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GIR1S

Astma, mast hiicreleri ve eozinofiller  dahil birgok

hiicrelerin rol oynadlql,haéa yollarinin kronik inflamatuar bir_,f.

hastaligidir. Duyarl: kisilerde bu inflamasyon, spontan veya'
tedavi ile reverzibl olan yaYgln“ fakat dé§i§ken hava akaima
obétrﬁksiyonu ile iliskili semptomlara ve bir dizi uyarana karsi
hava yolu reaktivitesinde artisa neden olur.

Astmanin tanisinin zor konmasina ragmen klinik éykii
genellikle gerekli ipug¢larini saglar. En sik g¢gbériilen semptomlar
hiriltili solunum,nefes darligi, gogiiste gigkinlik hissi, 6ksiiriik
ve balgam g¢ikarma olup, tani koydurucu degildir. Onemli olan,
anamnezde allerjenler,irritanlar,egzersiz ve virus enfeksiyonlara
gibi ekzojen faktdrlerle provoke olan tekrarlayan alevlenmeler
(veya ataklar) olmasidir. Nokturnal astma semptomlara &zellikle
karakteristiktir (43). Co§unlukla episodik karakterde ve akut
alevlenmeler arasinda defisik siirelerde semptomsuz dénemleri olan
bir hastalik tablosu vardir (36).

Astma fizyopatolojisinin ii¢ ana komponenti oldugu artik iyi
bilinmektedir.Bunlar: Hava yolu inflamasyonu,bronkokonstriksiyon,
mukus hipersekresyonudur (23). Bronkoalveoler 1lavaj (BAL) ve
brons biyopsisi gibi tekniklerin geligstirilmesi ile, astmadaki
inflamasyonun siirekli oldugu, inflamasyonun klinik olarak en
hafif astmalilarda bile ortaya ¢iktifi anlasilmistir (6). Brons

hiperreaktivitesinin tenmel nedeni hala karanlaiktir. Otonom



dengesizlik (parasempatik;sgmpatik) kohusundaki- ilk gérigler
yvaninda ,havé yolu inflamasyonunun brons hiperreaktivitesinin
dogusunda ve devaminda 6nemli oldugu anlasilmistar.
Inflamasyon,aralarinda mast hiicrelerinin de bulundugu cesitli
hiicrelerden- salgilanan mediatdrlerin etkileri sonucu ortaya
¢ikar. R }

Atopik astmada inhale edilen allerjenle provoke olan erken
yanita, allerjenle etkilegimden sonra bronslarain mukozal
yizeyindeki mast hilcrelerinden salinan mediatdrlerin etkileri
sonucu geligsen bronkokonstriksiyon ve mukoza 86demi neden olur.

Sensitizasyon olayi, ¢evresel bir antijenin periferik
lenfoid doku ile etkilegimi ile Dbasglatilar. Regiilatér T
hiicrelerinin varliginda,antijen matiir B hiicrelerinin
proliferasyonuna ve IgE salgllayan plazma hiicrelerine
diferansiyasyonuna neden olur. IgE'nin epsilon zincirinin bir
kismi mast hiicrelerinin ve bazofillerin membraninda vyer alan
yiksek affiniteli bir reseptdrle birlegir. Antikorla'kaplanan bu
hiicreler antijenle tekrar temas edince intraselliiler olarak
depolanmis mediatérlerini salgilarlar (36). Tablo I'de mast hiicre
mediatdérleri gdérilmektedir (47).

Histamin,platelet aktive edici faktér (PAF), l8kotrienler
ve prostaglandinler gibi salinan bazi bilesiklerin hava yolu diiz
kés;$ ve pulmoner kapiller permeabilite i{izerine direkt etkileri
vardir. Anaflaksinin eozinofil kemotaktik faktérii, anaflaksinin

nétrofil kemotaktik faktérii, lenfositik kemotaktik faktdr ve



lékotrien B4, polimorf niivell 16koéit1¢t,, lenfositler ve

trombositlerin salinim alaninda toplanmasini séﬁlar (36).

1- Aktivasyondan hemen sonra salgilanan depolanmig mediatﬁrler:

Histamin. , : Sliperoksit )
Eozinofil kemotaktik faktdr Eksoglikozidase
Nétrofil kemotaktik faktdr Serotonin
Kininogenase Triptase
Arilsulfatase A Kimotriptase

2-Aktivasyondan sonra yeni santezlenerek salgilanan mediatdrler

Lékotrienler
Prostaglandinler
Tromboksanlar
Hidroperoksieikosatetraenoik asitler (HPETEs)
Monohidroksieikosatetraenoik asitler (HETEs)
Prostaglandin {lireten faktdr
Platelet aktive edici faktdér (PAF)
Adenozin
Superoksit
3-Depolanmig olan,fakat aktivasyondan hemen sonra graniilden
ayrilmayan mediatérler:

Heparin Peroksidase
Tripsin Supercoksid dismutase
Kimotripsin Arilsulfatase B

Anaflakside inflamatuvar etkili maddeler

TABLO I. Mast hiicre mediatérleri
Plazma membranindaki bu olaylar,fosfolipaz Az'yi de
aktive ederek,birgok giiglii,bivolojik . olarak aktif ajanlarin
prekiirséri olan arasidonik asit olugumu ile sonug¢lanir.
Aragidonik asit iki farkli yoldan metabolize olur: Lipoksigenaz
ve siklooksigenaz. Lipoksigenaz yolunun {iriinleri HETEs olup
bunlar da lékotrienlere metabolize olurlar (LTB4,LTC4,LTD4 ve

LTE4). Son {igii anaflaksinin vyavag reaksiyon gdgdstern maddesini



olustururlar. LTB4 ve HETEs gﬁglﬁ kemotak;ik'ajanlardlr. LTC4,
LTD4 ve LTE4 insanlarda incelenmis en ‘gﬁglﬁ ve ﬁzun_etkili
bronkokonstriktér ajanlar arasindadarlar.

Siklooksigenaz yolunun Jdiriinleri prostaglandinler,
prostasiklin ve tromboksan Az;dir. Bu - 'Biiegikler gﬁglﬁ
bronkokonstriktér,kemotaktik faktérler olup, hem mukus ﬁretifler
hem de atilmasainil inhibe ederler. Bu iriinler allerjik astmatik
ataktaki fizyolojik ve patolojik defisikliklerden sorumludurlar.
Brong diiz kasana etki ederek, bronkokonstriksiyona neden
olurlar, silli epitele etki ile mukosiliver kliremsi azaltairlar,
brong bezlerinden miikdéz sekresyona ve kan damarlarinda
vazodilatasyon ve permeabilite artigina neden olurlar (36).

Geg astma doéneminde ise brons daralmasinin yaninda,
kemotaktik mediatdrler ve vazoaktif maddeler, indirekt olarak
inflamasyonel degigiklikler vaparlar. Inflamasyonda birgok
hiicrenin, 6rnegin: mast  hiicrelerinin, alveoler makrofajlarin,
eozinofillerin, nétrofillerin, epitel hiicrelerinin,lenfositlerin
ve trombositierin rolii vardir. Makrofajlar IgE’ye bafimli olarak
PAF salgilarlar.

Bozinofiller,astma patogenezinde rol oynayan en Onemli
hitlcrelerdir. Bunlarin graniilleri iginde 4 ¢gegit katyonik protein
vardair: 1) Bilyiik bazik protein (Major basic protein = MBP). 2)
Eozinofilik katyonik protein (ECP). 3) Eozinofilik peroksidaz
(EPO). 4) Eozinofil kaynakli ndrotoksin (EDN). Eozinofillerden

ortaya ¢ikan MBP, brong epiteli ig¢in toksik bir madde olup, ayni



zamanda histamin salinmasina 'yardlmcl olur, "ECP bibng'epiteli
icin toksik, EPO ise hem oksidan hem de sitotoksiktir._ség'dévfe
astmada etkili hiicreler, bunlardan ag¢ifa ¢ikan mediatﬁrlei ve

etkileri tablo II’de gé&sterilmigtir (20).

HUCRE MED1ATORLER ' ETKILER
Nétrofil Nﬁtral proteaz Doku yikimi
Lizozom Doku yikimi
LTB4 Kemotaksis
Lékotrien Bronkospazm, 6dem
Hipersekresyon
5-HETE Mediatér salinmasi

Eozinofilik Peroksidaz Sitotoksisite
Eozinofilik katyonik P Brons epiteli yikimi

Major bazik protein Brong epiteli yikaima
Platelet Serotonin Bronkospazm, 6dem
T lenfosit PAF Vazokonstriksiyon
’ Inflamasyon

Bronkospazm, ddem

TABLO II. Ge¢ devre astmada etkin rolii olan hiicreler ve agiga
¢ikan mediatdrler.

Akciger mast hiicresi mediatérleri erken astmatik reaksiyon
igin &nemlidir. Fakat geg¢ hava vyolu obstriiksiyonundaki rolleri
iyi tanimlanamamistir. Akut faz mediatdrleri direkt olarak geg
reaksiyonlara neden olmazlar. Daha dolayli yollarla geg
reaksiyonlara katilarlar. Geg¢ faz reaksiyonlarin mekanizmasai
karanliktair. Birgok hiicre tipini etkileyen multipl hiicresel
fonksiyonlar s6z konusudur.

Sekil 1'de inflamasyonla hava yolu reaktivite artisinain

olasi mekanizmalari gdrilmektedir (38).



ALLERJENLER, NONSPES1F1K STiMULANLAR

ALVEOLER -
MAKROFAJ

— KEMOTAKS1S
‘ J’HEDIATBRLERI
HiSTAMIN PAF
LTCa.Da LT.Bs ECF, IL-5
PAF* HETES € = =~ = = = = = = @) m
PGD2 ECF.A*"
NCF.A***
BRONKOSPAZM
MED1ATBRLERT tNFLAMATUAR
HUCRELER p#
EPO##4+H,02+HALID
TROMBOSIT EOZINOF1L NOTROFIL —J ECP###
BRONKOSPAZM TN
&% % ” 4
>4 B o2 BRONS MUKOZAST
\ 9.¢;Q,®_ j' éﬁgé HASARI
LT.C4.Da PAF. L
PAF
tRRITAN RESEPTOR
Al DUYARLILI&I
HAVA YOLU ¥
DARALMASI HAVA YOLU ASIRI
DUYARLILIGI

11L.ERT GEC FAZ
ASTMATIK YANIT
*PAF :Platelet aktive edici faktér
**ECF.A :Bozinofil kemotaktik faktér
***NCF.A :N6trrofil kemotaktik faktdr
#MBP :Major bazik protein
##EPO :Bozinofilik peroksidaz
#23ECP :Eozinofilik katyonik protein.
LT :Leukotrien

Sekil 1: Hava yvolu reaktivite artisinain olasi mekanizmalara.



‘Astmanin otonom sinir sistemi reglilasyonunu ve olaslllkla
nonadrenerjik.' nonkoliherjikt'sistém1é 'baﬁléntill fakt&fleri de
.igine aldiga konusunda‘ﬁéﬁltlar vardar. dionom sinifwsistemi hava 
yolu diiz kas tonusunu, vaskiiler dokuyu, mikéz sekresyonu ve
inflamatuaf hiicre fonksiyonunu_regﬂle_éder..Astmada kolinerjik
vanitlar hastaligan §iddéti iiéuorantiil olarak artmigstir. Asetil
kolin IgE’vye bé§1m11 mediatdér salinimini arttirir. Tersine beta
adrenerjik fonksiyon azalir. Bu olayin astmanin nedeni mi yoksa
sonucumu oldufu agikg¢a ortaya konmus defildir. Hava yolu diz
kasindaki beta adrenerjik fonksiYon defektlerinin gésterilmesinin
gii¢ olmasina ragmen bu anormallikler ndtrofil gibi dolasan
inflamatuvar hiicrelerde vardair. Noétrofillerdeki beta adrenerjik
aktivite azalmasi inflamatuvar mediatdrlerin salinaimini saflar
(12).Non adrenerjik nonkolinerjik sistemde (NANC) hava yolu diiz
kas spazmi, vaskiller permeabilite, brongs epitel harabiyeti gibi
astmatik 6zellikleri ortaya ¢ikarabilen substans P {sP),
kalsitonin gen iligskili peptid (CERP), ndérokinin A (NKA),
ndropeptid Y (NPY) gibi ndropeptidler ile antiastmatik etkileri
oldugu gbsterilen vazoaktif intestinal peptid (ViP), Peptid
histidin metionin (PHM), Peptid histidin isclevane (PHI) gibi
ndropeptidlerin etiyopatogenezde Onemli rol oynayabilecedi ileri
siirilmiigtiir. NANC sistem ile adrenerjik ve kolinerjik sistem

etkilegimi sekil 2’de bzetlenmigtir (13).



NON-ADRENERJ 1K
ADRENERJ1K KOLINERJ1K NON-KOLINERJ1K

vagus

efferent kolinerjik

sempatik sinir

non-adrenerjik,
non-kolinerjik efferent

afferent

adrenal medulla

diiz kas

epitel

hava yolu liimeni

Sekil 2. Adrenerjik ve kolinerjik sinir sistemlerini
(diiz ¢izgi) ve NANC sistemlerini (kesik ¢izgi) gdsteren hava yolu
diiz kasainin innervasyonunun gematik goériiniimii. ( A=Adrenalin, Ach:
Asetilkolin, Ma:Muskarinik reseptdr, R=Spesifik hava yolu).

Astmada tedavinin amaci, terapdétik ve koruyucu ilag¢lar

kullanarak inflamasyonu azaltmaktar (52).Tablo III’'de

antiastmatik ilaglar gdsterilmigtir (38).Astma tedavisinde 3 tip



ilag¢ kullanilair:

I-Profilaktik

A.Primer
‘a)Kimyasal medyator sa11n1m1 inhibitérleri:DSCG, tranilast

ketotifen,nedokromil sodyum, terfenadln
. b)Organik altin bileglkleri
B.Intermedier
a)Kortikosteroid (beklometason diproplyonat Butesonid~
inhalasyon)
b)Antikolinerjik (ipratropium bromld oksitropium-inhalasyon)
C.Sekonder
a)Uzun etkili teofilin preparatlar:
b)Beta 2 uyariacilari (inhalasyon veya oral)
c)Kortikosteroidler (oral)

IT. Semptomatik
a)Beta 2 uyaricilari (parenteral,oral veya inhalasyon)

b)Metil ksantin (Teofilin-parenteral veya oral)
c)Kortikosteroidler (parenteral veva oral)
III. Destekleyici
Ekspektoranlar

Tablo IIXI. Antiastmatik ilaglar

Adrenerjik agonistler, metil ksantinler ve
antikolinerjikler bronkodilatatdrlerdir; Bunlar akut hava yolu
obstriiksiyonunun semptomlarini rahatlatmak igin kullanilirlar.
Etkili olduklari reseptdr tiirlerine gtre adrenerjik agonist
ilaglar 3 gruba ayrailirlar: 1) Alfa ve beta adrenerjik etkinligi
olan ilaglar (Or: adrenalin). 2) Beta-1 ve beta-2 etkinlidi olan
ilaglar. (br: Isoprenalin). 3) Selektif olarak Beta-2 etkili
ilaglar (salbutamol, terbutalin).

Metil ksantinlerin adenosin reseptér blokaji,endojen
kategsolaminlerin salinmasinin stimulasyonu, supresdr T
hiicrelerinin sayaisinin ve etkinliginin arttirailmasa,

prostaglandin inhibisyonu, diiz kas kontraksiyonunda kalsiyuma
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bagla olaylarin ve mast hﬁcrelerinden histamin ve lﬁkotrienlerinf
salinmasinin 6n1enﬁgsi mekaﬁizmalarlyla etki gasteréikleri iieti‘;
siirilmektedir (5). ®zellikle teofilin etkili - bir
bronkodilatatérdiir, diafragma kontraktiiitesini arttlralﬁl
gbsterilmistir (52). Metil ksantin preparatlari siklikla yavas

salinan formda, hastalari kortikosteroidten wuzak tutmak veya
diisik dozda almalaraina sirdiirmek amaclyla' éerosoi
sempatomimetikleri desteklemek igin kullanilairlar.

Antikolinerjik ilag¢lar siklikla beta 2 uyaracilari
desteklemek ig¢in kullanilarlar. Daha yavas ancak daha uzun siireli
etki gésterirler. Antikolinerjik ilag¢lar atropin,ipratropium
bromid ve oksitropium gibi sentetik atropin benzeri ilaglara
kapsar. Sentetik atropin benzeri ilaglérda atropinin
bronkodilatatér etkileri vardir fakat sistemik olarak iyi absorbe
edilmediklerinden onun yan etkilerine sahip degildirler. Bu
ilaglar beta 2 uyaricilar kadar etkili bronkodilatatérler
degildir (44). |

Bronkodilatatdrlerle diizenli tedavinin astmada hava yolu
inflamasyonu ile iligkili brons hiperreaktivitesini azaltmadig:
bilinmektedir. Hastaligin dogasa, bronkodilatat&r tedavinin
antiinflamatuvar 06zelligi olan diger ajanlarla desteklenmesini
gerektirir. Yalnizca semptomlarin rahatlatilmasi, k&tiilesen bir
durumu gizleyebilir (24).

Kortikosteroidlerin astmada tedavi edici etkileri, baslica

Inflamasyonu baskilamak ve sempatik sinir sistemi fonksivonlarina
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6zellik1e de beta reseptér stimulasyonuna yardimca olmak.yolu.ile.
gercgeklesir (255; 6ral,v¢:infraven82 §ekiiiéfde kulianilmlg aﬁc,é_l_')c"_;‘".t'~
ciddi sistemik yan etkilerin sik gdriilmesi inhalasyontY6iﬁyla
etkili gsekillerin: gelistirilmesine yol agmxgtlrf (52).
Kortikosteroidler su tiir astmali: olgularda daha .basarll;i
olabilir: 1) Bronsiyal inflamatuvartkoméonent belirgin ise 2)
akut va da kronik sgekilde acil éﬁrum ortaya g¢ikarsa 3) Yavasg
brons vyanitlari varsa (9}). Akut astmatik atak, tedavide
bronkodilatatdr gerektirir.Beta adrenerjik agonistler ve metil
ksantinler bu amaca hizmet etmekle kalmaz, ayni zamanda siliver
vuru frekansini ve siliver transportu arttirairlar.Kronik astmada
ise, bronkodilatat8rler vyaninda, hava yolh reaktivitesi, hava
yolu inflamasyonunu azaltan ajanlarla kontrol edilebilir (36).
Hava vyolu reaktivitesinde bir azalmanin astma morbiditesini
azaltabilecegini gbsteren veriler vardar ve gogu akut
alevlenmelerin olustuktan sonra degil, olugsmadan Once
koruyucu olarak ©O6nlenmesi savunulmaktadar. Bir ¢ok ¢aligmalar,
akut bronkodilatatdr etki gectiginde, reaktivitenin tedavi &ncesi
duruma tekrar déndiiglinli gdostermistir; bu da altta yatan hava yolu
reaktivitesinin degismedigini gdstermektedir (37).

Artmis hava volu hiperreaktivitesi egzersiz,allerjen
inhalasyonu, soguk hava inhalasyonu ile olusan bronkokonstriksiyon
igin potansiyel tagivacagindan hava yolu hiperreaktivitesinde
azalma, akut episodlari azaltarak normal bir vyagsam tarzinin

devamini saglayacaktair . Bu nedenle tim astmatiklerin ve
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tekrarlayici semptomlari olanlarin diizenli koruyucu tedavive

gereksinimleri vardir . Tablo III’de koruyucu tedavide kullapi;ahfi:f.?

ilaglar 51n1f1and1r11mi§t1r {38). Astmada koruyucuktedavinin‘az

kullanilmasinin en &6nemli nedenleri araslnda hastaligin tanisinin

az konmasi, hekimin astmayl akut ciddi bir atak sonrasinda uzun .

sliireli tedavilgerektifen kronik bir hanallk olarak gérememesi ve
diizenli tedavinin &nemi konusunda hasta e§itiminin basarisiz
olmasi sayilabilir (38). Koruyucu tedavinin rolilt 1977 yilindan
beri wvurgulanmaktadir ve ayrica aerosol yoluyla uygulanan
ilaglarain kullanima artas gbstermektedir (52). Hava vyolu
reaktivitesini azalttig: kanitlanmais bir ilag, Disodyum
kromoglikattar (DSCG) . DSCG ve orai kortikosteroidlere
alternatif olarak sunulan inhale steroidlerin oral kandidiyazis,
vokal kord miyopati ve vyiiksek dozlarda sistemik yan etki riski
nedenivle ve steroide diren¢li astmatik olgularda giinliik steroid .
gereksinimini azaltma amaciyla DSCG ve daha sonra ikinci kusgak
bir antiastmatik ilag¢ olan Nedokrbmil Sodyum (NED) Snerilmektedir
(10).

Koruyucu tedavide antiinflamatuar olarak DSCG ve oral
kortikosteroidlere alternatif olarak sunulan inhale
kortikosteroidler (betametason, beklometason ve butesonid) yaygin
olarak kullanilmaktadir (44). NED, ikinci kusak bir antiastmatik
ilag olup, hem antiallerjik hem de antiinflamatuvar bir &zelligi
vardir.

Disodyum kromoglikat : DSCG’in antiinflamatuvar etkileri ilk
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kez Altounyan tarafindan 1967°’de tanimlanmigtar (26). N
DSCG, suda yaklagik % 5’1 efiYebili; bé&ééibi¥tid£iqlarak;f,;
bulunan bir kromon -2- karboksilik asiﬁ tﬁrevidir.Higroékop;k, |
lipofobik ve g¢ok hidrofiliktir, solunum yoliarlna bir dizi~kurg
toz cihazlari (Spinhaler basingliy 8lgiild doz aerosol)'
kullanilarak inhalasyonla veya sulu soliisyon iginde U
nebiilizasyonla verilir.ilacin metabolizmasi ve farmakokinetikleri
hayvanlarda ayraintili bir gekilde arastirailmistar . Fakat
insandaki ¢aligmalar Brown ve arkadaglari (2) tarafindan ilag
igin bir RIA vyé6nteminin bulunmasina kadar, uygun bir metodun
eksikligine bafli olarak iyi anlagllamamlgplr. Tiim ¢alismalarda
sodyum kromoglikatin gastrointestinal sistemden iyi absorbe
olmadigi, hizla atildifi ve metabolize olmadifil gdsterilmistir.
Safra ve idrarla yaklagsik esit oranlarda defismeden atilir (2).
Genel farmakolojisinin ayrantili arastirilmasina rafmen etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Ila¢ mast hiicrelerinin
vyizeyindeki IgA antikoruna antijen badlanmasi ve Compound 48/80
ve kalsiyum ionofor dahil immunolojik olmayan bilesikler yoluyla
bu hiicrelerin degraniilasyonunu inhibe eder ve ilacin astma ve
diger allerjik reaksiyonlarin tedavisinde primer etki sekli
olabilir. Orr ve arkadaglara (2) antijen veya S0.’'ye temastan
6nce DCSG ile tedavinin temastan 10 dakika sonra alinan vendz
kandaki nétrofil kemotaktik aktivite miktarini  ve

bronkokonstriksiyonu inhibe ettifini g&stermiglerdir. Birgok
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yazar bir dizi sistem kullanarak (alle;jen. egzersiz.:
hiperventilasyon; aspirin ) benzer sohuglar eide étmiéiérdir.'
Egzersiz astmasinda periferik'kanda nBtfofil ve mondéitler’aktiye.
olur. Bu olay sitotoksik kapasiteyi, kompleman resept&rle}ini.
mediatdr veya enzimlerin ,degranﬁlasyon ve salinimini 6l¢en bir
dizi in wvitro testte saptanmigtir. DSCG'ain bu tip selliler
aktivasyonu dnledigi gﬁsterilmigtir. Bbylece inflamasyonu azaltma
potansiyeli tek basgina mast  hiicre stabilizasyonunu tayin
edeceginden ¢ok daha fazla gdriinmektedir. Direkt olarak mast
hiicresinden elde edilmeyen PAF gibi mediatérlerle vapilan
spesifik galigmalar bunu desteklemektedir. Persson (2),
inflamasyonun bir komponenti olarak plazma eksiidasyonunun &nemine
dikkat gekmigtir ve trakeobrongial kapillerlerden sizan plazmanin
astmada hava yvolunun fiziksel ve patofizyolojik ydnlerine katkida
bulunabilecegini 6ne siirmiigtiir. Bu damarlardan 6&6zellikle veniil
endotelinin astma mediatdérleri ve antiastmatik ilaglar igin
énemli oldufunu, ¢iinkii plazma sizintisini regiile ettifini One
siirmiigtiir. Mikrovaskiiler = ve mukozal sizma kobayda topikal
Capsaicin ile baglatllir ve bu etki DSCG’'an énceden
uygulanmasiyla inhibe edilir. Histamin de mikrovaskiiler
sizantiyal baslatir ve bu etki oOnceden DSCG tedavisi verilerek
azaltilir, vyani ilacin dgmarlar fizerine dofrudan bir etkisi
vardir.

tnflamatuvar hiicrelerdeki bu etkilere ek olarak, DSCG’1in

k8pek akciferinde Capsaicin'e kargy “"C" fibril wyanatlarina
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azalttlﬁ; ve vagal brdnkokonstriksiyonu"_inh;be » ett{gif
gésterilmigtir, .
DSCG’'1n modifive ettigi ola&larln godu kalsiyuma baﬁlmlldlr
ve mast hiicre membranlndan kalsiyum girigini inhibe eder.
Antijene karsi hem erken hem de geg¢ reaksiyonlarai &nler ve bu:
6zellikleriyle hém beta 2 adrenoseptdr agonistlerinden (yalnizca.
akut reaksiyohu maskelerler) hemde kortikosteroidlerden ayrlllr
(valnizca ge¢ reaksiyonlari 6nlerler). Soduk hava inhalasyonu, SO
ve toluen diizqsiyanat gibi ¢esitli mesleki allerjenleri takiben
gelisen bronkokonstriksiyon, ©énceden DSCG tedavisiyle &nlenir.
Brong reaktivitesinde etkili bir azalma, DSCG’la 2 haftadan fazla
tedavi gerektirmektedir.
Ayrintila hayvan (giivenlik degerlendirme c¢aligmalara
{akut wve kronik toksisite testleri, mutajenite, fertilite,
teratoloji ve karsinojenisite testleri), DSCG’1n toksik
etkilerden belirgin olarak arainmis oldugunu géstermistir. (Cok az
sayida yayinda DSCG’'in c¢iddi bronkospazma neden olabilecegi
belirtilmigtir. Astmanin iyilegecedi verde daha koétiiye gittigi
hastalarda biran 8nce tedavinin kesilmesi &nerilmektedir. tflagla
ilskili diger reaksiyonlar, 6ksirik, nazal konjesyon,bogaz
irritasyonu ve hiriltili solunum gibi lokal irritan etkilerdir.
Bulanti, kusma, bas afrisi, lrtiker,ddkiintiiler ve eozinofili ile
birlikte akcifer infiltrasyonu bildirilmistir fakat timii gok
nadirdir. Gebelikte giivenle kullanilabilir. Yan etki insidensi %2

civarandadair (2).
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DSCG sonrasi hastalarin semptomsuz giinleri daha fazladir'ié..ﬁ_;

daha az tibbi tedavi gerektirirler. DSCG'lnukesilmési,_havé ydiu:'
hiperreaktivitesinin niiks etmesine neden olur (36). ila01n7
koruyucu etkisi 3-4 saat siirer. Akut'astma ataklarainda etkisizdir
ve kronik ciddi astmada yarari azdar (44). Yararli etkisini
olusturmak igin.hava yollari tekrarlayan ve kronik stimuluslara
maruz kaldigdinda verilmesi gerektifi O6nemle vurgulanmalidar (37).

DSCG, ¢ocukluk astmasinda ve allerjenin neden oldugdu astmada
tiim yag gruplarinda cok yaygin Kkullanilmigtir (40). Spinhaler
yoluyla kapsiil formillasyonunun uygulanmasi, ¢ocuklarda etkili
olmugtur. Nebillizer soliisyonu da ayni gekilde etkili bulunmusgtur.
6lgiili doz ayarli inhaler formu tagima ve Kkullanim kolaylig:
saglar (45). Spinhaler,turboinhaler yolu ile aktive olan bir
kapsiilde 20 mg olarak, nebiilizer solusyonunda da her 2 ml ig¢in 20
mg DSCG wvardir. Ba51ngli aerosolde 061¢iildi doz inhalerin her
hareketi ic¢in 1 mg DSCG vardir (9).

Bagka birgok bozuklukta da DSCG’'in etkili oldudu konusunda
yvayinlar vardir. Bunlar arasinda vernal keratokonjuktivit,
sistemik mastositoz, allerjik rinit, allerjik konjuktivit ve
gastrointestinal allerji sayilabilir. DSCG tedavisine baglamadan
6nce eder hava yolu obstriiksiyonu varsa, bronkodilatatdrlerin ve
kortikosteroidlerin verilmesi gerekebilecegi artik iyi
bilinmektedir. Hava yollari agilinca konvansiyonel
bronkodilatatdrler ve kortikosteroid hormonlar uygun bir gekilde

kesilirler. Giinlitk semptomlara: olan hafif ve orta derecede
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astmali hastalar DSCG tedavisine adaydar. Gehel olarak DSCG’1n
tam klinik etkinliginin gelismesi haftalar alir. Eger hastg DSCG
alirken hirailtili solunum geliﬁirse ilag kesilmemelidir. Bunun
yerine turboinhglgrle kromolini almadan hemen O&nce seiektif‘bir
beta adrenerjik ajan aerosol geklinde veva DSCG_solﬁsyonunun
metaproterenol veya isoetarin ile karastirilarak pompaliv bir -
nebulizérle verilmesi dénenmelidir. Herhangi bir hastada DSCG’a
yanit tahmin edilemese de uygun hasta se¢imi ile hastalarin ¢ogu
yeterli yanit verecektir. DSCG goguklarda: 1) Hafif-orta derecede
mevsimsel ya da perennial kronik astmanain 2) Egzersiz veya sogdufa
bagla astmanin 3) Konvansiyonel bronkodilatatdrleri tolere
edemeyen ¢ocuklardaki astmanin, 4) Bronkokonstriksiyonun temel
olarak spontan vya da egzersiz, hava de@isikligi, glilme, aflama
veya bir dizi zararli ajanla temas sonucu ortaya ¢ikan sert,
kronik bir Oksiiriik olarak tanimlanan astmanin d&ksiiriik varyvantinin
,5) Hayvanlara duyarli bir hastadaki astmanin Onlenmesinde etkilil
bulunmusgtur.

Ynerilen baslangig dozu giinde 4 kezdir. Eder hasta tam dozla
iyi ise 2-3 ay sonra giinde 2-3 keze indirilebilir.

Klinik deneyler DSCG'in farmakolojisinin daha derinlidine
anlasailmasi ve DSCG’in standart dozlarina hastanin yanitlaranin
gesitliligi, DSCG’in orta derecede ciddi astmanin tedavisinde
giivenli ve etkili oldufu sonucuna varmistair (7).

Nedokromil sodvum: NED, piranokinolin dikarboksilik asidin

disodyum tuzudur, molekiiler agirlaigi 415 olup
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bilesifin &nemli bir lipofilitesi ve kuvvetli asiditesi var@ir;

NED ac¢ik sari bir tozdur. 1lag ‘akciﬁer gibi géienékli
dokulardan hizla ve tamamen absorbe olur, fakat gaétrbintéstinal
sistem gibi hﬁcreier arasi baglantilarin siki oldu§ﬁ'yerlgrde
dokulardan Snemsiz miktarda absorbe olur.

Akcigerde kullanlml igin, ila¢ bir surfaktaﬁ (sorbiféh
trioleat) ve sivilastirilmisg kloroflorokarbonlar olan
diklorotetrafloroetan BP ve diklorofloroetan BP’den olugsan bir
suspansiyon igeren basing¢li bir aerosol olarak formﬁle_edilmi§tir
ve her kullanimda 2 mg NED verilir (30). b6leiilid doz inhaler
yoluyla 4 mg dozda uygulandiginda dozun yaklasik % 10 ’u
akcigerlere girerek hava vyollarindaki inflamasyondan sorumlu
hilcrelerle temas eder. Kalan % 90’'i ise gastrointestinal sisteme
girer. Bu nedenle ilacin sistemik diizeyleri diigliktiir ve dozun
biiyiik kasmi feges yolu ile atalar. |

Sistemik dolasima giren ilag temel olarak plazma ile
iliskili olup, proteine baglanma dilzeyi orta derecede ya da
diigiiktir. Yaddaki ¢déziUnirliagit disiik oldugundan ilag¢ vyag
dokusunda birikmez. Fizyolojik pH’da total olarak iyonize oldugu
igcin karaciger enzimleri i¢in bir substrat de§ildir, idrar ve
safra yoluyla hizla ve hig¢ defismeden atilair (3).Plazma klirensi
10,2 ml/dak/kg’dir.4 mg NED inhalasyonu, ortalama 3.3 mikrogram/
litre maksimum plazma konsantrasyonu olusturur. Yari 6mrii 2.3

saat olup inhalasyon sonrasi biyoyararlilifia %6-9 olur, bunun %

2.5"'unu gastrointestinal sistem saflar (26).
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Viicudun metabolik olaylar; ile etkilesim gﬁstermemesi.i
plazmadan hizli klirensi, plasenta ve kan—beyin bériyerini"
gegememesi ve vﬁgutta birikmemesi ilacin givenilirligini
gbéstermektedir (15).

NED, DSCG’'in etkili - olduﬁub akut hipersensitivite
modellerindeki aktivitesi nedeniyle gelistirilmigtir (42).
Eozinofil, nétrofil,makrofaj,monosit, mast hﬁéreleri ve
trombositler gibi inflamatuvar hiicrelerden mediatér salinimini
inhibe eder. Askaris suum antijeni veya insana kargi IgE’vye
maruz barakilan Askaris suum nematodu ile sensitize edilmis
maymun akciferlerinden lavajla alinan mukozal mast hiicrelerinden
histamin LTC4 ve prostaglandin D2 salainimini invitro inhibe eder.
Bu etkisi DSCG’'tan en az 100 kez fazladir. Askarise sensitize
maymunda (reverzibl hava yolu hastalidi modeli) , NED,antijenle
temas sonucu geligsen bronkokonstriksiyonu dénlemede DSCG’dan daha
giicld bulunmustur.

NED insanda bradikininin basglattiga bronkokonstrikéiyonu
tersine c¢evirmede DSCG’dan yine {istiin bulunmugtur. flacin
antiastmatik etki mekanizmasa kismen akson reflekslerinin
inhibisyonu ile ilgili olabilir, giinki bradikinin duyusal
néropeptitler salgilayan akson refleksleri olugturur.

Astmali ¢gdéniilliilerde NED, antijen, adenosin, egsersiz S0, ,
soduk hava ve dumanla temasla olusturulan akut bronkokonstriktér
yanitl inhibe etmede plasebodan daha etkili bulunmugtur. DSCG’la

karsilagstirildiginda adenosin S0 ve sofuk hava maruziyetiyle
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baglatilan bronkokonstriksiyonu minimale indirmede NED daha
etkili, fakat antijen ve egzersize kéfsl her - iki ilag a&nl

L]

derecede etkili bulﬁnmu§tur.

NED, tavgan peritonu ndtrofillerinin sekretuar yanltlnl.}
kalsiyum homeostazindan gok protein kinaz C ﬁzerine bir etki YAluf“
ile inhibe etmistir. Bu da NED’un DSCG’1la kargilastirildaginda
farkli bir etki mekanizmasi oldufunu géstermektedir. Yine astmail
hastalarin alvecler makrofajlarindan LTB4 ve 5-hidroksieikosatet-
raenoik asit salainimini inhibe ettigi gbsterilmistir ve DSCG gibi
eozinofil graniil proteinlerinin komplemana bagli salinimini
inhibe eder. Diger invitro c¢alismalarda NED siganlarda ve
insanda monosit ve trombositlerin IgE aracilifi ile aktivasyonunu
6nlemisgstir ve aspirine hassas astmala hastalardan alinan
trombositlerin aspirine anormal yanitini inhibe etmigtir (26).

Néronal vyollarin rolii ve (&Gzellikle astmatik yanitta
ndérojenik inflamasyonun roli vaygin olarak bilinmektedir.DSCG
néronal yollara bazi etkiler gfstermigtir. Iki ilacin etkilerini
kargilagtirmak ig¢in ikinci bir model gelistirilmistir.Kdpeklerde
sitrik asit Ooksiiriigi baglatmakta ve inhalasyonla verilen NED
standart bir antitussif (kodein fosfat) kadar etkili bir sekilde
bu &Sksiiriilgu inhibe etmisg, £fakat DSCG’an bu vyanita etkisi
bulunmamistair (32). Hayvanlarda vapilan in vivo galigmalarda
NED’un bronkokonstriksiyonu, artmig vaskiiler permeabiliteyi ve
buna bagli olarak mukoza O6demini, geg¢ astmatik reaksiyonu ve

brong hiperreaktivitesini inhibe ettigi g6sterilmistir (1).
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Ayrica in-vitro insan brong epiteli hﬁérelerin&en kemotaktik-
mediatérlerin salainaimina inhibe edebilir((39)}Yine nonadrenerjik.
nonkolineriik sinir stimulasyonu ile 'blusan brong diiz kasa
kontraksiyonunu da inhibe eder (50). NED;un' mast huc;eleri
{izerine etki mekanizmasi, brons hiperreaktivitesinin déneysel
modellerinde tam olarak aydinlatilamamigtir. 'Brongiyai
hiperreaktivitenin inhibisyonu, epitel hasaril sonucu reaktivitesi
artan duyusal sinirlarin supresyonunu ig¢ine alir. DSCG’'ta oldugfu
gibi NED’un refleks bronkokonstriksiyona etkisi duyusal "C"
fibrili aktivitesinin modiilasyonunu igine almaktadir, ¢iinkii hizla
adaptasyon gbsteren gerilim reseptorleri iizerine direkt etkileri
ekarte edilmistir (23,48). Bu nedenle her iki bilesgidin kdpek
akcigerinde afferent C fibrili sinir ug¢larinin mediatdre bagla
stimulasyonunu inhibe ederek bronkokonstriksiyonu suprese
edebilecegi konusunds kaniaitlar vardar;NED’un ké&pekteki antitussif
etkisi brongsiyal C fibrillerinin spesifik stimulasyonunu igine
alabilir (9,16).

NED’un provokasyon oncesi aerosol seklinde 2-4 mg
uygulandiginda, allerjene bagdlar akut bronkokonstriksiyonu inhibe
ettigi, iki ayri c¢alismada ise,polen mevsiminde inhalasyon yolu
ile verilen ilacin mevsimsel olarak kazanilmisg bronsg
hiperreaktivitesini azaltti@a hulunmugtur. Bu etkisi eozinofil ve
nétrofil gibi sekonder effektdr hiicreler iizerine 'inhibitér

etkisiyle agiklanabilir.

Egzersize baflar bronkokonstriksiyon, ©6zellikle g¢ocuklarda
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sorun olusturmaktadir. Patogenezinde , hava yolunu 6rten mukusta
su kaybinln artmasi ve brong mukozasinda hiper&smolar bir ortamin
ortaya ¢ikmasi kabul edilmekte ve bunun mast hiicre ‘aktivasyonu
igin major bir sﬁimulus 0ldugu diisiiniilmektedir. NED’la yapllaﬁ
bes c¢alismada, egzersizden 10-15 dakika ©&6nce 2-4 mg dozda
uygulandiginda DSCG’a esit ya da daha hafif etkili bir geki;de -
bronkokonstriktér vyaniti inhibe  ettigi gdsterilmistir. Yine
ii¢ ayri galismada inhale edilen adenosin veya AMP ile provoke
edilen bronkokonstriksiyonu giiglii bir sekilde 6nledifi gdzlenmis

ve in vivo bu ilacin kuvvetli bir mast hiicre stabilizatérii oldugu

diisiincesi kuvvetlenmigtir (30).

Adenosin (AMP) Su S02

Egzersiz 1 \N\ .Z/N
H
;(:;g;imo ar i ga%a

—>Mediatdrler —ip—s Sinir
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Epitelyal hiicreler @
Makrofajlar Monosit ozinofil
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GENET1K KOHPONE:'I> HEDIATbRLER
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§eki1 3. Nedokromil sodyumun etki bélgeleri.N: NED.
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Hipotonik soliisyonlar, duman ve SO inhalasyonlari ile proone“};“

olan bronkokonstriksiyona karsi -inhibitér etkiSi vardi;  (2€):
Sekil 3°te NED'un etki bblgeleri , klinik. farmakoloji
galigmalarindan allharak gésterilmigtir (30).‘ S

Onerilen inhalasyon dozu, erigskinlerde wve 12 vyasain
iizerindeki gqcuklarda ginde 2 kez veya gerekirse 4 kez 4 mg’dar.
Diizenli idame tédavisi igin ©&6nerilir. Akut astma atafinda
semptomlarin rahatlatilmasa igin kullanilmaz ({26). 70 kg
agirligindaki eriskin bir kigide Onerilen maksimum giinliik doz
vaklasik 0.23 mg/kg/giin olup, sistemik doz 0.01'mg/kg/gﬂn dur.
Istenen terapotik etki igin cok digik miktarlarda ilag
veterlidir. NED ile yapilan lokal irritasyon, kontakt sensitivite
ve intradermal sensitivite testleri negatif sonug vermistir.
Viicut sistemleri lzerine belirgin farmakolojik bir etkisi yoktur.
Képeklerde tiire spesifik, kisa siireli bir hipotansif refleks
gelismistir; yine intravendz uygulama sirasinda tavganlarda ve
kobaylarda kisa pressér vyanitlar kaydedilmigtir. Sigan ve
farelerde, intravendz, subkutan ve oral vyollarla ilag¢ verilerek
akut toksisite g¢aligmalari yapailmig ve tilimiinde akut toksisite
diigiik olarak bulunmug, letal doz 4000 mg’ dan fazla olarak
belirtilmigstir. Yine siganlarda subkutan yolla 180 mg/kg/giin ve
intravenoz yolla 120 mg/kg/giin dozlarda verilerek 1 ay siire ile
gézlenmig kronik toksisiteye ait belirgin etki saptanmamistir,
Siganlarda 36 mg/kg/giin dozda inhalasyon yolu ile 3-6 ay siirede
verilmis, formiilliindeki surfaktana karsi akciger makrofajlarinda

orta derecede bir artigtan bagka bir etki gdzlenmemigtir.



24
Farelerde subkutan uygulama ile yapilan galigmalarda
NED ‘un {ireme ve geligme fizerine hi§bir etkisi' olmadiga
bulunmugtur. Yine embriyopatik ve terétéjenik. eﬁki Qe
saptanmamistir. In vivo ve in vitro teknikler kullanilarak bir
dizi immiinolojik parametreye etkileri incelenmig, biyolejik
olarak belirgin etki gériilmemigtir.

NED’un karsinojenik bir potansiyeli vyoktur. Kimyasal ve
metabolik olarak stabil bir bilegiktir. Kimyasal olarak reaktif
bir molekiil degildir. Mutajenite testleri ve fare ve siganlardaki
yasam siiresi incelemelerinde tiimdrlerde herhangi bir artis
gbzlenmemigtir (29).

tnhale NED ile ilisgkili olarak en sik gdériilen yan etkiler,
afizda aci tad,basafrisi,bulanti,kusma ve sersemliktir (26).

Mast hiicre stabilizatdrii olan DSCG’in bulunmasi &nemli bir
terapbtik ilerleme olmustur. Bununla birlikte DSCG’in mukozal
mast hiicrelerinden ¢ok bag§ dokusu mast hucrelerini stabilize
etmede daha etkili oldufu bilinmektedir. Mukozal mast hiicreleri
iizerine artmisg etkiler gbsteren ajanlar icin siirdiiriilen
aragtirmalar sonucunda astmanin hayvan modellerinde daha genis
bir etki spektrumu olan vyeni bir bilegik NED (TILADE)
geligtirilmis, hem brons provokasydn testlerinde hem de kronik
astma tedavisinda etkili bulunmustur (11).

Bu bilgiler 1sifinda ¢alismamizda aerosol seklinde verilen
NED’un eriskin astmali hastalarin profilaktik tedavisindeki

etkinligini, DSCG ve plasebonun terapdtik etkinligi ile

karsilastairmayr amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Dokuz Evyliil Universitesi Tip Fakiiltesi G&giis Hastallkiarl
Klinigi’'nde 1990-1992 wyillari arasinda izlenen brong astmasai

tanisi almig, ilk bagvuru sirasinda uygulanan solunum fonksiyon

O,

testlerinde saptanan FEV: degerleri tahmini déﬁerin en az % 20
altinda olan, akut solunumsal yakinma Qe bulgulari olmavan,
kooperasyon kurulabilen 46 hasta ¢aligmaya alinmistair.
Caligmamiza baslamadan &nce hastalarain yazili ya da sbzlil
onaylari alinmistair. Belirgin Dbébrek, karaciger veya kalp
hastalifi olanlar galaigma digi birakilmigtir. CGalisma siiresince
hastalar inhale bronkodilatatdr, oral bronkodilatatSr, inhale
kortikosteroid kullaniyorlarsa, bu ilaglara dozlari degigtirmeden
aynen devam edilmistir.Parenteral veya oral kortikosteroid ve
parenteral aminofilin kullanimina izin verilmemis, akut
alevlenmelerde eJer verilmeleri gerektiyse, hasta ¢aligmadan
cakarilmigtair. DSCG kullanan hastalarda, g¢aligsmadan 2 hafta Once
ilag¢ kesilmistir.
11k bagvuru esnasinda hastalarin timiine G&§lis Hastaliklar:
Klinigi solunum fonksiyon testleri laboratuarinda Jaeger
Pneumoscope ile spirometrik incelemeler vyapilmis, FEV1, FVC, ve
PEF parametreleri deferlendirmeye alinmigtir.Rutin laboratuvar
tetkikleri,PA akcifer ve Waters grafileri, KBB bakilari, nazal
smear,balgam sitolojileri, allerjik deri testleri ve serum IgE

6lcgimleri yapilmig,hastalar atopik ve non-atopik olarak
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siniflandirilmiglardair.

Hastalara giindiiz ve gece astma semptom skorlarlnl ve
zirve akim hiz: 6lgﬁm1erini kaydedecekleri giinlilk gézlem kartlara
ve mini-Wright PEF cihazlarl.yerilmigtir. Hastalar gece boyunca
olusan semptomlarini su kriteflere gére puanlamislardar: ﬁ

0= Semptom yok

1= Hafif - Hafif Oksiiriik ve hiriltaila solunuma rafmen ivi uyku

2= Orta - Bir kez bir saatten az uyanma

3= Ciddi - Bir kez bir saatten fazla uyanma veya birkag¢ kez

uyanma

4= Cok c¢iddi- Gecenin biyiik kismini uyanik gegirme.
Giin boyu astma semptom puanlamasainda kullanilan kriterler ise:

0= Semptom yok

1= Hafif- Hafif,arasira olugsan hiriltila solunum veya nefes

darliga

2= Orta- Bronkodilatatér gerektiren hiriltili solunum, 8ksiiriik,

normal aktivitede degisiklik yok.

3= (¢iddi~ Giiniin bliyilk g¢odunlufunda hiraltila solunum, normal

aktivitelerin bir kisminda azalma.

4= Cok ciddi- ciddi hirailtala solunum, 6ksiiriik,normal

aktiviteleri siirdiirememe

Hastalara PEF cihazlarinin nasil kullanilacafi 6gretilmig,

hergiin sabah ve aksam 6lgﬁm ‘yaparak ginlik kartlarina
kaydetmiglerdir. iInhaler bronkodilatatdrlerini de giinde kag¢ kez

kullandiklarina beliftmiglerdir.
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6ndért giin sonra ikinci kontrole’ geldiklerinde solunum
fonksiyon testleri vyinelenmis, giinliik kayitlara incelenmigtif,
Aldiklari ilaglara ek oiarak randomize bir gekilde '16 héStaya
NED (Tilade) inhaler,. 15 hastaya DSCG sodyum (iIntal inhaler 2
mg), 15 hastaya da plasebo verilmigtir. Hastalar giinliik
kayitlarina aynl sekilde devam etmigler ve her 14 giinde bir olmak
fizere toplam 4 kez daha kontrole gelmiglerdir. Her kontrolde
solunum fonksiyon testleri yapilmig, giinlilik kayitlar, ilaca bagla

van etkiler incelenmistir.

Calisma sonunda elde edilen bulgularin istatistiksel
analizi Ege {Universitesi Bilgisayar Mihendisligi Bilgi Isglem
Merkezi’nde yapilmig, paired t testi, multipl varyans analizleri

ve two sample t testi uygulanmigtir.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 46 hastanin 8zellikleri Tablo IV ‘de

gésterilmigtir.
Nedokromil Disodyum
Sodyunm Kromoglikat Plasebo
Yag Ort. 35.25 (19-58)| 41.00 (18-64) 35.67 (23-63)
Cinsiyet
-Kadan 4 2 8
~-Erkek 12 13 7
AstlmA
Stiresi 10.9 10.06 7.5
(y1l)
Astaimin
son bir
yildaki
giddeti:

-hafif 6 11 10
-orta 8 3 5
-agir 1 1 ]

gok afir 1 0 0
Astim tipi

~Nonatopik g8 10 7
-Atopik 7 5 8
Alinan ek
ilaglar

-inh. Bron-

kodilatatér 16 15 15
-0ral * 13 14 15
-inh steroid 2 1 3
-Ekspektoran 16 13 15
-Antihist. 1 - '

TABLO IV- Hastalarain 6zellikleri

Her fi¢ tedavi grubunda da hastalarin yag,cinsiyet, astma
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siireleri ;son yil iginde astmanin giddeti ve astmé tipl yéniinden
dagilimlara benzerdir.ilk basvuru sirasinda ve tedavi ddnemi
boyunca tim hastalar inhale bronkodilatatér kullanmiglardair.

NED verilen bir hasta agiri derecede bulanti ve kusma
nedeniyle ikinci kontrol sonrasi g¢alaismayil bairakmagtir. Yine
plaéebo grubundan 5 haéta klinik durumlarinin hlziaAbozulma51'
nedeniyle ilaci barakmislardir.Bu hastalardan 2°si akut astma
atagi nedeniyle acil servise bagvurmug ve hastaneye vatirailarak
i1V bronkodilatatér ve steroid uygulanmistir. Tablo V’'de

hastalarin galigsmayi birakma nedenleri gésterilmisgtir.

Nedokromil Sodyum
NEDEN Sodvum Kromoglikat Plasebo
Akut astma atagi - - 2
Kontrol altina alina-
mayan bulanti ve kusma 1 - -
Astmanin kontrol al-
ina alinamamasi - - 3

TABLO V- Hastalarin galigma digi barakilma nedenleri

1) Solunum fonksiyon testi parametrelerinin
dederlendirilmesinde, FEV; deferi her 3 grupta da bazal dbnemde
vani 14 giinlik ilag¢siz siirede anlamli bir artis gbstermigtir.
tlaca bagladiktan sonraki dBnemde ise 4. ve 5. kontrollerde
NED ve DSCG gruplarinda bazal defere gdre istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmistir. Plasebo grubunda ise béyle bir

artma yoktur. FEV; degerlerindeki grup ig¢i anlamlilik gésteren
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defigiklikler Tablo VI’'da gérillmektedir.

Tedavi DOnemi} Nedokromil sodyum| Sodyum Kromog. Plasebo
Bazal deger 1.867 + 0.858 1.816 + 0.846 2.257 + 0.822
1.-2. hafta [-0.389 + 0.676* .[-0.320 + 0.505*|-0.500 + 0.638
1.-4. hafta {-0.396 + 0.678" -0.384 + 0.489*|-0.472 + 0.731
1.-5. hafta }|-0.458 + 0f672‘ ~-0.440 + 0.463* '01445.1,0'781
* P«<0.05
TABLO VI- FEV; parametresinin analizi
2) FVC, NED verilen grupta, 1. ve 4. vizitler arasinda ve
yine 1. ve 5. kontroller arasinda,2. ve 5. kontroller arasinda
anlamla bir artig gostermistir (p < 0.05 ve p < 0.01).

FVC degerlerindeki degigiklikler Tablo VII’de gbsterilmistir.

Tedavi D6nemi| Nedokromil sodyum| Sodyum Kromog. Plasebo
Bazal defer 2.387 + 0.986 2.675 + 0.988 3.594 + 1.121
1.-4. hafta -0.528 + 0.786* -0.174 + 0.617 |-0.268 + 0.574
1.-5. hafta -0.620 + 0.691** -0.135 + 0.572 |-0.428 + 0.560
2.-5, hafta ~-0.370 + 0.599* -0.060 + 0.445 0.084 + 0.394
* P<0.05 i p<0.01
TABLO VII- FVC parametresinin istatistiksel analizi
3) PEF degerinde 2. ve 3. kontrollerde bazal defere gbre
anlamli bir artigs g6zlenmig (p<0.05), 4. kontrolde NED ve
kromolin sodyum verilen hasta dgruplarainda bazal defere gdre
anlamla bir artis bulunmus (p<0.05), 5. kontrolde her 3 grupta da
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bazal deJere gbre artis olmasina rafmen (p<0.05), bu artis"
DSCG alan grupta daha belirgindir (p<0.01). Sonug¢lar Tablo

VIII'te gdsterilmigtir.

Tedavi Ddnemi jNedokromil sodyum Sodyuﬁ.Kromqg. PléSgbo
Bazal deger 3.875'1 2.021 13.940 131;636. 14.355 + 2.210
1.-2. hafta -1.172 1'2.000* -0.708 + 1.230*1-1.747 i 1.439*
1.-3. hafta -1.080 + 1.890* -0.883 + 1.351*(-1.832 + 1.777*
1.-4. hafta -1.464 + 1.555* -1.027 + 1.368*|~0.735 + 2.049
1.-5. hafta [[-1.525 + 1.352* -1.011 +1.300**|{-1.652 + 1.756*
* P<0.05 b p<0.01

TABLO VIII- PEF parametresinin analizi

Hastalarin semptom skoru kayitlarinin deferlendirilmesinde,
giindiiz skorlarainda, DSCG grubunda 3.ve 4. kontrollerde bazal
degerlere gdre ve 3.ve 5. kontroller karsilastairildidinda 5.
kontrolde anlamli artis saptanmigtar. Buna karsin NED grubunda
vyalnizca 3. ve son kontrol arasinda artig gbzlenmigtir. Plasebo
grubunda semptom skorlarinda bir degdisiklik gériilmemigtir.

Gece semptom skorlari yine DSCG grubunda 3. vizitte
anlamla artaigs gésterirken, DSCG alan hastalarda 4. vizitte,
belirgin artis g¢gézlenmigtir (p<0.01). Yine ayni grupta son vizit
ile 4. vizit arasinda anlamli fark saptanmigtir. NED

grubunda ise valnizca son vizitte baglangica



32

gbére istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmigtir. Her iki
iiag grubunda da semptom skorlari, plasebodan farkla olarak
anlamla artis géstermistir. Giindiiz ve gece semptom skorlari,

Tablo IX ve Tablo X’'da g6sterilmistir.

‘ Tedavi D8nemi Nédokfomil.éodyuh SodYum Kromog. ' Plasebo
Bazal deger 0.683 + 0.612 '1.024 + 0.642 |1.062 + 0.651
2.-3. vizit 0.067 + 0.587 0.414 + 0.451**]0.417 + 0.662
2.-4. vizit 0.171 + 0.707 0.338 + 0.433**|-0.329 + 0.650
3.-5. vizit 0.243 + 0.381" -0.348 + 0.620* —0.0?9 + 0.334

* P<0.05 ** p<0.01

TABLO IX- Glindiiz semptom skorlarinin deferlendirilmesi

Tedavi Donemif Nedokromil sodyum| Sodyum Kromog. Plasebo

Bazal deger 0.996 + 0.786 1.048 + 0.727 1.029 + 0.703
2.-3. vizit 0.081 + 0.650 0.367 + 0.539* |-0.613 +0.652*
2.-4. vizit 0.429 + 0.999 0.476 + 0.468* |-0.264 + 0.636
2.-5. vizit 0.533 + 0.855* 0.090 + 0.770 -0.300 + 0.600
4.-5. vizit 0.105 + 0.293 -0.386 + 0.683*|-0.036 + 0.390

* P<0.05 ** p<0.01
TABLO X- Gece semptom skorlarinin degerlendirilmesi
Hastalarin sabah ve aksam pik flowmetre Olgiimlerinden, sabah
PEF deferleri DSCG grubunda 2.-3. vizit, 2.-4. vizit ve 2.-5.
vizitler arasinda anlamli bir artig gbstermig, aksam PEFdeferleri

de vyine DSCG grubunda 3., 4., ve 5. vizitlerde ilk degerlere
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gbre anlamli artis gbstermistir. Sonuglar Tablo Xi ve’Tébld'

XII'de gbsterilmisgtir.

Tedavi Dénemi} Nedokromil sodyum} Sodyum Kromog. Plasebo

Bazal deger 288.7 + 81.1 275.8 + 87.7 395.3 + 162.6
2.-3. vizit 0.4 + 41.3 -20.14 +24.41**|-3.47 % 48.9
2.-4. vizit | -1.6 + 63.8 -18.45 + 25.57*| 3.4 + 48.9
2.-5. vizit -15.6 + 70.2 .1-20.81 + 34.07*| -8.4 % 55.9

* P<0.05 ** p<0.01

TABLO XI- Sabah PEF &lgiimlerinin analizi

ETedavi Dénemi] Nedokromil sodyum| Sodyum Kromog. Plasebo
?Bazal deger 315.0 + 85.4 293.8 + 93.9 421.3 + 1435.0
2.-3. vizit -12.1 + 48.9 -16.74 +17.18**|14.6 + 56.3
2.-4. vizit -5.7 + 63.7 -15.62 + 24.82*| 10.8 + 46.6
2.-5. vizit -15.9 + 58.9 -20.45 + 31.33*|-1.0 + 51.5

* P<0.05 ** p«0.01
TABLO XITI-Gece PEF 6lglimlerinin analizi

Gruplar arasi katgllagtlrma yapirldiginda ise; PEF
de§erinde, DSCG grubunda ve NED grubunda, plasebo grubuna gdre
istatistiksel olarak anlamli artigs 4. vizitte saptanmistir
(p<0.05). Ancak iki ila¢ arasinda fark vyoktur. Her iig hasta
grubunda da bazal PEF 0Olgiimleri ile 4. vizitteki PEF deferleri
arasinda gruplailn kendi iginde ‘ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gﬁzlenmemigtir.Gﬁndﬁz ve gece
astma semptom skorlara, DSCG grubunda, plaseboya gére 3. ve

4.ve 5, vizitlerde, ilk dederlere gdre diizelme gdstermis, NED
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grubunda ise 3. ve 4. vizitlex arasinda giindiiz skorlailnda. 3.
ve 5. vizitlerde,ilk deferlere gdre anlamla fark saptanmigtir
(p<0;05).Grup1ar arasindakl karsilastirmada anlamlillk g&ste:en
parametreler tablo XIII'te géstetilmistir.

Yine inhale bronkodilatator kuilanlml. NED grubunda vyalnizca

3. wve 5. vizitler arasinda anlamla fark gBétermigtir. {(p<0.05).

~

Nedokromnil sodyum] Sodyum Kromog. Plasebo

FEV,;(1.-2. vizit) - -0.120 * 0.270
PEF(2.-4. vizit) -0.33* -0.319** 1.31
PEF(3.-4. vizit) -0.38* ~0.14* 1.37
Giindliz (2.-3. = 0.414* -0.417

Skorlari vizit)

Glindliz (2.-4. - 0.338* ~-0.329
Skorlari vizit)

Gindiz (3.-4.

Skorlara vizit) 0.243* - -0.079%
Giindiiz (3.-5. 0.243** -0.348 -
Skorlariy vizit)

Giindiz (4.-5. 0.138 -0.271 -
Skorlari vizit)

Gece {(2.-3. 0.081* 0.367 0.613
Skorlari vizit)

Gece {(2.-4.

Skorlari vizit) - 0.476** 0.264
Gece (2.-5.

Skorlara vizit) 0.533* : - 0.300

*p<0.05 **p<0.01

Tablo XIII- Gruplar arasi kargilagtirmada anlamlalzik
glisteren parametreler.
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NED verilen 3 hasta basagrisi ve basddnmesinden, 4 hésta A
bulantidan yakinmigtir. Bes hasta ilaci aldiktan sonra agzainda
aci tat, 1 hastavboéaz;ndé;yanﬁa tanimlamistir.

DSCG grubunda ise 3'hasta é§1zda acl tat, 6 hasta bulanti,
1 hasta kusma.l hasta agiz kurulugu, 1 hasta midede Yanma.zlhasta
- ise a§1r1 6ksiiriik tanimlamig bu yaklnmalarln] higbiri ilacan
birakilmasini geréktirmemigtir. Tablo XIV'te ilaglarin yan

etkileri gbsterilmistir.

NEDOKROMIL SODYUM KROMOLIN SODYUM
Bagagrasi (3) %$18.7F Bulanta (6) %40
Bagddnmesi (3) %18.7) Kusma (1) %6.6

Afizda aci tat(5) %31.7) Agizda acr tat (3)%20
Bogazda yanma (1) %6.2 AGiz kurulugu (1) %6.6
Bulanti (4) %25 Midede yanma (1) %6.6
Agsairi OSksiiriitk (2) %13.3

Tablo XIV-~ iflag¢larin yan etkileri
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TARTISMA

Brong astmasi patogenezinde inflamasyonun " dnemli rol
oynadidi son yillarda yapilan gallgmalérla ortaya ¢ikmigtair. Eéer
bronsg inflamésyonunu 6nlemeye ydnelik tedavi verilirse brong;
asiri du&arllll@l ortadan kalkarak astmanin belirtileri ve
giddeti kontrol altina allnm1§ " olacaktar. Astmadaki brons
inflamasyonﬁnu gidermek igin kullanilmig olan ilaglarin sayisl
fazla olmakla beraber en etkili ve en ¢ok kullanilanlardan ikisi
DSCG ve NED'’dur (4).

Literatiirde DSCG ve NED’ in akut ve kronik etkilerini
inceleyen birgok g¢alisma mevcuttur.DSCG egzersiz d&ncesi inhale
edilirse8 egzersize bagla bronkokonstriksiyonu. 6nleyebilir. Bu
etkinin derecesi ve siiresi doza bagdimlidar {2). DSCG’in
bronkodilatatér 6zelligi clmadiga gegmisgte kesin olarak
belirtilmigtir. Ancak Silverman ve Andrea, gocuklarda egzersiz
sonrasi DSCG tozu uygulandiginda kiigiik bir bronkodilatatér etki
gdzlemiglerdir ve egzersizden &nce DSCG verildiginde, egzersize
bagliy: bronkodilatasyonun arttigin: bildirmislerdir. Jones ve
arkadaslari (33), g¢ocuklarda DSCG’'in hava yolu tonusu iizerine
hizli bir etkisi oldufunu ve bunun astma profilaksisindeki iyi
bilinen rolii ile iliskili olmadagaina g6$termi§1erdir. DSCG’ 1
takiben istirahat hava yolu tonusunda bir diizelme ve egzersiz
sonrasi uygulandiginda, egzersize bagla bronkokonstriksiyonda

hizli bir iyilegme bildirmisler ve bunun yalnizca mast hiicre
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stabilize edici etkisiyle agiklanamayacagini belirtﬁi§lérdir. Buﬁ
alternatif etkinin mekanizmasi karanliktir. Agik¢a gériilen odur
ki, DSCG’in hava yolu tonusu ilizerine mast hiicre stabilizasyonuyla
olan indirekt etkiden daha akut bir etkisi vardir . Hughes ve
arkadaglari (31), DSCG'in hava yolu iizerindeki akut etkisini
incelemigler, Salbutamol ile kar§11a§t1rmi§1ard1r.Sonugta DSCG”lh
plaseboya ~gbre belirgin bronkodilatasyon vaptiga ancak
Salbutamolun daha akut ve daha fazla bronkodilatator atkisi
oldugunu bildirmiglerdir.

NED’'in egzersize kargsi koruyucu etkisi konusunda birgok
plasebo kontrollili galigmalar vapilmistir. Egzersizden 1 saat &nce
uygulanan 1 mg, 4 mg ,ve 8 mg NED ile PEF’'teki diigsme anlamli bir
sekilde inhibe edilmigtir (51). Eriskin astmalilarda yapilan tek
doz ¢alismalary (2 mg ve 4 mg dozlarla ), egzersizden 30 dak.
énce verildiginde FEV1 ve PEF’teki azalmalarda belirgin
inhibisyon gé6stermigtir (29).

NED’un egzersiz astmasindaki etkisi, DSCG ile ¢ift kér
plasebo kontrollii ¢aligmalarla karsilagtirilmistir.Bu defisik
galismalarda farkli sonuglar alainmistir. Egzersizden 20 dak.
6énce uygulanan 4 mg NED veya 20 mg DSCG ile esit etkinlik
saglanmigtir; bu etki DSCG ile daha uzun siireli olmustur (35).

NED'un soduk havanin neden oldudu bronkokonstriksiyona karsa
koruyucu etkisi de arastirilmigtir.Dozun (1 mg, 2mg, 4 mg) etki
sliresinin (5 saate kadar tekrarlayan temaslar.) ve 10 mg DSCG’'nin

etkinligi ile karsilastirilmasinin etkilerini inceleyen ayrintila
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bir g¢alismada, NED‘un her 3 dozu da 10 mg DSCG’in etkisine vé
etki siliresine benzer sekilde anlamli koruma sadlamaistir (34).
Dente ve arkadaglari (21), soduk havayla temastan 30 dakika Snce
4 mg NED , eg dozda DSCG ile ayni sekilde bronkokonstriksiyonu
inhibe ettigini, her iki dlacin etkisinin plasebodan.  {istiin
oldudunu bulmusglardir . Ancak"FEvl'deki maksimum azalma NED
grubunda daha anlamli bulunmugtur. |

NED’un aerosol halindeki adenosine karsgi etkisi ilgin¢tir,
ciinkii adenosin astmatik hava yolunun kuvvetli bir
bronkokonstriktériidiir. Crimi ve arkadaslara (17,18), adenosin
dozundan 10 veya 20 dakika &6nce uygulanan 4 mg NED etkisinin, 2
mg ve 10 mg DSCG’'den daha etkili oldudunu bulmuslardair. Phillips
ve arkadaslarinin (41) inhale adenosin 5’'- monofosfata bagdla
bronkokonstriksiyona karsa NED ve DSCG'1n etkisini
karsilastirdiklara randomize ¢cift kor, prlasebo kontrollii
g¢aligmalarinda her iki ilacinda etkili oldu§u, NED’un DSCG'tan
en az 2-3 kat daha giigli olduﬁuvve etki mekanizmalarainin benzer
0ldugu bildirilmigtir (58).

SO, ’ye badli bronkokonstriksiyonun ©6nlenmesi konusunda da
galigmalar mevcuttur. Sheppard ve arkadaglari (46), DSCG ile
tedavi sonrasinda, 502 inhalasyonunun spesifik hava vyolu
rezistansainda artis yapmadiini gdstermiglerdir. Bu bulgu S0, ’'nin
mast hiicrelerinden mediatdr salinimini stimiile ederek
Bronkokonstriksiyonu baglattigini veya NED’un mast hiicreleri

izerine olan etkisinden badimsiz olarak bagka bir mekanizma ile
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- bronkokonstriksiyonu inhibe ettigini qasterméktedir. NED:'ise
dozla iliskili bir inhibisyon gdsterir; ¢ift k&ér plasebo
kontrollil bir ¢alismada, 4 mg dozda bu etki maksimal bulunmusgtur
(29). 1ki ilacin karsailastirildigi plasebo kontrollii basgka bir
galigsmada ise, SO0 temasindan 0.5‘. 2 veya 4 Saatﬁénce uygulanan
4 mg NED 10 mg DSCG’den anlamil olarak daha etkili bulunmustur;'
DSCG, plasebodan farkli bulunmamigtir (22).

Her iki ilacain, antijen maruziyetine kargi etkilerinin
karsilagtarildig:r {i¢ galigsma mevcuttur. Calismalarain birinde % 2
nebiilize DSCG, %0.5 nebiilize NED ile karsilastairilmigtir. Her
iki ila¢ da plasebodan daha etkili bulunmusg, ancak ikisi arasinda
anlamla fark bulunmamigtair (16).. Church ve arkadaslar:i (14),
uyanik kobaylarda spesifik allerﬂenle temasin spesifik hava yolu
iletiminde erken ve ge¢ faz vyanitlarinda azalmaya neden oldugu
bir astma modelil gelistirmigslerdir. Temastan O&nce verilen inhale
NED hem erken hem de ge¢ faz yanitlari inhibe etmigtir. Tersine
beta-adrenoseptdr uyaricisi olan Salbutamol vyvalniz erken faza
inhibe etmigtir. Erken yanitin inhibisyonu maét hiicresi mediatdr
salinimina olan bir etkiyi vansitabilir, dge¢ vyanita olan ve
eozinofil toplanmasina olan etkiler akciferde antiinflamatuvar
bir etkiyi kuvvetle diisiindiirmektedir. NED’un polen mevsiminde
antijenle temasi takiben siklikla olusan nonspesifik bronsial
reaktivitede artas vyapici etkisi, az sayida astmali hastay:
kapsayan ve histamine maruz birakilan nonastmatik atopik olgulari

kapsavan olguylarda incelenmigtir. ¢ift ké6ér karsilastirmala
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calismalarda iki adet 14’ér glinliik sﬁreierde giinde iki kez 4 mg
NED inhalasyonu vital kapasitenin % 30’unda akimda % 40'lik bir
diigsme ve FEV; de % 10'luk bir diisme saflamak igin gereken
histamin konsantrasyonunda kiigiitk fakat anlamli bir artisla
sonuglanmigtir. NED tedavisi ile brongial reaktivite azalmlgfir
(26).

Altounyan 1970'te , segilmis 10 astmal:x hastada DSCG’nin
standardize histamin maruziyetine yanitta azalma vyaptigini
géstermigstir. Dickson, Cockroft, Ryo ve arkadasgslari tarafindadn
da benzer sonuglar bildirilmigtir; Altounyan DSCG’:1 6 hafta,
Dickson 1 vyil, Ryo ve arkadaslary 2 hafta , Cockroft ve
arkadaslari 1 hafta vermiglerdir. Brong reaktivitesinde azalma
DSCG ile 2 haftadan fazla tedavi gerektirmektedir. Son bir
calismada, Szmidt ve arkadaglarai 17 astmali hastada DSCG ile 3
haftalik tedavi sonrasi kan histamin diizeylerinde belirgin azalma
ve % 64’'iUnde histamine karsi reaktivitede azalma saptamigslardair.
Lowhagen ve arkadaslari tarafindasn vyakin zamanda vyapilan 2
caligsmada ise, DSCG’'in polen mevsiminde ve mevsimin disinda
histamin reaktivitesi etkileri incelenmigtir. iIlk ¢aligma polen
mevsimi dasinda yépllmlgtlr.DSCG tedavisinden sonra. histamin
yanitinda dﬁgmeye efilim bulunmustur, Fakat bu etki
plasebonunkinden istatistik olarak anlamli bir fark
géstermemigtir. Dider galigmada, 22 polene hassas astmali hastaya
20 mg DSCG veya plasebo, polen mevsiminde 6 hafta boyunca giinde 4

kez verilmigtir.Mevsim sirasinda histamine yanit plasebe



41

grubunda belirgin olarak artmis,DSCG verilen grupta yanitta
farklilaik goériilmemistir (17).

NED ve DSCG'in uzun siireli astmanin profilaktik tedavisini
aragtiran birgok aragtirma mevcuttur. Codu ¢ok merkezli gift kér
plasebo kontrolli ve randomize caligmalardir.Rutin olarak
Bronkodilatatdr kullanan, stabil astmali hastalarda her iki
ilacin eklenmesiyle, degisken sonuglar vermistir.

Cua-lim ve arkadagslarinin (19) 54 brons astmalai hastalara
vyaptiklari plasebo kontrollili g¢ift kér ¢alismada, hastalara NED
verilmig, 3. hafta sonunda PEF degerlerinde anlamli artis
bulunmugtur . Buna karsin A.Van As ve arkadaslari (49), 6
haftalik bir tedavi uygulamiglar, solunum fonksiyon testlerinde
gérillen dilizelme istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Bizim
¢aligmamizda ise NED verilen hasta grubunda, 4. ve 5.
kontrollerde FEV1l ve FVC deferlerinde bazal dajere gére anlamla
bir artis, PEF degerinde de 3.,4., ve 5. kontrollerde
istatistiksel olarak anlaml:i bir artig gérilmiitiir. Sonug¢larimiz
Cua-1lim ve arkadaslarinin sonuglari i1ile uyumludur. Greco ve
arkadaslarainin (27) perennial atopik astmanin idame tedavisinde
ginde 4 kez 2 mg vevya 4 mg NED veya plasebo verdikleri iki hasta
grubunu kapsayan galigmalarinda giinde 4 kez 2 mg dozlafda akciger
fonksiyonlary daha iyi bulunmus ancak istatistiksel anlam
saptanamamistir (40). Fairfax ve arkadaslarainin da (26) 1986’'da
vaptiklari bir c¢aligsmada, NED verilen grupta 12 haftalik tedavi

sonrasinda FEV; ve PEF degerlerini plasebo grubundan yiiksek



42

bulmuglardir. Greif ve arkadaglari (28) ise, 69 astmali hastada
randomize bir sekilde NED veya plasebo vermigler 1.-2. haftada
PEF, 3.,4. haftada FEV,, 5.,6. haftada da FEV1, FVC ve PEF’te
anlamli artis saptamislardar.

DSCG ile yapilan ¢aligmalarda da benzer bulgular mevcuttur.
Petty ve arkadagslarinain (40) plasebo kontrolli gallgma51nda;aD§CG
verilen hastalarﬂa 4-8-12 ﬁaftallk tedavi sonunda 8. ve 12.
haftalarda FEVx ve FEF2s5-7s5 parametrelerinde anlamli artaig
saptanirken FVC 2 grup arasinda farklilak géstermemistir (42).
Bizim ¢aligmamizda da DSCG verilen grupta 4. ve 5. haftada
FEV,; 'de anlamlai artis gézlenmis, FVC'de ise bu artis
gbzlenmemistir. 3.,4. ve 5. haftalarda PEF degderi artis
géstermigtip. Sonug¢larimiz Petty ve arkadaslarinin galismasiyla
uyumludur. DSCG ve NED gruplari arasinda SFT parametreleri artisg
géstermig, anlamla fark bulunmamigtir. Ancak her iki ila¢ ta
plasebodan fistiin bulunmustur.

Fairfax ve Albeson, 12 haftalik NED tedavisi siiresince
plaseboya gbére gece ve giindiiz astma samptom skorlaranda anlamli
bir iyilesme ile birlikte inhale beta-2 uyarici kullaniminda da %
.30 azalma bildirmislerdir.Boos ve arkadaslari da 6 haftalik
tedavi sonunda benzer bulgular elde etmiglerdir. Abel ,Gale ve
arkadaslara, 8 haftalik tedavi sonunda semptom skorlarinda
diizelme bildirmislerdir. Cua-lim , Agbayani.Léchica. NED kullanan
54 hastada 4 haftalik tedavi ddneminde, 3. ve 4. haftalarda

gindiiz ve gece semptom skorlarainda anlamla dizelme
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bildirmigslerdir. Gréco ve'arkadaglaafl ise 1. ve 2. héftalarda‘
diizelme oldufunu, Hastalarin bronkodilatatof“kullanlmlnda azalmé
oldufunu, ancak bu bulgunun istatistiksel. énlaml olmadigaina
belirtmislerdir. Callaghan ve arkadaslari da 1- 4. hafta
arasinda gfiinliik semptom kayitlarinda diizelme ve bronkodilata;ﬁr
kullaniminda yara yarlya,azalma‘saptamlglardlr (29).

Bizim gallgmamlzdé ise, héstalarlmlzln cofu 1ilk bagvﬁru
esnasinda hafif derecede samptomlarai olan hastalardir. DSCG
grubunda giindiiz semptomlarinda NED ve plasebo grubuna gdre daha
belirgin\ bir diizelme gbzlenmigtir. Bu dilzelme 3. ve 4.
kontrollerde daha belirgindir. Gece semptom skorlarindaki diizelme
ise her iki grupta da 3. kontrolde belirgindir. Dérdlincii ve 5.
kontrollerde DSCG grubundaki diizelme daha anlamladir.
Hastalarimizda 3. ve 5. kontroller arasinda yalnizca NED grubunda
bronkodilatatér kullanimi azalmigtar. Difer gruplarda ise
bronkodilatatér kullaniminda belirgin bir azalma olmamigtir.
Boldy ve Ayres (29) 1989 da gerceklegtirdikleri her iki ilacan
plasebo kontrollii karsilastairildigar ¢alismalarinda, her iki
ilagla da inhale bronkodilatatér kullaniminin azaldigina
bildirmi§lerdir.PEF gece ve sabah Olgiimlerinde anlamli dilzelme
gérilmiistiir. Bizim galismamizda ise PEF d&lgiimleri her i{i¢ tedavi
grubunda da dedisiklik gbstermemistir.

U¢ vyiiz doksanyedi hastayi kapsayan ¢ok merkezli, ¢ift kér,
plasebo kontrollil, bir y1l siireli bir g¢alismada,Eigen ve

arkadaglar:, tedavi déneminin Dbiliyiik kisminda DSCG verilen
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hastalarda astma semptom skorlarinda, sabah ve aksam PEF
8lgiimlerinde iyilesme saptamiglar, bronkodilatatdr kullanimi da
plasebo grubuna gore azalmigtar ‘ (24). Blumenthal ve
arkadaslarainain (9) DSCG ile vyaptiklara ga11§mada da benzer
sonuglar elde edilmigtir.

galigmamlzda NED ve DSCG’nin astmal: hastélarln ‘uzun
sﬁreli'tedavisindeki etkinlikleri benzer‘bulunmds. ve aralarindé
anlamlzi bir fark saptanmamistir. Her iki ilacin antijen
maruzivetine karsi etkilerini aragtiran bir galigmada, DSCG NED’
den daha etkin bulunmusg, ancak farklilaik istatistiksel olarak
anlamli olarak bulunmamigtir.

Hastalarimizda gériilen DSCG ve NED’a bagli yan etkiler
hafif ve gegici olmustur.Yalnizca NED grubundan bir hasta asira
kusma nedeniyle ilaci birakmistir. Eigen ve arkadaslarinin (24)
DSCG ile yaptiklara galismada en sik goriilen yan etkiler Oksiiriik,
hiriltili solunum ve bofJaz irritasyonu olmustur. Blumenthal ve
arkadagslarinin (9) g¢alismasinda da bir hastada iki hafta siiren
bogaz dirritasyonu s Petty ve arkadasglarinin (40) plasebo
kontrollii galigmasinda da DSCG verilen 3 hastada hafif ve gegici
bronkospazm gé&riilmiistiir, bir hasta o&kslirlik, bir hasta ise rinit
bildirmistir. Basagrisi ve farenjit gdriilen dider bulgular olup,
hig¢ biri ilaca birakmayil gerektirmemigtir.

Greco ve arkadasglarainin (27), ¢ok merkezli galismasinda,
130 hastanan 18°‘inde NBED inhalasyonu sonrasil afizda ac1i tat

bildirilmistir. Bizim g¢aligsmamizda da 5 hastada ayn1l yakinma
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olmustur. Terapdtik g¢alismalarda ve brongiyal .p:OVOkaSYOn
¢aligmalarinda NED reverzibl obstriiktif hava yolu hastalifi olan
kigilerde ve goniilliilerde iyi tolere edilmisgtir. 11aéxn aci tada

ciddi bir sorun olusturmamigtir (26).



a6
SONUC

Calismamiza alinan 46 hastaya randomize bir sekilde NED,
DSCG ve plasebo verilmig ve sonuglari karsgilagtirailmigtair,

Solunum fonksiyon testleri.  parametrelerinden FEV1 ve PEF
deﬁerieri 'NED vé::Dscgé‘éfhéigfindé}.;Fvc NED grubunda 4. vév 5f—s'
kontroIié?dé}éhiaﬁll}ﬁir:ér§1§ §6é£é}mi§tir;Gﬁndﬁz’ve gece astma
semptomlari DSéG‘ grubunda: 3;.4; ve 5. kontrollerde anlamla
derecede diizelme gdstermigtir. Gece semptom skorlarindaki diizelme

her iki grupta da 3. kontrolde belirgindir.

Sonuglaramiz NED ve DSCG’in astmala hastalarain koruyucu
tedavisinde etkin ilag¢lar oldufunu g6stermektedir. Hava yolu
direncini azaltarak, solunum fonksiyon parametreleri ile birlikte
semptomlarda da diizelmeye neden olmaktadirlar. Ancak ﬁer iki
bilegigin brong astmasi tedavisindaki etkinliklerinin uzun siireli
¢ok merkezli ve karsilastirmali c¢aligmalarla deferlendirilmesi,
etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi, koruyucu tedavide daha

bilimsel bir zeminde kullanaimlarani saglayacaktar.
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BZET

Dokuz Eyliil Universitesi Tap Fakﬁltesi Gogiis Has;allklari
kliniginde 1990-1992 vyillaray arasinda izlenen brong astmasi
tanisl almig 46 hasta, Nedokromil sodyum’ﬁn (NED) erigkin astmali
hastalaran koruyucu tedavisindeki etkinligini disodyum
kromoglikat {DSCG) ve plasebonun terap6tik etkinligi ile
karsilastirma amaciyla galigsmaya alinmigtir.Hastalarin tiimiine ilk
bagvuru esnasinda solunum fonksiyon testleri yapilmig, gilindiz ve
gece astma semptom‘ skorlarini ve zirve akim hizi OSlgiimlerini
kaydedecekleri giinliik gézlem kartlara ve PEF cihazlarz
verilmigtir. 1ITki haftalik bazal' dénem sonrasi randomize bir
sekilde NED, DSCG ve plasebo verilmig, Her 14 giinde bir olmak
lizere toplam 4 kez kontrole gelmislerdir. Solunum fonksiyon testi
parametrelerinden FEV:; ve PEF dederleri NED ve DSCG gruplarinda
plasebodan farkli olarak 4. ve 5. kontrollerde anlamli artis
gbstermigtir. Giindiiz ve gece astma semptomlari ise DSCG grubunda

3.,4. ve 5. kontrollerde diizelme gdstermistir.
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