Dali
polikliniginde hafif persistan ve orta pesistan astim tanisi ile en az bir yildir izlenen 7-14
yas aras1 26’s1 kiz (%41.26), 37’si erkek (%58.74) toplam 63 ¢ocuk alinmugtir,

3.3.Veri Toplama: Hasta populasyonu, solunum fonksiyon testlerinin giivenli bir
sekilde yapilabilmesi i¢in 7-14 yas arasi hafif persistan ve orta persistan astimli
cocuklardan segildi. Bir yildan kisa siireli astim Sykiisii olanlar, son bir ay igerisinde aktif
iist solunum yolu enfeksiyonu geg¢irmis olanlar, son bir ay iginde acil servise astim atagi
nedeni ile bagvurmus olanlar, son ii¢ ay iginde astim atagi nedeni ile hastaneye yatma
Oykiisii olanlar, son ii¢ ay icerisinde astim diginda baska pulmoner rahatsizlik gegirenler,
bilinen bagka bir sistemik hastalifi olanlar, son bir ay igerisinde intravenéz veya oral
kortikosteroid, son iki hafta icerisinde inhale kromolin sodyum veya uzun etkili B-2
agonist, metil ksantin, antikolinerjik ajan ve antihistaminik, son bir hafta i¢erisinde teofilin
kullananlar ve immunoterapi tedavisi altinda olanlar, FEV1 degeri beklenen degerin
%60’ 1indan kiiciik olanlar, astim nedeni ile entlibasyon Oykiisii olanlar galismaya dahil
edilmediler.

Olgiimden 6nce bir saat ierisinde inhale kortikosteroid, alti saat igerisinde inhale
p—2 agonist kullanilmanug olmasma solunum parametrelerinde yaratabilecekleri
degisiklikler sebebiyle dikkat edildi.

Hastalarin ¢caligmaya dahil edildikten sonraki ilk iki haftalar1 hazirlik sathasi olarak
kabul edildi ve bu dénemde hastalarin p—2 agonist ihtiyaclar1 belirlendi. 24 haftalik aktif
tedavi periyodunda ise hastalar randomize olarak {i¢ gruba ayrildilar:

1. Inhale kromolin sodyum tedavisi alanlar (10 mg/giin).

2. Inhale budesonid tedavisi alanlar (400ucg/giin).
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3. Inhale kromolin sodyum (10 mg/giin) ve inhale budesonid (400ucq/giin)
tedavisini birlikte alanlar.

1. grup: Inhale kromolin sodyum tedavisini alan toplam 20 hastadan (%32.78)
olusturuldu. Hastalarin 12 (%60) tanesi erkek, 8 (%40) tanesi kiz olup, tim hastalarin
epidermal deri testlerinde pozitiflik saptandi. 2. grup: Inhale kortikosteroid olarak
400pcg/glin, iki dozda budesonid alan 20 hastadan (%32.78) olusturuldu. Hastalarin 14
(%70) tanesi erkek, 6 (%30) tanesi kiz olup, skin prick testleri pozitifti. 3. grup: Inhale
kromolin sodyum ve inhale budesonid tedavisi alan toplam 21 hastadan (%34.42)
olusturuldu. Hastalarin 10 (%47.6) tanesi erkek, 11 (%52.4) tanesi kiz olup, skin prick
testleri pozitifti.

Her iic grupta da hastalarin gerektigi donemlerde kisa etkili f—2 agonist
kullanmalarina izin verildi (0.5 mg/doz terbutalin siilfat). Calisma periyodunda; B2
agonist kullamm sikliginda hazirlik safhasina gére %70 artma, inhale kortikosteroid
kullanim sikliginda artma, oral kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyulmasi, gece uykudan
uyanma sikhginda %50 artma, kontrol giiniinden 6nce doktora bagvurma ihtiyaci
duyulmasi, acil servise astim atagi nedeni ile bagvurma, diizensiz ilag alim1 (bir haftalik
ila¢ kullanilmayan donem) kriterlerinden herhangi birisini tasiyan hastalar g¢alisma dig1
birakildi.

Tiim hastalara hazirlik sathasimn sonunda ve aktif tedavi periyodu boyunca her ay
ayrintili fizik muayene ve klinik sorgulama yapildi. Bu dénemde; hastalarin bazal ve tedavi
sirasindaki B-2 agonist ihtiyaglari ve ek inhale kortikosteroid kullammlar1 kaydedildi.
Hastalar her kontrolde bas agrisi, nezle, farenjit, karin agrisi, ishal, yorgunluk, oral aft,
huzursuzluk, sinirlilik, irritatif oksiiriik gibi olas1 yan etkiler agisindan sorgulandi. Haftada
en az bir kez tekrarlayan ve bagka bir sebebe baglanamayan sikayetler yan etki agisindan
pozitif olarak kabul edildi. Hastalarin gece uykudan uyanma sikligi her kontrolde
kaydedildi. Hi¢ uyanma yok ise “0“, iki haftada bir uyanma varsa “1%, haftada bir
uyaniyorsa “2“ ve haftada ikiden fazla uyanma varsa “3“ olarak skorlandi. Hastalarin her
kontrolde klinik diizelmeleri, egzersiz toleranslari, duygu durumlar1 ve eliminasyona uyup
uymadiklarn kendilerine sorulup, tarafimizca degerlendirilerek semptom skorlamasi
olusturuldu. Hicbirseyi yoksa “0%, ¢ok iyi ise “1%, iyi ise “2¢, ayn1 ise “3%, kotii ise “4“,
cok kotii ise “5%, ¢ok ¢ok kotii ise “6“ olarak skorlandi ve istatistiksel analizi yapilirken iyi
yanitlar “2“, bir 6nceki tedavi periyoduna gére degisiklik yoksa “3%, kétii yanitlar ise “4*
olarak degerlendirildi (86,87).
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Hastalarin astim tams1 6ykii, aile 6ykiisti, fizik muayene ve labarotuvar bulgular
(solunum fonksiyon parametreleri ve deri testleri) ile konuldu.

Tiim hastalarin P-A akciger grafileri (Schmatsu marka cihazla) ¢ekildi. Mevcut
atelektazi, brongiektazi ya da bagka akciger patolojisi olanlar ¢aligma digt birakilds.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara solunum fonksiyon testi (Sensor medics V
max 20 series, 2130 spirometer V6200 Autobox marka cihaz ile) uygulandi. FVC (zorlu
vital kapasite), FEV1 (l.saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim), FEF25-75 (zorlu
ekspiratuvar akimin 25-75. saniyeleri arasindaki ortalama akim), PEF (ekspiratuvar zirve
akim hiz1) parametreleri Olglildii ve beklenen (predicted) degerlerle karsilastirilarak
yorumlandi.

Atopiyi arastirmak amaci ile giinlilk yasamda sikg¢a karsilagilan allerjenler ile skin
prick testi yapildi. Allergopharma prick testlerinden akarlar (Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus), ot polenleri (Holcus lanatus, Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Phleum pratense, Poa pratensis, Festuca pratensis), aga¢ polenleri (Alnus
glutinosa, Corylus avellana, Populus alba, Ulmus scabra, Salix caprea, Betula verrucosa,
Fagus silvatica, Quercus robur, Platanus orientalis), tahil polenleri (Hordeum vulgare,
Avena sativa, Secale cereale, Triticum sativa), yabani otlar (Artemisia vulgaris, Urtica
dioica, Taraxacum vulgare, Rumex acetosa, Plantago lanceolata), tiiyler-hayvan epitelleri
(hamster, kopek, tavsan, kedi, kobay), mantarlar (Alternaria tenvis, Botrytis cinerea,
Clodospor herbarum, Curvularia lunata, Fusarium moniliforme, Helminthosporium
halodes), kakao, hamam bocegi (cockroach), latex antijenleri ile test gergeklestirildi.
Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak salin kullanilarak her iki kolun volar
yiiziine epikutan6z prick ydntemle antijenler uyguland:. Sonuglar antijen uygulanmasindan
15 dakika sonra Aas ve Belin kriterlerine gore degerlendirildi (84). Buna gore histamin
kadar 6dem yapan reaksiyon (3+), histaminin iki kati biiyiikliigiinde 6dem yapan reaksiyon
(4+), histaminin yaris1 kadar 6dem yapan reaksiyon (2+), negatif ve (2+) arasinda kalan
reaksiyon ise (1+) olarak degerlendirildi. Calismamizda tedavinin deri testi {izerine olan
etkisini aragtirmak amaclanmadigindan test tekrarlanmada.

Hastalarin hemogram, karaciger- bobrek fonksiyon testleri, tedavinin baglangicinda,
ticlincli ayinda ve sonunda, total IgE ve total eozinofil Sl¢timleri tedavinin baglangicinda
yapildi. Kan sayimlari ve eozinofil Slgiimieri hematoloji laboratuvarinda Beckman Coulter
firmasinin Gen-S model kan saymm cihazi ile tam otomatik olarak yapildi. Tiim
biyokimyasal parametreler Hitachi 747-200 marka cihaz ile ve Sigma kit kullamlarak
calisildi. Glukoz oksidaz yontemi ile, BUN enzimatik kantitatif analiz ile, kreatinin Jaffe
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metodu ile, SGOT ve SGPT kinetik y6ntem ile, total bilirubin diazo reaksiyonu ile, direkt
bilirubin kantitatif kalorimetrik Sl¢iim ile, total protein biiiret ydntemi ile, albumin brom
crezol green yontemi ile c¢alisildi. T.IgE &lglimleri ise seroloji laboratuvarinda Dade
Behring cihazi ile nefolometrik yontem kullanilarak caligildi. EKG’ler autocardiofax
marka cihaz ile ¢ekildi. Ekokardiyografik inceleme Acuson 128XP ekokardiyograﬁ cihaz
ve iki boyutlu M-mode ve doppler ekokardiyografik incelemeler seklinde yapildi.
Ekokardiyografik degerlendirmede, American Society of Echocardiography’ nin Snerdigi
Harvey Feigenbaum tarafindan verilen degerler esas alindi. Inceleme igin 3.5 ve 5§ mHz’
lik problar goriintii kalitesine gore kullanildi.

Bu ¢aligma tiim ebeveynlerin izni alinarak gergeklestirildi.

3.4.istatistiksel Degerlendirme: Tiim istatistiksel analizler SPSS 10.0 istatistik
programinda yapilmistir. Cok go6zlii diizenlerde ki-kare analizi, kappa analizi, bagiml
gruplarda Wilcoxon analizi ve ¢oklu grup ortalamalarimn karsilagtirilmas: igin non
parametrik istatistik yontemlerinden Kruskal-Wallis varyans analizi kullaniimigtir. Bagimh
grup ortalamalarimin karsilastirilmasinda ise Friedman varyans analizi kullanilmugtir.
Istatistiksel anlamlilik Kruskal-Wallis ve Friedman varyans analizlerinde p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

4. BULGULAR:

Caligma kapsamina 26’s1 (%41.26) kiz, 37’si (%58.74) erkek toplam 63 hasta
alinmigtir, Her bir grubu olusturan hastalarin sayisi, cinsiyetleri, ortalama yaslar1 Tablo 6.
da Ozetlenmigtir. Gruplar arast yas, agirlik, boy ve cinsiyet olarak istatistiksel acidan
anlamh farklilik saptanmamugtir (p>0.05). Grup 1’den bir hasta (%4.7) bronkopnémoni
sonrasi hastalifn kotiilestiginden, grup 2’den bir hasta (%4.7) evden telefonla aranarak
¢agrilmasma ragmen kontrole gelmedigi icin takipsizlikten g¢aligmadan ¢ikarilmigtir.
Boylece grup 1; 20 hasta (%95.3), grup 2; 20 hasta (%95.3) ve grup 3; 21 hasta (%100) ile
caligmay1 tamamlamigtir

Tiim hastalarin  tedavi Oncesi ¢ekilen akciger grafiler normal olarak
degerlendirilmis, epidermal deri testleri pozitif bulunmustur.

Tedavi dncesi ve sonrast EKG degerlendirmelerinde istatistiksel agidan anlamli

farklilik saptanmamustir(p>0.05).
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Tablo 6. Tedavi gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, boy ve agirhiklarin karsilagtirilmasi

S e T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 *p
Host 20 20 21
asta sayist (%31.7) (%31.7) (%33.3)
9.8 +2.06 9.5+1.7 99+2.1
Yay (yi) (7.0— 13.0) (7.0— 14.0) (7.0 - 14.0) 0.80
o 8/12 6/14 11/10
Cinsiyet (K/E) | 9140/ %60) (%30 / %70) (%57.4 / %AT.6) 0.34
_ 315484 32577 337498
Agirhk(kg) (20.1-48.8) (22.5-51.8) 21.0—-51.8) 0.80
13324114 1335+ 10.1 135.7+ 127
Boy(cm) (114.0 - 156.0) (120.0 — 158.5) (114.0 — 158.0) 0.82
- - " ___— — — —— ——————_—— |

Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmigtir. Parantez igerisindeki
degerler minimum ve maksimum degerlerdir.

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Gruplar aras: degerleri yansitmaktadir).

Tablo 7. Hastalarin tedavi bagindaki p-a akciger grafisi, skin prick test analizleri
karsilastirilmas.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
—— — — —— —— ——  —— — ——— —————— —— ——— —— |

Akciger grafisi

Normal 20 (% 100) 20% 100) 21 (%100)
Patolojik 0 0 0
skin prick test

Pozitif 20 (% 100) 20( %100) 21(%100)
Negatif 0 0 0

Tedavi Oncesi ve sonrast gruplar arasi hematolojik parametreler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir (p>0.05 ). Ancak tedavi sonrast gruplar
aras1 16kosit sayisinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmakla birlikte, normal sinirlar
icindedir (p<0.05). Caligmanin baslangicinda yapilan total eozinofil sayiminda gruplar
arast anlaml bir fark yoktur (p>0.05). Diger parametrelerde de grup igi ve gruplar arasi
anlamli degisiklik saptanmamustir (p>0.05). Sonuglar tablo 8 ve tablo 9 da dzetlenmistir.
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Tablo 8. Tedavi dncesi gruplar arasi hematolojik parametrelerin kargilastiriimasi

Hemoglobin 12.5+ 0.6 12.8+0.8 12.6 £ 0.6 0.64
(g/dL) (11.7-13.4) (11.7 - 14.5) (11.1-13.7) :
Hemotokrit 36.9+2.0 37.7+23 374+ 19 0.39
(%) (34.0 -40.2) (33.3-41.2) (34.1 - 40.2) .
Eritrosit 3.8+0.5 3.9+ 0.06 4.1+0.5 0.09
(10%/puL) (3.4-4.3) (3.3- 5.0) (3.42-4.9) .
Lfigmsit 7.9+ 0.9 74+1.0 78+13 0.18
(10°/pL) (7.0-10.4) (5.4-9.5) (5.3-10.4) :
Trombosit 296.1+ 69.0 268.6 £53.7 297.1:+ 63.4
10°/uL) . N 0.23
10/ (227.0 -452.0) (175.0— 375.0) (179.0 - 432.0)
Eozinofil 387.5+ 66.6 392.8 + 49.8 395.7+ 61.2
(total) (250.0 —500.0) (350.0 — 500.0) (350.0 - 530.0)

Tablolarda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon geklinde verilmistir. Parantez igerisindeki
degerler minimum ve maksimum degerleri yansitmaktadr.

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. (Gruplar aras1 degerleri yansitmaktadir.)

Tablo 9. Tedavi sonrasi gruplar arasi hematolojik parametrelerin karsilastirilmasy

Tablolarda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmistir. Parantez igerisindeki

degerler minimum ve maksimum degerleri yansitmaktadir.

* p< 0.0S istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Gruplar aras: degerleri yansitmaktadir.)

- ]
Hemoglobin 12.8+0.5 129+0.5 12.9+0.5 0.37
(g/dL) (11.9-14.1) (12.1-13.9) (12.1-13.8)
Hemotokrit 37.7+19 379+18 38.8+1.9 0.19
(%) (32.4 - 40.0) (35.1-42.1) (36.4 —44.3)
Eritrosit 3.9+04 39205 41%04 0.51
(10%/pL) (3.4-4.4) (3.42-4.6) (3.41-4.72)
Lakosit (10*/pL) 8.8+1.9 100+ 1.6 8.9+1.8 0.03
(10°/uL) (62-12.3) (82-132) (62—-12.3)
Trombosit 294.3 + 68.5 270.4 + 48.1 298.0 + 56.5 0.31
(10°/nL) (192.0 - 439.0) (173.0 -372.0) (203.0 —420.0)




Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasinda glukoz, BUN, kreatinin, SGOT, SGPT,
total bilirubin, direk bilirubin, total protein, albumin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhilik elde edilmemistir (p>0.05). Serolojik parametrelerden ¢alisma basinda
total IgE calisilmig olup gruplar arasi istatistiksel agidan anlaml farklilik mevcut degildir
(p>0.05).

Biyokimyasal parametrelerin grup i¢i degerlendirmesinde grup 2’de direkt bilirubin
ve BUN, grup 3’te kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda yiikselme
mevcuttur ancak bu yiikkselme normal smurlar igerisinde kalmaktadir (p<0.05). Bulgular
tablo 10 ve tablo 11 de 6zetlenmistir.

Tabloe 10. Tedavi ncesi gruplar arasi biyokimyasal ve serolojik parametrelerin
karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 *p
Glukoz (mg/dL) 86.0+4.8 848+44 86.3 +6.6 0.83
(81.0-98.0) (77.0 - 93.0) (82.0 - 108.0)
BUN (mg/dL) 124+24 133415 122+2.3 0.05
(9.9--20.9) (11.0-17.0) (7-18)
Kreatinin (mg/dL) 0.8+02 0.7+0.2 0.8+ 0.1 0.37
03-12) 0.1-0.9) (0.4-0.8)
SGOT (U/L) 19.7+54 21.8+8.5 277+6.5 0.31
(13.0-29.0) (11.0-50.0) (12.0-41.0)
SGPT (U/L) 172+6.4 159+£5.9 16.8+7.6 0.81
(11.0-31.0) (10.0-31.0) (7.0-33.0)
T.Bilirubin 0.8+0.2 0.7+0.2 0.7+0.2 0.21
(mg/dL) 0.4-0.9) (0.3-0.9) 0.4-1.0)
D.Bilirubin 04+0.1 03+0.1 04+0.2 0.59
(mg/dL) 0.2-0.7) (0.1-0.6) (0.2-0.9)
T.protein (g/dL) 6.9+0.6 6.9+0.5 72+0.5 0.27
(6.3—-8.5) 64-17) (64-8.1)
Albumin (g/dL) 4.3:£03 43+0.3 44+03 0.31
4.0-5.0) 3.7-4.9) (4.0-4.9)
T.IgE (IU/mL) 316.3+82.2 3203 +85.2 335.1£104.5

(227.0 — 565.0)

(227.0 - 500.0) (230.5 — 500.0)

Tabloda belirtilen degerler ortalama = standart deviyasyon seklinde verilmigtir. Parantez icerisindeki degerler
minimum ve maksimum degerlerdir.

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir (Gruplar arasi degerleri yansitmaktadir).
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Tablo 11. Tedavi sonras: gruplar arasi biyokimyasal ve serolojik parametrelerin

karsilagtirilmasi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 *p
Glukoz (mg/dL) 82259 80.4+6.1 824+66 0.58
(73.0-93.0) (64.0 — 89.0) (71.0-99.0)
BUN (mg/dL) 10.8+19 11.5+1.9 11.4+£23 0.64
(8.0 - 14.0) (7.0 - 14.0) (8.0 17.0)
Kreatinin 0.6+0.2 0.6+0.2 05+£02 0.22
(mg/dL) (0.2-0.8) (0.4-0.9) (0.3 -0.9)
SGOT (U/L) 19.6+5.5 20.5+6.0 19.6+5.9 0.94
(11.0-29.0) (12.0 - 31.0) (11.0-31.0)
SGPT (U/L) 17.9+6.1 18.5+5.7 176+ 6.4 0.87
(10.0-31.0) (11.0-31.0) (10.0-31.0)
T.Bilirubin 0.8+0.2 0.8+0.1 0.8+0.1 0.21
(mg/dL) 0.7-1.0) (0.5-1.0) 0.6 — 0.9)
D.Bilirubin 0.5+£0.1 0.5+0.1 04+0.1 0.03
(mg/dL) 0.3-0.7) (0.3-0.9) (0.3-0.6)
T.protein (g/dL) 6.8+0.3 6.8+04 6.9+0.5 0.26
(6.4-74) 6.1-172) (6.2-8.2)
Albumin (g/dL) 4.3+0.3) 43+0.5 42+0.2 0.61
(3.7-4.8) (4.0 - 6.4) (4.0-4.7)

Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmistir. Parantez igerisindeki degerler

minimum ve maksimum degerlerdir.

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir (Gruplar aras1 degerleri yansitmaktadur).

Solunum fonksiyon parametrelerinin hazirlik safhasindaki ve aktif tedavi

periyodundaki degisiklikleri tablo 12, tablo 13, tablo 14, tablo 15 ve grafik 1, 2, 3, 4 de

gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi grup i¢i FVC degerlerinde her bir tedavi grubu igin artig
mevcut olup, istatistiksel agidan anlaml: farklilik gostermektedir (p:0.000). Ancak gruplar
arasi tedavi 6ncesi FVC degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli olmayip (p>0.05),

tedavi sonras1 gruplar arasit FVC degerlerinde artig anlamli bulunmugtur (p<0.05).
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Tablo 12. Grup i¢i ve gruplar aras1 FVC parametrelerinin aylik kargilagtirilmasi.

FVC- Haznirlik 804+1.8 80.6+2.0 77.1+£5.3
safhasi (75 - 83.0) (77.0 - 82.0) (69.0—-85.0) 0.075
81.9+2.6) 83.0+1.9 81.5+43
FVC -1.ay (75.0-87.0) (79.0 - 87.0) (70.0 — 89.0) 0.11
83.9+3.0 86.9 + 3.1 87.6+45
FVC -2. ay (80.0 —92.0) (82.0-94.0) (79.0 —94.0) 0.005
843+39 | 89.7+4.1 93.3+6.3
FVC -3. ay (80.0 —93.0) (84.0-101.0) (82.0-107.0) 0.000
87.8+5.2) 93.8+54 98.2 +7.22
FVC - 4. ay (81.0-97.0) (84.0-107.0) (84.0-111.0) 0.000
88.8+4.7 97.5+64 1072+ 11.8
FVC - 5. ay (81.0-98.0) (89.0-111.0) (90.0 - 138.0) 0.000
90.3£53 104.3 £ 10.3 1171+ 13.5
FVC - 6. ay (82.0-100.0) (94.0 - 138.0) (89.0-138.0) 0.000
**p 0.000 0.000 0.000

LD WL AL AN SN e |
- TR 0 TS ST ST O GaaaaaaaaeT O O 0 e
Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmistir. Parantez igerisindeki
degerler minimum ve maksimum degerlerdir.

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.(Gruplar aras1 degerleri yansitmaktadir.)
**p< (0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.(Grup i¢i degerleri yansitmaktadir.)

Grafik 1.FVC’de ayhk degisim.
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FEV1, her bir tedavi grubunda hazirlik sathasina gére artmistir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast grup igi FEV1 degerlerinde her bir tedavi grubu i¢in artis mevcut olup
istatistiksel acidan anlamlidir (p<0.05). Ayrica tedavi dncesi ve sonrasi gruplar arasi FEV1
degerlerinde de artig olup istatistiksel agidan anlamlilik gostermektedir (p<0.05).

Tablo 13. Grup i¢i ve gruplar aras1 FEV,; parametrelerinin ayhk karsilagtirnimasi

FEV, —-Hazrhk 79.9+59 759+ 1.8 72.8+3.5 0.000
safhasi (65.0 — 89.0) (71.0-79.0) (67.0-178.0)
FEV,-1. ay (787301 - z?é.90) (774909jc 824..20) (7'1738.'06:: 837‘.00) 0.01
FEV, - 2. Ay (78; . 849'.10) (g o9 f)o) (789501 = 943'.60) 0.86
FEV,-3. ay (:06 695:932'.10) (:f (f_i 937'i)) (832025:1(5)120) 0.02
FEV;—4. ay (:28_ '()g_i 934{,50) (sg_Sdgj gﬁo) (8?;.765—i1 3.72.0) 0000
FEVi-5.4Y | @0 w0 | ©00-1070) | ©30-1%0 0.000
FEV, - 6. ay (8963.3)—i 1822%) (9120.(5)'1 Tz%.so) (;i.zds—il;?(z)) 0.000
*p 0.000 0.000 0.000
v\ i [ |

. ——— |
Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmigtir, Parantez i¢erisindeki degerler
minimum ve maksimum degerlerdir.

p< 0.05 istatistiksel olarak aniamli kabul edilmistir ( Grﬁp i¢i ve gruplar arasindaki degerleri yansitmaktadir).

Grafik 2. FEVrde aylik degisim
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Tedavi Oncesi ve sonrasi grup i¢i FEF2s5.75 parametrelerindeki artis istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.05). Gruplar arasi tedavi dncesi degerlerde fark olmayip (p> 0.05),

tedavi sonrasi istatistiksel anlamli farklilik elde edilmistir (p< 0.05).

Tablo 14. Grup i¢i ve gruplar arasi FEF;s.75 parametrelerinin ayhk karsilagtirilmasi.

FEF3s75 782 % 4.9 771436 762+ 53 051

Hazirhk safhasi (69.0-93.0) (68.0 - 82.0) (67.0-89.0)

FEFz575 . 1.ay (7728(?_i 82390) (78 1001—i 837..7(')) (7729 09_i 942',80) 039
FEFys75— 2.0y (784102_31: 837'.20) (7894 00__i 838?0) (7875..07f 954'.10) 0.007
FEF)s5 — 3.ay ('7873_61 _:t 9:;,8()) (ggg f 3493) (7879-33—i 959‘2)) 0.003
FEF)s5 4.2y (787‘&)1 —i 9%1..50) (897],68_i 939'_1)) (73.364-i1 31.19.0) 0.000
FEFsn—5ay | 20 050) (sgédijgfm PO 0.000
FEFsn—63 | g0 10000 | Oboo1150) | ©76.1310) 0.000

0.000

minimum ve maksimum degerlerdir.

0.000

0.000

**p

— - __________— ]|
Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmistir. Parantez igerisindeki degerler

* p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Gruplar arasindaki degerleri yansitmaktadir).
**p< (.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Grup i¢i degerleri yansitmaktadir).

Grafik 3. FEF25-75° de ayhk degisim
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PEF parametresinin tedavi 6ncesi ve sonrasi grup i¢i degerlendirilmesinde artig
olup anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Ancak gruplar arasi tedavi oncesi degerlerde
anlamli farklilik olmayip (p:0.11), tedavi sonrasi degerlerde istatistiksel anlamlilik
bulunmustur (p<0.05).

Grafik 4. PEF’de aylik degisim.
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Tablo 15. Grup igi ve gruplar aras1 PEF parametrelerinin ayhk karsilagtirilmasi.

Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmistir. Parantez igerisindeki degerler

minimum ve maksimum degerlerdir.

PEF — Hazirhk 77.8+5.5 79.6 £ 3.4 75.9+5.6 0.11
safhasi (65.0 - 89.0) (72.0~87.0) (67.0-85.0) ’
PEF-Lay 40 %0 | @so-%0 | 0o o) 022
PEF =22y 770 0 | 9050 | @0 50 o
PEF - 3.ay T5o-55.0) (810550 (730-55.0) 0.000
PEF - 4.ay (7896,63 N 934_90) (83.369_351(3).21.0) (73.561—i1 3.79-0) 0000
PFSar | @oieny | epoctn | Goomiy | 000
PEF - 6.ay 301000 | ©30-1170) | @40- 1380 no%
w 0.000 0.000 0.000

* p<0.05 istatistikse] olarak anlamli kabul edilmistir (Gruplar arasindaki degerleri yansitmaktadir).
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Aylik bronkodilator gereksinimi kromolin sodyum alan grupta tedavi Oncesine
gére tedavi sonrasinda azalmakla birlikte inhale kortikosteroidin kulanildigi grupta
istatistiksel olarak anlamli azalma saglanmistir (p<0.05). Gruplar aras1 degerlendirmede ise
gereksinimde istatistiksel olarak anlamli azalma ikinci ayda saglanmus olup, en belirgin

azalma grup 2’de gdzlenmistir (p:0.04).

Grafik 5. Gruplar aras: bronkodilatér gereksiniminde ayhk degisim.

Kromolin Budesonid K-S+Budesonid

Solunum fonksiyon testi parametrelerinde ikinci aydan sonra grup i¢i ve gruplar
aras istatistiksel agidan anlamli bir artis mevcuttur (p<0.05). Bu durum biiyiik oranda grup
2 ve 3’ ten kaynaklanmaktadir.

Semptom skorlamasi; klinik diizelme, egzersiz toleransi, gece uykudan uyanma,
eliminasyona uyum ve duygu durum acisindan hastalarin verdikleri cevaplar tarafimizca
degerlendirilerek olusturuldu. Bu cevaplarin tutarliligi tedavi dncesi ve sonrasinda kappa
analizi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Kappa analizi ile yapilan degerlendirmede
0.40-0.75 orta derecede, 0.75: milkkemmel, 0.40’1n alti zayif, 0.75’in st ¢ok giiclii
tutarlilik olarak kabul edildi. Klinik diizelme degerlendirildiginde, tedavi dncesinde tiim
gruplarin verdikleri cevaplar orta derecede tutarhidir (K:0.65), tedavi sonunda ise, her iig
tedavi grubunun da klinik diizelmeyle ilgili verdikleri cevaplarda ¢ok giiglii tutarlilik
mevcuttur (K:1.00). Egzersiz kapasitesinde artma ile ilgili tedavi 6ncesi ve sonrasi her iig
tedavi grubunun verdikleri cevaplarda istatistiksel olarak ¢ok giiclii tutarlilik bulunmustur

(K:1.00, K:0.84). Gece uykudan uyanma siklign ile ilgili tedavi 6ncesi ve sonrasinda tiim
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gruplarnin verdikleri cevaplar karsilagtirildifinda istatistiksel olarak ¢ok giiclii tutarlilik
meveuttur (K:1.00, K:1.00). Eliminasyona uyum ile ilgili olarak tiim tedavi gruplarmn
tedavi Oncesi ve sonrasi verdikleri cevaplar karsilastirildiginda tedavi dncesinde ¢ok giigli
tutarhlik mevecut iken (K:1.00), tedavi sonrasinda orta derecede tutarlilik bulunmustur
(K:0.47). Tedavi gruplarindaki hastalarin duygu durum agisindan tedavi dncesi ve sonrasi

verdikleri cevaplar karsilastinldiginda zay:f tutarlilik saptanmagtir (K:0.08,K:0.13).

Grafik 6. Grup 1’de skorlama

klinik egzersiz eliminasyon mood uyanma

Grafik 7. Grup 2’ de skorlama

Bo

klinik egzersiz eliminasyon mood uyanma
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Grafik 8. Grup 3’ de skorlama

klinik egzersiz eliminasyon mood uyanma

Hastalar yan etki agisindan kargilagtirildiginda; Grup 1’de, 1.ayda 4(%20), 2.ay,
3.ay ve 4.ay’da birer hastada (%5) oral aft izlenmistir. Huzursuzluk, 3.ayda 4(%20), 2.ayda
2(%10), 1.ay, 4.ay ve 5.ay’da birer hasta da (%5), yorgunluk; 4.ay’da 2(%10), 3.ayda 1
(%5), hastada, sinirlilik; 5.ayda 2(%10), 2., 3.,4. aylarda birer hastada (%)5), irritatif
Oksiiriik; 2.,5.,6. aylarda birer hastada (%5), bagagrisi; 3 ve 4. aylarda birer hastada (%)5),
nezle; 2.ayda 2 hastada (%10), farenjit; 3 ve 5. aylarda birer hastada (%5) goriilmiistiir.

Tablo 16. Grup 1°de yan etki degerlendirmesi

0.ay l.ay 2.ay  3d.ay 4.ay S.ay 6.ay

Oral aft - 4(%20) 1(%5)  1(%5) 1(%5) - -
Huzursuzluk - 1(%5) 2(%10) 4(%S5) 1(%S5) 1(%5) -
Yorgunluk - - - 1(%5) 2(%10) - -
Sinirlilik - - 1(%5) 1(%5) 1(%5) 2(%10) -
Irritatif - - 1(%5) - 1(%5) 1(%5)
oksiiriik

Bas agris1 - - - 1(%5) 1(%5) - -
Nezle - - 2(%10)- - - - -
Farenjit - - - 1(%5) - 1(%5) -

Karin agrisi - - - - - - -

ishal : : .- : - :
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Grup 2’de, oral aft, tedavinin ilk 1. ve 2. aylarinda, 2 hastada (%10) ve 3 hastada
(%15) goriiliirken, 3., 4., 5. aylarda birer hastaya (%5)’e diismustiir. Huzursuzluk, 2. ve 5.
aylarda 4 hastada (%20), 1. ayda ise 5 (%25) hastada goriilmiistiir, yorgunluk, 3. ve 4.
aylarda 4 (%20), 2. ayda 1 (%S5), sinirlilik, 2. ayda 2 (%10), 3. ayda 3 (%15), 4. ve 5.
aylarda birer hastada (%5) ortaya gikmustir. Irritatif 6ksiiriik, tedavinin 1. ayinda 1 (%5), 2.
ayinda 2 (%10), 3.ayda 4 (%20), 4. ayda 3 (%]15), 5. ayda 3 (%15) ve 6.ayda 1 (%5)
hastada, basagrisi, 5. ayda 1 (%5), 6. ayda 2 (%10), nezle, 0.ayda 2 (%10) hastada,1. ve 6.
aylarda birer hastada (%5), karinagrisi, 0. ayda 2 (%10) hastada goriilmiigtiir.

Tablo 17. Grup 2’de yan etki degerlendirmesi

]
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 4.ay S.ay 6.ay

Oral aft - 2(%10) 3(%15)  1(%5) 1(%5) 1(%5) -
Huzursuzluk - 5(%25) 4(%20) - 1(%5) 4(%20) -
Yorgunluk  1(%5) - 1%5)  4(%20)  4(%20) - -
Sinirlilik 1(%5) - 2(%10)  3(%15)  1(%5) 1(%5) -
irritatif - 1(%5) 2(%10)  4(%20)  3(%15)  3(%l15) 1(%5)
oksiiriik

Bas agnis1 - - - - - 1(%5) 2(%10)

Nezle 2(%10) 1(%5) - - 1(%5)

Farenjit - - -
Karm agris1  2(%10) - -

ishal - - - - - - -
_

Grup 3’de, oral aft, 1. ayda 4 hastada (%19), 2. ve 3. aylarda iiger hastada (%14), 5.
ve 6. aylarda birer hastada (%4.8), huzursuzluk, 1. ve 2. aylarda ticer hastada (%14), 3.
ayda 6 (%28), 4. ayda 2 hastada (%9.6), yorgunluk, 1., 2. ve 6. aylarda birer hastada
(%4.8), 3. ve 5. aylarda 2 hastada (%9.6), 4. ayda 3 hastada (%14), sinirlilik, 3. ve 5.
aylarda 2 hastada (%9.6), 4. ayda 4 hastada (%19), 6. ayda 1 hastada (%4.8) goriilmiistiir.
[rritatif okstiriik, 0. ve 1. ayda 1 (%4.8), 4. ve 6. ayda iiger hastada (%14), 5. ayda 2 (%9.6)
ve 2.ayda 4 hastada (%19), basagrisi, 0. ve 4. ayda birer hastada (%4.8), 5. ayda2 hastada
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(%9.6), nezle, 1.ve S.ayda birer hastada (%4.8), farenjit, 0. ayda 2 (%9.6) hastada, 3. ayda
1 hastada (%4.8), yorgunluk, 6. ayda 1 hastada (%4.8) goriilmustiir.

Tablo 18. Grup 3’de yan etki degerlendirmesi.

0.ay l.ay 2.ay 3.ay 4.ay S.ay 6.ay

Oral aft - 4(%19)  3(%1l4)  3(%l4) - 1(%4.8)  1(%4.8)
Huzursuzluk - 3(%]14) 3(%14) 6(%28)  2(%9.6) - -
Yorgunluk - 1(%4.8) 1(%4.8) 2(%9.6)  3(%14) 2(%9.6) 1/%4.8)
Sinirlilik - - - 2(%9.6)  4(%19) 2(%9.6) 1(%4.8)
irritatif 1(%4.8) 1(%4.8) 4(%19) - 3(%14) 2(%9.6) 3(%14)
oksiiriik

Bas agrisi 1(%4.8) - - - 1(%4.8)  2(%9.6) -
Nezle - 1(%4.8) - - - 1(%4.8) -
Farenjit 2(%9.6) - - 1(%4.8) - - -

Karm agns1 - F -

ishal - : : - : : -

Astimli gocuklarda sag ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 esas alinarak yapilan
ekokardiyografik incelemede ; g¢aligma gruplarinin yas, cins, boy ve agirlik dagilimlar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Grup 1 ve 2’de sag ventrikiil sistolik basinglari (SVSB),
sag ventrikilil diyastolik caplar1 (SVDC), pulmoner arter basinglart (PAB), M Mod sol
ventrikiil EF ve Fs degerleri ac¢isindan tedavi oncesi ve sonrasi istatistiksel anlamlilik
mevcut degildi (p>0.05). Grup 3°de sag ventrikiil sistolik basinglari arasinda tedavi 6ncesi
ve sonras1 fark mevcuttu, ancak bu fark normal sinrlar i¢indedir (p>0.05), sag ventrikiil
diastolik c¢aplari, pulmoner arter basinglari, M Mod sol ventrikiil EF ve Fs degerleri
arasinda tedavi dncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu ( p>0.05).

Yapilan ekokardiyografik incelemede; tedavi 6ncesi ve sonrasinda gruplar i¢i ve
gruplar arasi sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarim degerlendirmek amaciyla kullanilan

parametreler agisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmamugtir (p>0.05).



Tablo 19. Gruplar aras: tedavi oncesi SVSB, SVDC, PAB, EF ve Fs degerlerinin

karsilastiriimasi.

SVSBORY | 500%50) | @i0sso (15035 080
SVDC©ay YA o115 O118) 0.10
PAB(0)ay (1%?11 i%z) (3.31 ﬂ12032) (3'.57%3 .57,) 0.57
EF(0) ay(%) 66.745.4 682543 67.244.7 0.74
Fs(0) ay(%) 36.844.2 38.6:4.7 37.242.9 0.22

- - ______ __ ___—____—________________________________—____—__ __— ______________|
Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmigtir. Parantez igerisindeki
degerler minimum ve maksimum degerlerdir.

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir (Gruplar arasindaki degerleri yansitmaktadir).

Tablo 20. Gruplar arasi tedavi sonras1 SVSB, SVDC, PAB, EF ve Ks degerlerinin

Kkarsilagtirmasi.
e

Grup 1 Grup 2 Grup 3 *P
25.444.7 24.4+4.3 23.9+4.4

SVSB (6)ay (20.0-34.0) (19.0-32.0) (16.0-32.0) 0.79
0.9+0.3 1.1+0.3 1.8+£2.9

SVDC (6)ay (0.6-1.6) (0.7-1.8) (0.1-2.0) 0.23
8.6x1.0 7.2+2.2 5.5£0.2

PAB (6)ay (9.4-10.3) (6.19.8) (43-7.4) 0.09

EF (6)ay 70.0+7.2 69.7£7.4 72.0+4.3 0.80

Fs (6)ay 38.443.9 39.242.7 40.0+2.1 0.57

Tabloda belirtilen degerler ortalama + standart deviyasyon seklinde verilmigtir. Parantez igerisindeki

degerler minimum ve maksimum degerlerdir.

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Gruplar arasindaki degerleri yansitmaktadir).
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Grafik 9. Gruplar aras: tedavi éncesi ve sonrasi sag ventrikiil sistolik basin¢larinin

karsilastirmasi.
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Grafik 10. Gruplar aras: tedavi dncesi ve sonrasi sag ventrikiil diastolik ¢aplarmm

karsilagtirilmasi.
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Grafik 11. Gruplar arasi tedavi ncesi ve sonrasi1 pulmoner arter basinglarmn

karsilagtirilmas.
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Grafik 12. Gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrasi sol ventrikiil EF (%) degerlerinin

karsilagtiriimasi.
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Grafik 13. Gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrasi sol ventrikiil Fs (%) degerlerinin

karsilastirilmas.

60



TARTISMA

Astim tedavili veya tedavisiz diizelebilen solunum yolu obstruksiyonu, solunum
yolu inflamasyonu ve solunum yolunun degisik uyaranlara kars: artmig hiperreaktivitesi ile
karakterize kronik hava yolu hastalif1 olarak tanimlanabilir. Klinik bulgulardan parsiyel
veya diffiiz hava yolu obstruksiyonu sorumludur. Astimda inflamasyon olustuktan sonra
hiperreaktivite olusmakta, buna bagli bronkospazm ve sonugta semptomlar ortaya
¢ikmaktadir (1). Hava yolunda olusan inflamasyonda mast hiicreleri, eozinofiller,
lenfositler, makrofajlar, bazofiller ve trombositlere ek olarak epitel hiicreleri, ndronlar ve
diiz kas hiicreleri rol oynamaktadir (33).

Astim ataklarla karakterize kronik bir hastaliktir. Hastaligin bu iki 6zelligi
nedeniyle uzun siireli kontrol edici ilaglarla (antienflamatuvarlar) tedavi biiyilk &nem
kazanmaktadir. Bu ilaglar, astimin kontroliinlin saglanmasi ve siirdiiriilmesi amaciyla
hergiin diizenli alinan ilaglardir. Kromolin sodyum ve kortikosteroidler bu gruptandir.
Kromolin sodyum, mast hiicrelerinden kimyasal madde salinimini, eozinofil birikimini,
ayrica ndral yolla olugan bronkokonstriksiyonu inhibe etmektedir. Cocukluk ¢ag1 astiminda
1970’lerden beri ilk segenek ilaglar arasindadir. Yan etki agisindan giivenilirlikleri
yliksektir (72,73). Kortikosteroidler kontrol edici ilaglar arasinda en etkin gruptur. Klinik
etkinlik antienflamatuvar etkisine baglansa da etki mekanizmas1 kesin olarak
bilinmemektedir. One siirillen mekanizmalar arasinda 18kotrien, prostoglandin sentezini
etkilemesi, mikrovaskiiler sizintiy1 6nlemesi, sitokin {iretimi ve salimimim inhibe etmesi,
inflamatuvar hiicrelerin aktivasyon ve go¢iinli onlemesi, hava yolu diiz kaslarinda p-2
reseptér cevapliigim arttirmas: sayilabilir. Her iki ilag igin de ideal kullamim sekli
inhalasyondur. Inhalasyonla, ¢ok daha diisiik miktarlarda, ayn: ilacin oral veya parenteral
olarak kullamlan yiiksek dozlar ile saglanan etkiyi elde etmek miimkiindiir. Boylece etkin
bir tedavi saglanirken daha az yan etki gortiliir.

Kronik tedavide kullanilan gii¢lii antienflamatuvar etkiye sahip inhale
kortikosteroidlerle, daha hafif vakalarda tercih edilen kromolin sodyumun etkinligi,
glivenirligi, yan etkileri, tedavi alan brongial astimli ¢ocuklarda ortaya cikabilecek
kardiyak disfonksiyon bulgulaniyla birlikte bu ilaglarin kardiyak yan etkilerinin
ekokardiyografik olarak degerlendirilmesini amagladik.

Astimli hastalarda hava yolu inflamasyonu ve obstriikksiyonunun en onemli
labarotuvar gostergelerinden birisi solunum fonksiyon testleridir. Hastalarda inflamasyon
ve obstriiksiyonun siddetine bagli olarak solunum fonksiyon testleri de degisik derecelerde

bozulma gostermektedir. Price ve Weller tarafindan yapilan bir ¢alismada; inhale
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kortikosteroid (fluticasone propionate) ile sodyum kromoglikat tedavileri kargilastirilmig
ve her iki tedavinin de solunum fonksiyon testi parametrelerinde 6nemli diizelmeler yaptig:
gosterilmistir (87). Ayrica fluticasone propionate’nin astimh hastalarda hastaneye basvuru
sikligint azaltmada sodyum kromoglikattan daha efektif oldugu belirtilmigtir. Yapilan
cesitli caligmalarda da; nebulize kromolin veya budesonid ile erken antienflamatuvar
tedavi sonucu vizing epizodlar ve bronsiolit sonrasi hastane bagvurularimin benzer oldugu
(88), ayrica inhale budesonidin hafif-orta tiim persistan astimli olgularda plasebodan
anlamli bi¢imde akciger fonksiyonlarimi diizelttigi bildirilmektedir (89).

Hafif persistan astim grubunda tedaviye kromolin sodyum ile baglanabilecegi,
ancak dort-alt: hafta iginde semptomlar diizelmiyorsa inhale kortikosteroide gegilmesi, orta
persistan astimli ¢ocuklarda ise orta doz kortikosteroid veya buna ilave kromolin sodyum
ya da uzun etkili bronkodilatrlerin kullanilmasi Snerilmektedir (90,91). Ancak kromolin
sodyum ve inhale Kkortikosteroid verilerek izlenen ¢alisma grubu bulunmamaktadir.
Caligmamizda her ti¢ grupta da hazirhk safhasina gére solunum fonksiyon testlerinde
tedavinin ikinci ve tiglincli aylarindan itibaren diizelme goriilmiistiir. Her iki ilaci birlikte
alan grupta, solunum fonksiyon parametrelerindeki yiikselme fazla olup, tek basina inhale
kortikosteroid alan grupla birbirine olduk¢a benzer sonuglar elde edilmistir. Inhale
kortikosteroid ve inhale kortikosteroid ile birlikte kromolin sodyum alan iki grup arasinda
klinik diizelme, solunum fonksiyon parametlerinde yiikselme benzer oldugundan, inhale
kortikosteroid baglanan hafif persistan ve orta persistan astimli olgularda tedaviye
kromolin sodyum ilave etmenin tedavi sonuglarin: etkilemeyecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalarin astimin agirlifima bagli olarak B-2 agonist kullanma gereksinimi
gosterdikleri bilinmektedir. Hafif persistan ve orta persistan astimli hastalarda yapilan bir
caligmada; inhale kortikosteroid kullanan hastalar plasebo kullanan grup ile
karsilastirlldiginda, inhale kortikosteroid kullanan gupta yirmi doért saatin sonunda
bronkodilatdr ihtiyacinda belirgin azalmanin oldugu ve tedavi sonunda giinliik
bronkodilattr ihtiyacinin da plaseboya gore anlamli oranda diistiigii gosterilmistir. Ayrica
inhale kortikosteroid kullammi ile PEF’deki diizelmenin, semptomlardaki azalmanin,
histamin duyarhilifindaki degigsmenin daha Onemli oldugu; inhale kortikosteroidler
kesilince bu bulgularda kétillesme oldugu gosterilmistir (92).

Calismamizda kromolin sodyum alan grupta, tedavi Oncesine goére sonrasinda
bronkodilatdr gereksiniminde azalma olmakla birlikte, inhale kortikosteroidin kullanildig
grupta istatistiksel olarak anlamli diizelme saglanmistir (p<0.05). Bu sonuglar ii¢ ayri

tedavi rejiminin de bronkodilatér ihtiyacini azaltmada etkin oldufunu, ancak inhale
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kortikosteroidin kromolin sodyuma gore daha belirgin azaltma yaptifim ve . bdylece
hastaligin takibinde daha etkili oldugunu géstermektedir.

Bu ¢aligma siirecinde hastalar klinik diizelme, egzersiz kapasitesinde artma, gece
uykudan uyanma sikliginda azalma, eliminasyona uyum ve duygu durum degisiklikleri
acisindan degerlendirilerek semptom skorlamasi olugturulmugtur. Bugiine kadar ¢cocuklar
lizerinde yapilmis caligmalarda, kortikosteroidlerin tedaviden c¢ikarilmas: ile egzersiz
kapasitesinde azalma, klinik diizelmede gerileme, gece uykudan uyanma sikliginda artma
oldugu bildirilmigtir (88,89). Plasebo kontrollii yapilan bu ¢aligmalarda, her iki ilagla da
plaseboya gore semptom skorlamasinda anlamli bir diizelme saglanmus olup, bu
diizelmenin inhale kortikosteroid kullanan grupta daha belirgin oldugu gézlenmistir.

Calismamizda hastalarin tiimiinde klinik diizelme ve egzersiz kapasitesinde artma
bakimindan belirgin diizelme saglanmistir. En belirgin diizelme inhale budesonid ile
birlikte kromolin sodyum alan grupta gézlenmekle birlikte, tek bagina inhale kortikosteroid
alan grupla arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamaktadir..
Gozlemlerimize gore, inhale budesonid ve inhale budesonid ile birlikte kromolin sodyum
alan iki grupta da eliminasyona uyum daha erken dénemde saglanmis olup, grup igi ve
gruplar arasinda tedaviyi etkileyebilecek anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.

Cocukluk caginda IgE diizeyleri yas, genetik yapi, ¢evresel etkenler ve paraziter
hastaliklar gibi pek g¢ok faktorden etkilenmektedir. Kandaki eozinofil sayisi da ilag
kullanimi, enfeksiyonlardan etkilenmektedir. Steroidler, kromolin sodyum tedavi sirasinda
IgE diizeyini diistirtirler, rutin test olarak istenmekle birlikte spesifik olmamalan
yaraliliklarini simirlamaktadir (93,94). Bu nedenle tedavi sonunda total eozinofil ve IgE
Olgtimleri tekrarlanmadi.

Kromolin sodyum yan etki agisindan gilivenirliginin  yiikksek olmasi
antienflamatuvar etkileri ve hava yolu agir1 duyarlilifini azaltmasi nedeniyle ¢ocukluk ¢ag:
astiminda kronik tedavide ilk segilecek ilaglar arasinda diigiiniilmelidir. Kortikosteroidler
ise uzun siireli kontrol edici ilaglar arasinda en etkin gruptur. Inhalasyon yoluyla ve
sistemik yolla alinirlar. Yan etki agisindan degerlendirildiginde, plasebo kontrollii
caligmalarda, kromolin sodyum ile plasebo grubu karsilastinldiginda anlaml farklilik elde
edilmemistir. Bu c¢alismalar ile c¢ok iyi tolere edilebildigi gosterilmistir. Inhale
kortikosteroidlerin sistemik yan etkileri i¢in kesin veri yoktur. Plasebo, inhale
kortikosteroid, montelukast sodyum ve inhale kortikosteroidle montelukast sodyumu
beraber alan gruplarin yer aldig1 642 hastay: kapsayan ¢ok merkezli bir ¢aligmada; gruplar
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arasinda labarotuvar anormallikleri ve yan etkiler agisindan fark saptanmamis olup
yalmizca gegici enzim degisiklikleri gériilmiistiir (95).

Calismamizda tedavinin baglangicinda ve sonunda gruplar arasinda hematolojik ,
biyokimyasal ve serolojik parametrelerin analizlerinde istatistiksel acidan anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p>0.05). Ancak gruplar arasi karsilagtirmada, inhale
kortikosteroid ve kromolin sodyum alan gruplarda 16kosit ve direkt bilirubin degerlerinde
normal sirlar iginde olan istatistiksel olarak anlamli yiikselmeler kaydedilmistir
(swrasiyla, p:0.03, p:0.03).

Yine plasebo kontrollii kromolin sodyum veya inhale kortikosteroidlerle yapilan
calismalarda da; gruplar arasinda yan etki agisindan plaseboya gore anlamli farklilik
kaydedilmemistir (95,96). Calismamizda en sik rastlanan yan etkiler; irritatif okstiriik,
huzursuzluk ve oral aft olmustur. Irritatif 8ksiiriik dl¢iilii-doz inhaler (MDI) igindeki itici
gaza, oral aft ise inhaler steroid uygulanmasi sonras: agzin ¢alkalanmasi Onerimize
uyulmamasina bagli olabilir. Ardindan basagrisi ve sinirlilik gelmektedir. Diger yan
etkiler agisindan hazirhik sathasina gére grup iginde ve yine gruplar arasinda farklilik
bulunmamagtir.

Cocukluk ¢aginda alveolar hipoksemiye ve pulmoner hipertansiyona yol a¢an en
sik nedenler; alt ve / veya list solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan hastaliklardur.
Brongial astim, ¢ocukluk ¢aginda uygun tedavi edilmezse hipoksiye yol agarak
intrapulmoner damarlarda yapisal degisikliklere, sag ventrikiil fonksiyonlarimin
bozulmasina, pulmoner hipertansiyona ve sonunda hipoksemik sol ventrikiil
disfonksiyonuna neden olmaktadir (83-85). Bu nedenle ¢alismamizda, diizenli tedavi alan
astiml1 olgularda sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarini, tedavide kullanilan ilaglarin kardiyak
yan etkilerinin olup olmadigini tedavi dncesi ve sonunda yapilan EKG ve ekokardiyografik
inceleme ile degerlendirdik. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi elektrokardiyografik
degerlendirmelerinde istatistiksel anlamh farklilik saptanmamustir(p>0.05).

Her ii¢ tedavi grubunda da, tedavi dncesi ve sonrast grup i¢i ve gruplar arasi sag ve
sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan kriterler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Bu calismada ve yapilan
benzer ¢alismalarda da gosterildigi gibi, diizenli tedavi alan brongial astimli gocuklarda
kardiyak  fonksiyonlarda  ekokardiyografik  olarak  saptanabilen  degigiklikler
bulunmamaktadir (84). Kardiyak fonksiyonlarda bozulma saptasaydik, tedavide kullanilan
ilaglarin yan etkileri olarak degerlendirecektik. Yaptigimiz calismayla, brongial astim

tedavisinde kullanilan inhale budesonid ve kromolin sodyumun uzun siireli kullanimda
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kardiyak fonksiyonlar iizerine ekokardiyografik inceleme ile gosterilebilen yan etkileri
mevcut degildir. Ancak bu konuyla ilgili daha fazla sayida hastaya ait veriye ihtiyag
vardir.

Hastalarimizin higbirinde, sistemik kortikosteroid dozunun azaltilmasim takiben
nadiren goriilen, eozinofili, vaskiilitik dokiintii, pulmoner semptomlarda kotiilesmeye
neden olan "Churg-Strauss Sendromu" *na rastlanmamistir.

Giintimiizde astim tedavisinde en 6nemli kural egitimdir. Bu nedenle hastalar
diizenli takiplere cagrilmali ve her seferinde egitim iizerinde durulmali ve hastanin
tedaviye uyumu saglanmalidir. Mevcut ilaglarla elde edilen sonuglar umut vermekte ancak
daha ileri caligmalarin gerekliligini de ortaya ¢ikarmaktadir. Calismamizda her giin diizenli
alinan inhale budesonid ve kromolin sodyum ile klinik bulgularda gerileme, solunum
fonksiyonlarinda diizelme, egzersiz kapasitesinde artma, gece uykudan uyanma sikhginda
ve bronkodilatér ihtiyacinda belirgin azalma saglanmuigtir. Hafif persistan ve orta persistan
astiml1 ¢ocuklarin hastalik aktiviteleri tek basina inhale budesonid ve inhale budesonid ile
birlikte inhale kromolin sodyum alan tedavi gruplarinda daha belirgin olmak iizere her ii¢
tedavi rejimi ile de kontrol altina alinmigtir. Hafif persistan astimda kromolin sodyum ile
tedaviye baslanabilir ancak semptomlar kontrol altina alinamiyorsa inhale kortikosteroide
gegilmesi gerekmektedir. Inhale kortiksteroid ile birlikte kromolin sodyum alan iki tedavi
grubu arasinda klinik diizelme, solunum fonksiyon testi parametrelerinde yiikselme benzer
oldugundan inhale kortikosteroid baslanmasi gereken olgularda tedaviye kromolin sodyum
ilave etmenin tedavi sonuclarint etkilemeyecegi ortaya ¢ikmaktadir. Her iki ilag ta yan
etkiler agisindan yiksek giivenirlige sahiptirler. Tedavi alan hastalarda kardiyak
fonksiyonlar etkilenmemekte ve kardiyak yan etkiler de ortaya ¢ikmamaktadar.

Caligmamizin sonuglari bu ilaglarin emniyetle kullanilabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR:

1. Inhale kromolin sodyum, inhale budesonid ve iki ilac1 birlikte kullanan gruplarin
her birinde tedavi sonunda fizik muayene bulgularinda ve solunum fonksiyon testlerinde
diizelme saglanmistir. En belirgin ve en erken diizelme inhale budesonid ve inhale
budesonid ile birlikte kromolin sodyum kullanan gruplarda gézlenmistir.

2. Calismamizda inhale budesonid alan gruplarda daha fazla olmak lizere her li¢
grupta da bronkodilatsr kullamminda azalma goriilmigtiir. Aylik bronkodilator
gereksinimi inhale kromolin sodyum ve inhale budesonid alan gruplarda tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede azalmigtir (p<0.05). Gruplar arast
degerlendirmede ise kullamimda istatistiksel agidan azalma ikinci ayda saglanmg olup, en
belirgin azalma inhale budesonid alan grupta gozlenmistir. Bu da inhale budesonid ve
inhale budesonid ile birlikte kromolin sodyum alan her iki grupta da, inhale kromolin
sodyum kullanan gruba goére bronkodilatér ihtiyacinda daha belirgin azalma oldugunu
gostermektedir. Inhale budesonid ve inhale budesonid ile birlikte kromolin sodyum alan
tedavi gruplarinda bronkodilatér kullammi agisindan istatistiksel anlamli farkliik
bulunmamaktadir (p>0.05). Bu durumda inhale steroid baglanmasi gercken hastalara
kromolin sodyum eklenmesi bronkodilatdr ihtiyacim azaltmada etkili olmamaktadir.

3. Inhale budesonid ve inhale budesonid ile birlikte kromolin sodyum alan gruplarda
daha fazla olmak iizere her ii¢ grupta da klinik diizelme, egzersiz kapasitesinde artma ve
gece uykudan uyanma sikhiinda azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Diizelme
ikinci ve besinci aylar arasinda belirginlesmektedir. Duygu durum degisikligi ve
eliminasyona uyum agisindan tedaviyi etkileyebilecek anlamli bir degisiklik
saptanmamugtir (p>0.05). Sonuglara gdre, semptom skorlamasimn ii¢ tedavi rejimiyle de
diizelme gosterdigi goriilmektedir ki; bu da uygun tedaviyle brongial astimli hastalarin
yasam Kalitelerinin arttigimin olduk¢a dnemli bir gostergesidir.

4. Her ii¢ tedavi ‘grubunda da hematolojik, biyokimyasal ve serolojik parametreler
agisindan tedavi 6ncesi ve bitiminde istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
Inhale budesonid alan grupta direkt bilirubin ve BUN, inhale budesonid ile birlikte
kromolin sodyum alan grupta ise kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamh
yiikselme mevcuttur (p:0.01) ancak bu yiikselme normal simrlar igerisinde kalmaktadir. Bu
nedenle bu tedavileri alan hastalann takibinde karaciger-bsbrek fonksiyon testlerinin
monitorizasyonunun yapilmasi 6nerilerimiz arasindadir.

5. Calisma siirecinde higbir tedavi grubunda, hazirlik safhasina goére yan etkilerde

anlamli sayida artma saptanmamistir. Calismamizda en sik rastlanan yan etkiler, irritatif
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oksiiriik, huzursuzluk ve oral aft olmustur. Irritatif Sksiiriik MDI iginde bulunan itici gaza
bagh gelisebilir. Inhale steroid kullanimi sonrasi agzin ¢alkalanmamasi sonucu oral aft
olusabilir.

7. Caligmamizin sonuglarina gore; kromolin sodyum hafif persistan astimda etkili
bir ilagtir. Ancak dort-alti hafta igerisinde semptomlar diizelmiyorsa inhale kortikosteroide
gecilebilir, orta persistan astimli ¢ocuklarda ise orta doz kortikosteroid Onerilmelidir.
Ancak inhale kortikosteroid ve inhale kortikosteroid ile birlikte kromolin sodyum alan iki
grup arasinda klinik iyilesme, solunum fonksiyon parametrelerinde yiikselme benzer
oldugundan, inhale kortikosteroid baslanmast gereken hafif persistan ve orta persistan
astimli olgularda inhale kortikosteroide kromolin sodyum ilave etmenin tedavinin
sonuglarini etkilemeyecegi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica diizenli tedavi alan bronsial astiml
cocuklarda kardiyak fonksiyonlar bozulmamaktadir. Bununla birlikte tedavide kullanilan
inhale budesonid ve kromolin sodyumun saptanabilen kardiyak yan etkileri mevcut

degildir. Bu nedenle astim tedavisinde giivenle kullanilabilecek ilaglardir.
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