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KISALTMALAR

BDP Beklometazon Dipropionat

CFC Kloroflorokarbon

FF Formoterol Fumarat

FP Flutikasone Propionat

GINA Global Initiative For Asthma (Astim Rehberi)
HFA Hidrofloroalkan

IKS Inhale Kortikosteroid

LABA Uzun Etkili Beta 2 Agonist

KTI Kuru Toz inhaler

ODI Olgiilii Doz Inhaler

MMDA Ortalama Aerodinamik Cap

MBW Multibreath washout testi

Sacin Kiiciik Hava Yollar1 Ventilasyon Inhomojenitesi
Scond Iletici Hava Yollar1 Ventilasyon Inhomojenitesi

ug Mikrogram



OZET

Astim tedavisinde hedef tam kontroliin saglanmasidir. Ancak tam kontrol, hava yolu
inflamasyonunun tam kontrolii anlamma gelmeyebilir. Inflamasyonun baskilanmasi
remodelling gelisimini etkileyerek prognozu degistirebilir. Calismamizin amac1 Budesonide
/Formoterol 320/9 pg KTI (Grup 1), Flutikazone /Salmeterol 500/50 pg KTI (Grup 2)
kullanan, GINA 2006’ ya gore tam kontrol altindaki astimli olgularda, periferik birikim orani
daha yiiksek oldugu gosterilen HFA Beclametozone/formoterol 100/6 pg ODI (Grup3)
kullaniminin klinik, fonksiyonel, inflamatuar belirteglere ek bir etkisinin olup olmadigini
degerlendirmektir.

Calismamiza yas ortalamasi 42,6 = 12,3 olan, 15 erkek, 80 kadin toplam 95 hasta dahil edildi.
Ortalama astimli olma siiresi 10,7+8,5 yildi. Grup 1 ve 2, Grup 3 olusturuldu ve tiim olgular
lic hafta izlendi. Ug¢ grup arasimnda klinik ve fonksiyonel farklilik saptanmadi (p>0,05). Her
grup icin ayrt ayri, tedavi baslangici ve 3.hafta sonu degerlendirildiginde; Grup 1:
FEV1%beklenen, FEVI/FVC, PEF%beklenen, FEF25, FEF50, FEF50%beklenen, FEF75,
FEF25-75, FEF25-75%beklenen; Grup 2: FVC; Grup 3: FEV1%beklenen, FVC%beklenen,
FEF50, FEF50%beklenen parametrelerinde anlamli artis saptandi(p<0.05). Grup 3 de
ekspiryum havasinda NO (eNO) diizeyinde anlamli diisiis saptandi. Multibreath washout testi
ile saptanan Sacin ve Scond 1. ve 3.hafta degerlerden sadece Grup 3 tedavi sonrasi
degerlerinin ortalama Sacin degerlerine gore anlamli diizeyde farkli oldugu goriildii. Her grup
icin ayr1 ayr1 bakildiginda Grup 1 ve 3° de Scond, Grup 3’ de Sacin degerlerinde istatistiksel
anlaml diizelme saptandi.

Sonug olarak ti¢ farkli kombine preparatin kontrollii olarak {i¢ hafta diizenli kullanimi
sonunda klinik farklilik olmadi. Kontrol altindaki astimli olgularda diizenli tedavi ek
fonksiyonel diizelme saglayabilir. Fonksiyonel diizey klinik farklilik olmaksizin degisiklik
gosterebilir. Ancak eNO ve Sacin degerlerinin tedavi donemi sonunda anlamli diizelme
gostermesi, HFA teknolojisi ile kullanilan kombine preparatin, tam kontrol altindaki olgularda

periferik havayolu inflamasyonu lizerinde ek olumlu etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir.



SUMMARY

The aim of asthma treatment is to ensure the full control. However, full control may not mean
full control on airway inflammation. Inhibition of the inflammation may change the prognosis
by effecting the development of remodeling. The aim of our study is to evaluate whether the
use of HFA Beclametazone/Formoterol 100/6 ng MDI (Group3) has an additional effect on
clinical, functional and inflammatory markers in asthmatic cases under full control according
to GINA using Budesonide /Formoterol 320/9 ng DPI (Group 1), Fluticazone /Salmeterol
500/50 pg DPI (Group 2).

15 men, 80 women 95 patients in total with mean age 42,6 + 12,3 were included in our study.
The mean period of being an asthma patient was 10,7£8,5 years. Group 3 was constituted
accidentally from Group 1 and 2 cases. All cases were followed for three weeks. No clinical
or functional difference was determined among the three groups (p>0,05). When the values at
the beginning of the treatment (pre) and at the end of week three (post) were assessed,
significant increase were found in Group 1: FEV1% estimated, FEV1/FVC, PEF% estimated,
FEF25, FEF50, FEF50%estimated, FEF75, FEF25-75, FEF25-75%estimated, Group 2: FVC;
Group 3: FEVI1%estimated, FVC%estimated, FEF50, FEF50%estimated parameters
(p<0.05). Significant decrease was determined in NO level of expiratory air in Group 3 .
Among the Sacin and Scond (pre) and (post) values which were determined by multibreath
washout test, only Group 3 post treatment values were significantly different when compared
to the mean Sacin values. When evaluated individually for each group, a significant statistical
improvement was found in Scond values in Group 1 and 3 and in Sacin values in Group 3 ).
Consequently, at the end of regular use of three different combined preparations with control
for three weeks no clinical difference was found. In controlled asthmatic cases regular
treatment can provide additional functional improvement. Functional level can show an
alteration without clinical differences. However that eNO and Sacin values have shown
significant improvement at the end of treatment period suggested that the combined
preparation used with HFA technology may have an additional positive effect on the

peripheral airway in the cases underfull control.



GIRIS

Astim diinyada her yas grubundaki insanlar1 etkileyen kiiresel bir saglik sorunundur. Kontrol
altina alimamayan astim hem ciddi ekonomik kayba yol acabilir, yasam kalitesini etkiler, hatta

oliimciil olabilir(1).

1990’11 yillarda yapilan bir¢ok caligmada astim hastaligindaki inflamasyonun, eozinofillerin,
mast hiicrelerinin, notrofil ve T lenfositlerin ve bunlardan koken alan mediator, sitokin ve
kemokinlerin katildig1 multiselliiler bir inflamasyon oldugu gdésterilmistir. Hava yolu diiz kas
kitlesindeki artig astimlilarin hava yolunda goézlenen bir 6zellik olarak endoskopik biopsi

calismalari ile ortaya konulmustur (2).

Carol ve ark. c¢aligmalarinda, fatal astimli hastalarin hava yolu duvarinda 6dem ve
inflamasyonun hem biiyiik hem de kii¢iik hava yollarinda oldugunu gosterdiler (3). Balzar ve
ark.” da steroid bagimli 12 astimli hastanin biiylik hava yolu dokusunu endobronsial biopsi,
kiiciik hava yolu dokusunu transbronsial biopsi ile 6rneklemis ve kiigiik hava yollarmdaki
inflamatuvar hiicre sayisin1 anlamli olarak yiiksek saptamistir (4). Bu calismalarla hava yolu
inflamasyonunun hem biiyiik hem de kiiclik havayollarinda bulundugu, ayrica havayolundaki
yeniden yapilanmanin inflamasyonun sonucundan c¢ok hastaligin erken dénemlerinden gelen

siiregen bir olay oldugu vurgulanmistir.

Kortikosteroidler kesfedilmelerinden kisa siire sonra astim tedavisinde denenmis olup halen
astim tedavisinin en etkili ilaglar1 olarak dénemlerini siirdiirmektedirler. Inhalasyon yolu ile
kullanilan kortikosteroidler (IKS) astimda bronsial inflamasyonu baskilayarak antiinflamatuar
etki gosterirler.Kortikosteroidler antiinflamatuar genlerin transkripsiyonunu arttirirlar,
inflamatuar genlerin transkripsiyonunu azaltirlar(5). Brons mukozasindaki 6demi azaltirlar ve
brons diiz kaslarindaki beta adrenerjik reseptorlerin adrenerjik norotransmiter ve hormonlara
duyarliligmi arttirirlar. Bu etkileriyle betamimetik ilaclara kars: tolerans gelismesini 6nlerler.
Bu etkiler brons hiperreaktivitesinde azalmayla sonuclanir (1-5). Brons biyopsi
calismalarinda, astimli hastalarin diizenli inhaler steroidlerin kullanimi sonrasinda, epitelyal

ve subepitelial inflamatuar hiicrelerin sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (5).

Astimin teshis, tedavi ve kontroliiniin saglanmasi amaciyla ilk kez 1993 yilinda Global

Initiative for Asthma (GINA) adi altinda kanita dayali bir tan1 tedavi rehberi hazirlanmistir.



GINA rehberinde astim tedavisinde hastaligin kontroliine dayali bir tedavi stratejisi
onerilmistir. Bu rehberde astimli olgular; giindiiz ve gece semptomlari, ila¢ kullanim sikligi,
spirometrik parametreler ve giinliik aktivite diizeyi dikkate alinarak, tedavi sonuglarma gore;
kontrol altinda, kismen kontrol altinda, kontrolsiiz astim grubu olarak gruplanmistir. Bu
siniflama sadece hastaligin ciddiyetini ortaya koymaz. Ayni zamanda tedaviye kisisel cevap
farklilig1 ve astim hastaliginin siddetinin zaman icerisindeki degiskenliginin altin1 ¢izer.

Amagc kontroliin devamliligini saglamaktir (1).

Hastanin astim kontrol diizeyi ve kullandig ilaglar farmakolojik tedavinin se¢imini belirler.
Bronkospazmi hizla gideren tedaviye gereksinim, kontrol edici tedavinin gii¢lendirilmesini
gerektirir. Tedavide ¢cogunlukla orta doz IKS+LABA kombinasyonu ile baglanir. IKS’ e uzun
etkili beta-2 agonist (LABA) eklenmesinin sinerjik etki nedeniyle, daha diisiik dozda IKS ile
giiclii antiinflamatuar etki sagladigi bilinmektedir (1). Bu nedenle GINA 2006 Onerilerine
gore atak dis1 idame tedavisinde LABA’ lar, IKS’ ler ile birlikte kullanilmakta, hastalik
kontrol edildikten sonra IKS dozu azaltilmaktadir. Kontroliin devam etmesi durumunda

LABA kesilerek, IKS tek basina diisiik dozda devam edilebilmektedir (1 ).

Kiiciik hava yollar1 olarak isimlendirilen <2mm c¢apli hava yollari, toplam havayolu kesit
alaninin biiylik kismindan sorumludur ve bu durum onlara klinik-patolojik olarak 6zel bir
onem kazandirmaktadir. Ciinkii total kesit alanlarinin ¢ok biiyiik olmasi total hava yolu
direnci tizerindeki etkilerini %10 diizeyine indirmektedir. Sonugta yaygin kii¢iik hava yolu
obliterasyonu olsa bile klinik ve fonksiyonel olarak anlamli bir bulgu ortaya ¢ikmayabilir. Bu
0zel durum nedeniyle kiiclik hava yolu patolojilerini tanimlamak son derecede gii¢ ve
karmasik yontemlerle miimkiin olabilmektedir. Histopatolojik kanit diginda noninvaziv
yontemlerle inflamasyonun gosterilmesi ya da fonksiyonel testlerle (Nitrojen washout,

kapanma voliimii, e NO) indirekt olarak degerlendirmenin yararli oldugu bilinmektedir (5,6).

Nitrojen washout testinde ekspiryum havasinda azot konsantrasyonundaki degisikligin analizi
ile kiiciik havayolu diizeyindeki ventilasyonun inhomojenitesi hakkinda bilgi edinilebildigi
uzun siredir bilinmektedir (7). Kapanma voliimii bu amagla kullanilan klasik olgiittiir ve
ekspiryum havasinda kiigiik hava yollarmin kapanmaya basladigi akciger voliimiiniin
Olciilmesi esasma dayanir. %100 oksijen inspirasyonunu takiben ekspire edilen azot
konsantrasyonundaki degisimin &lgiilmesi ile saptanir. ilk olarak ekspire edilen hava,

tamamen oksijen igeren 6lii bosluktan geldigi i¢cin neredeyse hi¢ N2 igermez, tiglincii boliim



apikal, orta akciger boliimii ve bazallerdeki alveollerden karisimi i¢erdigi halde, ikinci faz 6l
bosluk ve alveollerin karisimindan olusur. Son boliim diisiik akciger voliimlerinde bosalan
alveollerin ve tercihli olarak orta ve alt sahalardaki alveollerin bosalmasina bagli olan N2
konsantrasyonunun yiikselmesi ile karakterizedir.

Son fazmn baslangicindan, tam bir ekspirasyon manevrasi sonuna kadar olan ve VC (vital
kapasite) nin bir yiizdesi olarak ifade edilen voliime kapanig voliimii “closing volume” CV
denilmektedir ve yaklasik olarak vital kapasitenin % 10 u kadardir. Periferik hava yollarinin
daralmasi1 veya obstriksiyonu kapanma voliimiiniin artmasina neden olur. CV sigara i¢enlerde

ve yaslilarda stirekli artig gosterir (6).

Son yillarda MBW testi sirasinda, ardisik her ekspiryumda saptanan azot konsantrasyon
degisikligini degerlendirerek kiicliik ve iletici hava yolu ventilasyonunun inhomojenitesi
hakkinda fikir edinilebilecegi ileri siiriilmiistiir (7). Ilk defa 1975 yilinda Paiva, Crawford,
1997 yillar1 sonrasinda da Verbanck ve ark. nitrojen washout testi ile her solugun normalize
alveolar egimi hesaplayarak Scond ve Sacin degerlerinin hava yolu inflamasyonu ile iliskili
olarak periferik ve iletici havayollar1 ile iliskili heterojeniteyi incelemistir. Bu ¢alismalarda,
MBW testi sirasinda ardigik olarak, oksijen inspirasyonundan sonra, ekspire edilen N2
konsantrasyonundaki azalma farki ile her ekspiryumdaki bosalma paterni arasinda bir iliski
oldugu bulunmustur. Diger bir ifade ile akciger birimleri arasindaki ventilasyon
inhomojenizasyonu ne kadar biiyiik ise normalize alveolar egim de o kadar biiylik olmaktadir

(7,10).

Kii¢iikk havayollarinda ventilasyonun homojenligindeki bozuklugun farkli akciger
iinitelerindeki basing-voliim Ozelliklerinden kaynaklanan iletici akimdaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Yani en az ventile olan yani en fazla N2 konsantrasyonuna sahip {inite
ekspiryumda en gec¢ bosalir. Kiigiik havayollarinda ventilasyonuna ayrica akcigerin kiitlesel
agrhiginin da etkisinin oldugu ileri siiriilmektedir. Alt akciger iiniteleri iist akcigerlerdeki
iinitelerden daha fazla agirlik baskist altinda kalmaktadir. Diger yandan, gazlarin ekspiryum
sirasinda, iletici akimdan bagimsiz olarak, diftizyon bagimli akimlarinda da bir inhomojenite
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak bunun biyikligi ve akciger yapisi ile iliskili
ozelliklerinin netlestirilmesi gerektigi ileri siiriilmistiir. Diflizyon 6zellikle asiner diizeyde
onem kazanmaktadir. Her iki mekanizma saglikli insanlarda da goriilebilmektedir. KOAH
gibi havayolu hastaliklarinda bu iki mekanizmadaki bozukluk N2 egiminde artisla karsimiza

ctkmaktadir(7-8).



Scond ve Sacin, sirast ile iletici ve asiner hava yollarmin, MBW testinde saptanan alveoler
egimlerdeki ventilasyon inhomojenitesine katkilarmi yansitir (Formiil 1). Tiim test boyunca,
her soluk i¢in N2 konsantrasyonundaki degisimi yansitan deger(S), ilk solukta esas olarak
periferik asiner akciger iinitelerindeki difiizyon bagimli gaz iletisiyle iligkilidir. Buna Sacin
denilmektedir. Asiner bolgede ventilasyonda bozulma oldugunda egim artar ve boylece Sacin
de de artis olur. Kisinin ilk solugundan elde edilen S degerinden, testin TO1.5 ile TO6
arasindaki) egimdeki farklilik ¢ikarilarak elde edilir (Formiill)(7). Scond, goreceli olarak
biiyiik olan iletici hava yollarmin iletkenligi ile iliskilidir. Yani herhangi iki diflizyondan
bagimsiz ventile olan akciger iinitesi arasindaki farkliligi yansitr. MBW testinde belirtilen
formiile gore hesaplanan her TO (lung turnover) birimi i¢in egimin normalize edilmesi ile
hesaplanir. Iletici havayollarinda ventilasyonda kisithilik olmasi durumunda normalize

alveoler egim artacagi i¢in Scond artar (7,10).

Inhalasyon yolu ile ila¢ kullanimy, ilaglarin hedef organa lokal olarak ulasmasina ve hizli bir
sekilde etki etmesine olanak saglarken sistemik yan etkilerinin azlig1 nedeniyle astim
tedavisinde ilk secenek olarak yer almaktadir. Inhalasyon tedavisinde amag ilag partikiillerinin
alt solunum yollarina ulagmasidir. Tedavinin etkinligi akcigere giren ila¢ miktar1 ve
dagilimma baghdir. Tedavinin etkinligini belirleyen faktorler ilag partikiil ozellikleri ve

inhalasyon seklidir (11).

[lacin hava yollarinda santral ya da periferik birikimi, etkinlik alanmi da belirleyebilir.
Inhalasyon yolu ile uygulanan ilacin havayollarindaki birikim alanm1 belirleyen énemli bir
faktor parcacik boyutudur. Kiiciik hava yollarinin i¢ ¢evresi < 2mm’dir. Sum’den kiigiik
parcaciklar, Sum’den biiyiik pargaciklara kiyasla alt solunum yollarma daha biiyiik oranda

ulagsma potansiyeline sahiptirler (11).

Bir IKS’ in yiiksek oral birikimi giivenlik agisindan zararhdir. Ciinkii sistemik absorbsiyon ve
istenmeyen lokal yan etki olasilig1 artar. Orofaringeal kavitede birikme olasiliklar1 yiiksek
olan daha biiyiik parcaciklar (>5um) agizda biriken fraksiyonun biiylikliigli nedeniyle, oral
kandida enfeksiyonlar1 ve ses kisikligi gibi lokal yan etkilere neden olabilirler. Bu nedenle

partikiil boyutu bir IKS’ in hem etki hem de giivenilirlik profilini etkiler (11).



IKS’ler hiicre diizeyine ulastiktan sonra alanda bulunan elastazlar ile aktif forma dénmektedir.
Bu da orofaringeal yararlanimi azaltir. Hedef dokuda aktif forma donme o6zelliklerine
bakildiginda, beklometazon dipropionat(BDP) disinda flutikazon propionat(FP) ve ciclesonid,

elastazlar ile aktif hale gelen molekiillerdir(11).

Itici gaz olarak Hydrofluoralkane (HFA) kullanilarak tam siispansiyon seklinde hazirlanan
olgiilii doz inhaler(ODI) IKS formiilasyonlari, kloroflorokarbonun(CFC) ozon tabakasi
iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle giderek CFC formiilasyonlarinin yerini almaktadir.
IKS’ ler arasinda KTI- FP, en biiyiik aerosol partikiilii aerodinamik ¢apmma (MMAD) >6 pm)
sahiptir. Bunu KTI - Budesonide (BUD) MMAD >2.5 um izler. HFA 6lgiili doz inhaler
ciclesonide ve BDP aerosol formiilasyonunun parcaciklari ise en kii¢iik ¢capa sahiptir (MMAD

<2um) (11).

HFA soliisyonunun aerosol formiilasyonlar1 ¢ok ince aerosoller olusturarak akcigerin periferi
kisimlarma ¢ok daha etkili bir sekilde penetre olabilir (11-12). CFC-BDP-ODI ,HFA-BDP-
ODI ve CFC-FP-ODi ile yapilan karsilastrmali bir ¢alismada HFA-BDP
akcigerde%53oraninda ulastigi gosterilmis olup, orofarinkste diisiik oranda biriktigi

saptanmistir (12).

CFC-ODI, KTI ve nebulizasyon seklindeki inhalasyon sistemleri ile uygulanan ilaglarin
periferikk hava yollarina ulasan fraksiyonun disiikliigii periferik havayollarindaki
inflamasyonun baskilanmasinda bir yetersizlik olabilecegini akla getirmektedir (13). Kiigiik
havayollarmn1 da kapsayarak, havayollarindaki inflamasyonun daha yaygin olarak
baskilanmasi ile saglanacak klinik ve fonksiyonel diizelme astimda ayni zamanda prognoza
olumlu katkida bulunabilir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada IKS tedavi uygulanan astiml
olgularda ekspiryum havasinda nitrik oksid (eNO) diizeyi izlenmis, santral havayollarindaki
inflamasyon baskilanmasina karsm, periferik havayollarindaki inflamasyona ait anlamli bir
degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Yine ayni1 calismada olgulara sistemik steroid verildiginde
periferik havayolu inflamasyonunun geriledigine dair kanitlar elde edilmistir (13). Yapilan
diger birgok ¢alismada HFA-ODI teknolojisi ile uygulanan IKS’in alt solunum yollarna daha
yiiksek oranda ulasmasi ve periferik hava yollarma ulasan fraksiyonun da yiiksek olmasi
nedeniyle, diger yontemlerle uygulanan dozlarin yaris1 dozda BDP verilerek benzer klinik

etkinlik saglandig1 gosterilmistir. HFA-BDP kullanimimin, periferik birikim fraksiyonunun



yiiksekligi nedeniyle ek olarak kiigiik havayollarindaki inflamasyon iizerinde de olumlu etki

saglanabilecegi vurgulanmistir (12).

Astimda, HFA-ODI teknolojisi ile iiretilen Beclamethasone /Formoterol’ iin birlikte
kullaniminin potansiyel avantajlar1 olarak iki nokta vurgulanabilir;

1. Diisik dozda BDP uygulandiginda bile kiigiik havayollarin1 da kapsayan anlamli
antiinflamatuar etki potansiyeli s6z konusudur,

2. IKS’ lerin LABA’ larla birlikte hedef dokuda bulunmasinin yol agacagi sinerjik etki
dikkate alindiginda, Beclamethasone /formoteroliin iin birlikte kullanimi, diger yontemlerle
kullanilan kombine preparatlara gore, santral ve periferik havayollarinda birikerek daha genis

bir alanda havayolu inflamasyonunu baskilayabilir.

Astimda hava yollarindaki kronik inflamasyonun yol acacagi remodeling gelisiminin hem
biiylik hem de kiiciik havayollarinda baskilanmasi, hastaligin dogal seyri iizerinde olumlu bir

etki demektir ve direkt olarak prognozu olumlu etkiler.

Bu ¢alismanin amaci; idame tedavisinde Budesonide /Formoterol 320/9 pg, Flutikazone
/Salmeterol 500/50 pg KTI kombine preparatlari kullanan ve GINA rehberine gore tam
kontrol altindaki astimli olgularda, Ui hafta biyolojik esdeger etkin dozda HFA-
Beclamethasone/Formoterol 100/6 pg ODI  kullanimmin havayolu inflamasyonu, klinik,
spirometrik ve MBW testi ile Olciilen “iletici ve periferik havayolu hastaligini gdsterdigi
kabul edilen” parametreler (Scond ve Sacin) lizerin ek bir etkisinin olup olmadigini

degerlendirmektir.



GEREC VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine
Eyliil 2009-May1s 2010 tarihleri arasinda basvuran fizik muayene bulgulari normal olan en az
son 3 aydir kombine LABA/IKS kullanan, GINA 2006 rehberine gére tam kontrol altindaki
18-65 yas arasinda toplam 116 astimli olgu degerlendirildi ve 95(80 kadin,15 erkek) astiml1
olgu calismaya alindi.(Tablo1).

Astim tan kriterlerini (Tablo2) karsilayan olgular, astim kontrol durumu (Tablo3) yoniinden
degerlendirildi. Tam kontrol kriterlerini karsilayan olgulara ¢alismanin niteligi anlatildi ve her
birinden yazili izin alindi. Olgu degerlendirme formu dolduruldu (EK1). Dahil etme kriterleri
(Tablo4) ve dislama kriteri (Tablo 5) gozden geg¢irildi. Calismaya alinmasi uygun bulunan
olgularin inhalasyon cihazlarin1 dogru kullanilip kullanmadiklar1 denetlendi ve gerekirse
yeniden oOgretildi. Olgular kullandiklar1 kombine preparata goére Grupl (Budesonide
/Formoterol  320/9 pg), Grup2 (Flutikazone/Salmeterol 500/50 pg) ve Grup3 (HFA-

Beclamethasone/ Formoterol 100/6 pg) olarak siniflandilar.

Tim klinik degerlendirmelerden 12 saat 6nce kisa ya da uzun etkili beta-2 agonist kullanimi
onlendi. Hasta degerlendirilmesi ayn1 hekim, fonksiyonel degerlendirmeler ayni teknisyen
tarafindan gerceklestirildi. Fonksiyonel degerlendirme cihazinin her giin sabah diizenli olarak
kalibrasyonu sonrasinda sabah 09:00-11:00 da yapildi. Spirometrik inceleme ve MBW testi
(Tablo 6). Sensormedics Vmax22 ile ATS/ERS kriterlerine uygun sekilde yapildi (14,15).
Scond ve Sacin 6l¢iimii(Formiil 1), MBW testi sirasinda elde edilen veriler, 6l¢ciim cihazinin
veri bankasindan alinarak yapildi. Hesaplama Verbanck ve arkadaslarinin daha once
tanimladiklar1 degiskenler kullanilarak, onerilen yonteme gore yapildi (Formiil 1)(7,10).
Ekspiryum havasinda nitrik oksid 6l¢timii(eNO) NIOX MINO® cihazi yardimi ile Onerilen
yonteme uygun bir sekilde gergeklestirildi (16) (Tablo7 ).



Tablo 1 - Arastirma Akis Plani

On degerlendirme

Astim tani kriterleri (Tablo 2)

GINA 2006 kontrol kriterleri (Tablo3)

Diglama ve dahil etme kriterleri (Tablo4/Tablo5 )

Hastalarin bilgilendirilmesi ve onam formu

1.Vizit (1.hafta degerlendirme):

Olgu degerlendirme formunun doldurulmasi
Astim kontrol kriterlerinin degerlendirilmesi
Spirometri, NO ve MBW testleri

Inhalasyon cihazi kullanimmin kontrolii / gretilmesi

2.Vizit (3. hafta degerlendirme):
Astim kontrol kriterlerinin degerlendirilmesi
Inhalasyon cihazi kullanimimin kontrolii

Spirometri, NO ve MBW testleri

Tablo 2 - Astim Tani1 Kriterleri

a. Astimla uyumlu yakinmalar, 6ykii ve fizik muayene bulgularinin tespit edilmis olmasi

b. Reversibilite testinin pozitif olmas: (4x100 pg inhale salbutamol kullanimindan 30
dakika sonra doz oncesi FEV1’de en az %12 veya en az 200 ml‘lik artis olmasi)

c. Geg reversibilitenin gdsterilmis olmasi

d. Brons provakasyon testi pozitifligi(akciger fonksiyonlar1 normal bulunan hatsalarda
hava yollarinin metakolin, histamin duyarlili§1 astim tanismin konulmasimi saglar. FEV1
degerinde %20 azalmay1 provake eden konsantrasyon olarak ifade edilir. (PC20)

e. PEF degiskenliginin 6l¢iilmesi




Tablo 3 - Astim Kontrol Degerlendirme Kriterleri( GINA 2006)

Kontrol Altinda Kismi Kontrol Kontrol Dis1

Giinliik semptom <2/hafta >2/hafta

Aktivite kisithilig Yok Herhangi bir aktivite | Kismi kontrol

Gece semptomu Yok Herhangi bir zaman | kriterlerinden
(uyanma) herhangi 3 veya daha

Kurtarma ilact <2/hafta >2/hafta fazlasimin pozitif

SFT, PEF Normal <%80 olmasi

Alevlenme Yok >1/y1l 1/hafta

Tablo 4 - Calismaya Dahil Etme Kriterleri

1. Calismaya katilmay1 kabul etmek

2. GINA 2006 rehberine gore astimi tam kontrol altinda olmak
Ginlikk semptom <2/hafta; Aktivite kisitlilig1 Yok; Gece semptomu Yok; Kurtarma ilact <2/hafta; SFT, PEF

Normal; Alevlenme Yok
3. >3 ay tedavide Formoterol / Budesonide 9/320 pg , Salmeterol / Flutikazone 50/500 pg
veya Beclamethasone / Formoterol 100/6 pg kullaniyor olmak
4. Sigara igmemis veya > 1 yildir sigara igmeyi birakmis ve <10 paket yil sigara igme 0ykiisii
5. Programlanmis poliklinik ziyaretlere, tedavi planina, solunum fonksiyon testlerine uyum

saglayabilmek




Tablo5 - Calismadan Diglama Kriterleri*

1.Gebe veya ¢ocuk emziren kadmn hastalar

2.0lgunun kabul ziyareti 6ncesinde 30 giin i¢inde, kendisinin astimini etkileyen alt solunum
yolu enfeksiyonu, akut siniizit, semptomlarmin olmasi

3.KOAH, kistik fibrozis, interstisyel akciger hastaligi, bronsiektazi gibi akciger hastaliina
sahip olmak

4. Hastalara uygunsuz bir risk getiren veya caligmanin sonuclarini etkileyecek kontrol
edilemeyen kanser, hematolojik, ndrolojik, hepatik ya da diger bir sistemik hastaliginin
olmasi

5.Kontrol edilemeyen kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, yeni gec¢irilmis myokard
infaktiisii, kontrol edilemeyen ciddi kardiyak aritmler ile ilgili 6ykii olmas1

6.Beta-2 agonist ve IKS tedaviye kars1 intolerans, alerji veya kontrendikasyon olmasi

(*)Kriterlerden en az birisine sahip olgular calismadan dislandilar

Nitrojen Washout Testi:

FRC 06l¢iimii i¢in kullanilan MBW testi kisinin 7dk %100 O2 solumasini gerektirir. Bu
periyot sirasinda ekspire edilen gazdaki N2 konsantrasyonu monitdrize edilir. Ekpire edilen
N2 konsantrasyonu 1,5 altina distiigiinde, O2 solumaya baslamadan dnce akcigerlerde lerde
var olan tiim nitrojen, disar1 atilmis olur (washout edilir). Ekspire edilen total gaz voliimii ve
ekspire edilen gazdaki nitrojen konsantrasyonu (e N2) ol¢iiliir.

FRC hesaplamasi, testin baslangicinda akcigerlerde varolan nitrojen hacmi test periyodu

boyunca toplanan ve ekspire edilen N2 nin total voliimii ile aynidir prensibine dayanir (15).




Tablo 6 - MBW Testi Olgiim Teknigi

1. Cihaz acilir ve 1simnmasi i¢in bir siire beklenir, kalibrasyonu yapailir.

2. Test hastaya anlatir. Hasta rahat bir sekilde oturtulur ve burun mandali ile burun delikleri
kapatilir

3. Agizliktan hasta yaklasik 30-60 saniye cihaza stabil bir end-tidal ekspiratuar seviye elde
edilene kadar sakin soluk alip verir ve sonrasinda hasta sisteme baglanarak oda havasi yerine
%100 O2 solumaya baslar.

4. Test sirasmda N2 konsantrasyonu takip edilir. Inspire edilen N2’de > %1°’lik bir degisim ya
da ekspire N2 konsantrasyonunda ani bir artis sistemde kacak oldugunu anlamma gelir. Boyle
bir durumda test sonlandirilir ve hasta 15 dakika oda havasi soluduktan sonra tekrarlanir.

5. En az {i¢ ardisik soluk sonrasinda nitrojen seviyesi < %1,5 oldugunda testi tamamlanar.

6. Test siiresince nitrojen trasesinde diizenli bir inis izlenmelidir. Eger tekrar test yapilacaksa
en az 15 dakika beklenmelidir. Hastada agir obstriiksiyon ya da biilloz hastalik varsa testler

arasindaki siire en az bir saat olmalidir.

Eksiryum Havasinda Nitrik Oksit Olgiimii

Hava yollarmin kronik eozinofilik inflamasyonu astimda temel patoloji olarak kabul
edilmekte ve bu inflamasyonun baskilanmasi tedavide ana hedef olarak gosterilmektedir.
Yiiksek konsantrasyonda sentezlenen NO, ekspirasyon havasinda Olgiilebilir. Ekspirasyon
havasinda NO’nun yiiksek bulunmasi astima spesifik olmamakla beraber, astimla ilgili
inflamasyonu yansitmadaki yeri kabul edilmistir. Steroid tedavisi uygulanmamis astimli
hastalarda, saglikli kisilere gore eNO degerlerinin yiiksek oldugu pek cok calisma ile
gosterilmistir (13). Astim ataklarinda, kontrol altinda olmayan astimda eNO diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Steroide direngli astim olgularinda ve antiinflamatuar ila¢ dozunun
azaltildig1 olgularda eNO diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Akut ataklarda NO’nun astim
aktivitesini gostermekte diger serum belirteclerinden daha duyarli bir yontem oldugu ve hava
yolu capindan bagimsiz inflamasyonun derecesini yansittig1 gosterilmistir (17). Hava
yollarinda NO iiretimiyle ilgili bilgiler ve ekspirasyon havasindaki NO konsantrasyonunu
etkileyen faktorler ortaya konduktan sonra eNO 0Ol¢iim yontemleri son yillarda geligsmistir.
Cok merkezli calismalarim yapilabilmesi i¢in farkli merkezlerde yapilan oOlgiimlerin
standardizasyonu gerekliligi glindeme gelmistir. Bu konuda Avrupa Solunum Dernegi’nin
(ERS) baslattig1 caligmalar ile Amerikan Toraks Dernegi’nin (ATS) calismalari, metodolojiye
rehber olacak sekilde yaymlanmistir (16). Bunlarin rehberliginde ekspiryum havasinda nitrik

oksit 6l¢iimii tabloda 6zetlenmistir (Tablo7).




Tablo7 - Ekspiryum Havasinda Nitrik Oksit Olgiimii

1.. Ekspirasyon havasindaki NO’nun etkilenmemesi i¢in 6l¢lim oncesi agzin %10 NaHCO3
ile ¢alkalanir. (NO’nun bir diger kaynagi nonenzimatik mekanizma ile orofarikste yapilan
NO Ayrica tiikiiriikte bulunan nitrat ve nitrit kimyasal olarak indirgenerek oral kavitede ve
midede NO olusuma neden olur. Marul ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bulunan bol nitrat da
tiikiiriik nitrit ve nitrat konsantrasyonunu artirarak eNO artisina neden olabilir).
2.Ag1zlik yardimi ile total akciger kapasitesine kadar “NO icermeyen hava” inhalasyonu
yapilmalidir. Ortam havasinin normal tidal solunum sirasinda, konsantrasyona bagimli olarak
eNO degerlerini etkiledigi gosterilmistir
3. 50 mL/sn akim hizi ile 5-20 cmH2O’luk basinca kars1 tek bir ekshalasyon yapilmalidir.
a.Boylece ekspiryum sirasinda istemsiz levator veli palatini kas1 aktivasyonu ile yumusak
damak kapanarak nazal NO kontaminasyonu oOnlenmis olur. Dirence karsi yapilan
ekspirasyon da yumusak damagi kapali tutar.Nitrik oksit konsantrasyonunun akim hizi ile
ters iligkili oldugu gosterildigi igin belli, sabit akim hizinda ekspirasyon dnerilmektedir
b.Ekspiryum siiresi 6-15 sn siirmeli, en az 3 sn’lik NO platosu elde edilmelidir.
Ekspirasyon siiresinin kisa olmasi hastayr yormamak ic¢in onemlidir. NO 06l¢iim birimi
milyardaki parca miktar1 (parts per bilion: ppb) olarak ifade edilir. Bu deger litredeki

naolitreye esdegerdir.

FORMUL 1: letici ve asiner hava yollarm1 yansitan Scond, Sacin hesaplanmasi

S=Normalize alveolar egim= alveolar egim/ N2

Alveolar egim= azot konsantrasyonundaki degisimin egimi

TO=lung turnover =kiimiilatif ekspire edilen voliim /FRC

Her ii¢ soluk bir lung turnoveri olusturur

Scond=iletici havayollari ventilasyon inhomojenitesi =10 1,5 ile TO 6 arasinda egimler
linear regresyon kurulur

Sacin=S1(birinci solugun egimi) - iletici hava yollarina atfedilen egim




Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket program kullanilarak yapildi. Gruplarin dl¢iimle elde
edilen verilerinin ortalama degerleri ve standart sapma degerleri hesaplandi. Uc grubun,
solunum fonksiyon testi parametreleri arasi degerlendirmelerde Oneway ANOVA testi, post
hoc bonferoni testi ile kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler igin Pearson’un korelasyon testi
kullanildi. Gruplar kendi i¢inde birinci ve flicilincii hafta degerlerinin karsilastirilmasinda
paired t-testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05’ten kiiciik p degeri kabul edildi.
Gruplarin cinsiyet, meslek, sigara igiciligi gibi degiskenleri arasinda farkin analizi i¢in Ki
Kare testi uygulanmak istendi; ancak tablolarda beklenen degerlerin 5’in altinda olma
ozelligini yeterince karsilayamadigi i¢in (Cok gozlii tablolarda beklenen degerlerin %20

kadarinin 5’in altinda olmas1 durumunda analiz gegerli oldugu i¢in) analiz yapilamadi.



BULGULAR

Demografik 6zellikler:

Calismamiza yas ortalamasi 42,6 + 12,3 olan, 15 erkek, 80 kadin toplam 95 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Ortalama astimli olma siiresi 10,7+8,5 y1l olarak hesaplandi. Gruplar ile iliskili
demografik veriler Tablo8‘de Ozetlenmistir. Gruplar arasinda yas, boy, kilo, tam yili
,semptomlar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05) (Tablo8). Gruplara
gore meslek dagilimi tabloda 6zetlenmistir (Tablo9). Olgularin sigara kullanim 6zellikleri

Tablo10’da gosterilmistir.

Spirometrik Veriler:

Genel olarak ii¢ gruptaki olgular arasinda klinik ve fonksiyonel agidan istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05). Ancak her bir grup icin ayr1 ayri, baslangic ve calisma sonundaki (1. ve
3.hafta ) degerler arasindaki farklilik degerlendirildiginde; Grup 1°de FEV1 % beklenen,
FEVI/FVC, PEF % beklenen, FEF25, FEF50, FEF50 % beklenen, FEF75, FEF25-75,
FEF25-75 %beklenen degerlerinde anlamli iyilesme saplandi. Grup 2’ de FVC degerleri
arasinda anlamli artis saptandi. Grup 3’de FEV1 %bek, FVC% beklenen, FEF50, FEF 50%

beklenen parametrelerinde anlamli artig saptandi (Tablo11).

Ekspiryum Havasmda No Olgiim Verileri:

Tiim gruplar degerlendirildiginde 1. ve 3. hafta ¢ NO degerlerinde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Grup 1 ve 2 de, ii¢ haftalik izlem donemi sonunda ekspiryum havasinda NO
diizeylerinde anlamli diislis saptanmadi. Grup 3 de ise ili¢ haftalik izlem dénemi sonunda

ekspiryum havasinda NO diizeylerinde anlamli diisiis saptandi. (p <0,05) (Tablo 12).

MBW testi Ol¢iim verileri:

Grup 2’de ii¢ haftalik izlem dénemi sonunda anlamli bir degisiklik saptanmadi. Ancak Grup
1’de TLC ,TLC %, FRC N2 ve FRC N2 %, RV, FRC parametrelerinde ¢calisma baslangic ve
bitis vizitelerindeki 6l¢iimlerde anlamli istatistiksel fark gozlendi. Grup 3’de ise sadece TLC,
TLC%, FRC N2 %, IC, RV, RV, %,FRC parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklik oldugu goriildii(Tablo13).



Calismamizda nitrojen washout testi ile her solugun normalize alveolar egimi hesaplayarak
Scond ve Sacin degerlerinin hava yolu inflamasyonu ile iligkili olarak periferik (asiner) ve
iletici havayollari ile iliskili heterojenitesini inceledik. (Tablo 14). Gruplar kendi i¢inde {i¢
haftalik ¢calisma donemi degerleri arasindaki fark acisindan degerlendirildiginde Grup 1 ve
Grup 3’ de iletici hava yolu ventilatuvar homojenitesi ile iliskili olan Scond parametresinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diizelme saptanmistir. Sadece Grup 3 Sacin degerlerinde
istatiksel olarak anlamli diizeyde diizelme saptanmistir. Grup 2 degerlerine bakildiginda, ii¢
haftalik ¢calisma donemi sonunda hem Scond hem de Sacin diizeylerinde istatistiksel olarak

anlaml degisim saptanmamuistir.

Tablo 8 - Calisgmaya Alman Olgularin Demografik Ozellikleri

Ortalama p
Yas Grup 1 |41,5 =+ 12,6 (0,431
Grup2 (44,8 £ 11,7
Grup3 [41,2 £ 12,7
Total 42,6 + 12,3
Boy Grup1 [162,6 =+ 84 0,201
Grup2 |163,6 =+ 11
Grup3 |159,7 <+ 6,8
Total 162,1 =+ 9,1
Kilo Grupl |69,9 =+ 10,7 |0,079
Grup2 |76 + 11,8
Grup3 |71,1 + 12,2
Total 72,5 £+ 11,8
Tani yili|Grup 1 | 10,5 + 7,5 0,815
Grup2 |[11,5 + 95
Grup 3 |10,1 + 8,6
Total 10,7 £ 8,5




Tablo 9 - Olgularin Meslek Dagilimi

GRUPI1 | GRUP2 | GRUP3 |TOPLAM
Ev Hanim1 |21 21 23 65
Memur 3 5 3 11
Ogretmen |0 2 1 3
Saglikct 2 1 2 5
Ogrenci 4 2 1 7
Diger 0 4 0 4
Toplam 30 35 30 95

Tablo 10 - Olgularin Gruplara Gére Sigara Kullanma Ozellikleri

GRUP1 |GRUP1 |GRUP2 |GRUP2 |GRUP3 |GRUP3 |Toplam
% % %
Non-smoker |29 96,70 28 80 29 96,70 86
Exsmoker 1 3,30 7 20 1 3,30 9
Toplam 30 100 35 100 30 100 95

Olgulardan 9’u exsmoker olup, 86 olgu non-smokerdir.




Tablo11 - Calisma Siiresinde Gruplarin Spirometrik Degerlerindeki Degisim

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ortalama+SD |p Ortalama+SD p Ortalama+SD |p

1. FEV1 2,45+0,59 2,67 + 0,81 2,44 + 0,55

0,2 0,885 0,26
3. FEVI 2,55+0,61 2,67 + 0,75 249 + 0,59
1. FEV1% 86,63+11,51 86,94 + 11,38 85,7 =+ 9,17

0,02 0,557 0,01
3.FEV1% 89,97+12,63 87,43 + 10,9 90,2 + 12,2
1. FVC 2,81+0,56 2,8 + 0,9 2,77 + 0,46

0,23 0,002 0,13
3.FVC 2,92+0,85 3 + 1,08 2,88 + 0,61
1. FVC% 90,13+12,43 88,4 + 11,9 88,6 =+ 9,7

0,42 0,828 0,02
3.FVC % 90,83+12,36 88,6 + 10,68 91,8 + 9,18
1. FEV1I/FVC |81,23+6,64 81,54 + 5,6 83,5 =+ 6,63

0,03 0,916 0,32
3. FEVI/FVC |[82,77+6,58 81,6 + 5,86 844 £ 5,65
1. PEF 5,31+1,77 5,96 + 2,05 548 + 1,42

0,27 0,206 0,69
3. PEF 5,51+1,83 5,77 + 1,93 541 + 1,33
1. PEF% 78,3+21,04 83,2 + 15,36 83,5 =+ 174

0,03 0,372 0,85
3. PEF% 82,8+18,71 81,34 £ 16,09 84 + 17,8
1. FEF25 4,43+1,5 5,16 + 2,04 4,64 + 1,58

0,02 0,164 0,22
3. FEF25 4,8+1,66 4,97 + 2,05 485 =+ 1,35
1. FEF25% 76,4+24,45 81,26 £+ 19,89 81,5 =+ 214

0,12 0,158 0,45
3. FEF25% 80,43+24,35 78,03 £ 19,86 83,6 =+ 189
1. FEF 50 2,84+1,23 3,09 + 1,58 3,06 + 1,21

0,01 0,261 0,01
3. FEF50 3,19+1,41 3,2 + 1,56 333 0+ 1,2
1. FEF50% 68,47+27,53 71,74 £ 253 75,7 £ 26,2

0,01 0,379 0,02
3. FEF50% 77,13+29,57 73,77  + 26,45 81,6 =+ 259
1. FEF 75 1,11+0,64 4,47 + 19,59 1,18 + 0,75

0,03 0,333 0,33
3. FEF75 1,27+0,71 1,23 + 0,7 1,25 + 0,73
1. FEF 75% 62,23+£27,04 64,71 + 26,61 67,1 + 30

0,11 0,711 0,38
3. FEF75% 67,9+28,8 65,74 = 27,78 70 + 29,8
1. FEF25-75 2,39+1,1 2,68 + 1,39 2,59 + 1,18

0,01 0,746 0,59
3. FEF25-75 |2,67+1,25 2,66 + 1,32 2,66 =+ 1,18
1.FEF25-75% |65,9+26,09 71,37 + 25,79 73,6 £ 25,6

0,02 0,486 0,69
3.FEF25-75% |71,4+26,76 69,31 + 28,34 74,7 £ 27,1




Tablo 12 - Ekspiryum Havasinda NO ve Gruplar Arasmdaki Iliski

1.hafta eNO 3.hafta eNO p
Grup 1 14,17+4,78 13,97+4,53 0,703
Grup 2 15,57+£5,08 15,11+5,62 0,389
Grup 3 15,17+4,83 12,93+5,05 <0,05
Tablo13 - MBW Testi Verileri
Grupl Grup2 Grup3
Ort+SD p Ort+SD p Ort+SD p

1. TLC 4,54 £ 0,82 4,62 + 1,3 424 + 0,75

0,01 0,312 0,001
3. TLC 493 =+ 1,01 4,83 + 1,38 4,64 + 0,71
1. TLC% 91,2 £ 14,8 90,3 + 16,8 88,3 £ 12,6

0,01 0,545 0,001
3. TLC % 97,37 =+ 14,2 91,7 + 13,5 97 + 12
1. VC 2,89 £ 0,72 291 + 1,04 2,66 + 0,63

0,5 0,479 0,804
3.VC 2,85 £ 0,79 2,94 + 1,12 2,68 + 0,68
1. VC% 91,1 =+ 16 89 = 11,1 89,73 + 123

0,36 0,414 0,299
3.VC % 90,07 =+ 144 88 £ 11,3 91,33 + 10,8
1. FRCN2% 88,7 £ 225 92,1 + 27,6 83,53 + 254

0,01 0,548 0,01
3. FRC N2 % 102,9 =+ 24,9 95,2 + 20,3 102,8 + 23,2
1.1C 2,2 + 0,43 2,19 + 0,57 2,02 + 043

0,58 0,807 0,041
3.1C 2,17 + 0,47 2,17 + 0,69 1,95 + 045
1.RV 1,64 £ 0,51 1,78 + 0,53 1,5 + 0,66

0,01 0,331 0,01
3.RV 1,88 £ 0,53 1,87 + 0,5 1,95 + 0,57
1. FRC 2,4 + 0,61 2,48 + 0,69 2,25  + 0,65

0,01 0,503 0,054
3. FRC 2,67 £ 0,66 2,54 + 0,8 2,44  + 0,63




Tablo 14:

Scond ve Sacin verileri

Grup 1 Grup2 Grup3
Ort+SD p Ort+SD p Ort+SD p
Scondl [0,048+0,00188 0,0446 + 0,00180 0,0480 £ 0,00188
0,016 0,499 0,012
Scond2 {0,045+ 0,00202 0,0437+ 0,00184 0,0444 + 0,00199
Sacinl [0,115+ 0,00295 0,1149 +0,00257 0,1135 +0,00374
0,645 0,557 0,001
Sacin2 |0,116=+ 0,00334 0,1157 £ 0,00233 0,1013 £0,00371

Sacinl= 1.hafta asiner havayolu ventilasyon inhomejenitesi yansitan egim

Scond1=1.hafta iletici havayolu ventilasyon inhomojenitesi yansitan egim

Normalize alveolar slope (S)
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Her soluk i¢in ortalama ekspire edilen N2 konsantrasyonundaki degisim



TARTISMA
Giincellenen kilavuzlarda tamimlandigi gibi astim tedavisinin hedefi, normal akciger
fonksiyonu ile birlikte minimal semptom, alevlenme olmamasi ve aktivitelerde kisitlanma
olmamasi seklinde tanimlanan astim kontroliine erisilmesini ve bu durumun siirdiiriilmesini
saglamaktir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada kombinasyon veya mono terapi ile astimin
1yi kontrol edilebilecegi gosterilmistir. Ancak bir¢ok calisma ile gercek yasamdaki hastalarda
astimin genel olarak yeterince tedavi edilemedigi de goriilmiistiir. Bu hastalarin randomize
kontrollii ¢calismalarda incelenen hastalardan farkli olmasi1 yaninda tedaviye uyum, ilaglari

dogru kullanma, c¢evresel etkenler gibi bircok faktor tedavinin etkinligini etkileyebilir(18,22).

Calismamizin en c¢arpict sonuglarindan birisi, olgularimizin tam kontrol kriterlerini
karsilamalarina ragmen, {li¢ haftalik takip donemi sonunda, spirometrik verilerinde anlaml
diizeye ulasan artiglar goriilmesidir. Ogrenme fenomeni ¢alisma sonunda &lgiilen spirometrik
degerlerdeki diizelmenin sebebi olabilir. Ancak ¢aligmaya katilan olgular hastalik dykiileri
dikkate alindiginda, ilk defa spirometrik Ol¢im yapma olasilig1 zayiflamaktadir. Testin ayni
teknisyen tarafindan, kriterlere uygun olarak yapildigi da goz oniine alindiginda, elde edilen
degerler gercek bir diizelmenin yansimasi olarak kabul edilmelidir. Calismamiza alinan
olgular rehbere gore tam kontrol olarak degerlendirilseler bile, sistematik takip edilip daha
diizenli ve dogru ilag kullandiklar1 i¢in ek bir fonksiyonel diizelme de ortaya ¢ikmis olabilir.
Molekiillerin etkinliklerindeki farkliliklardan ya da cihazin dogru kullanimindan kaynaklanan
farklilik, spirometrik verilerdeki diizelme i¢in diger bir olasiliktir. Gergekten Broclebank ve
ark, ayni ilacin farkl cihazlarla uygulandigi randomize kontrollu caligmalarin sonuglarimni
degerlendirdigi metaanalizde, cihazlar arasinda etkinlik agisindan fark saptamamistir. Bu
nedenle ilag se¢iminde, klinik etkinlikteki farkliliktan ¢ok, kisisel tercih ve cihazi dogru
kullanma becerisi 0nem kazanmaktadir (18). Caligmamiza biyolojik esdeger etkinlikte ilag
kullanan olgular1 aldik. Bazal degerler agisindan da gruplar arasinda farklilik saptamadik.
Buna gore pratik uygulamamiz sirasinda, onerilen Olgiitlere gére tam kontrol altinda olarak
kabul edilen olgularda ek fonksiyonel diizelme olasiligin1 g6z ardi ediyor olabiliriz. Diger bir
ifade ile tam kontrol altinda kabul edilen olgular aslinda suboptimal kontrol diizeyinde
tedavilerini siirdiiriiyor olabilirler. Kontrol kavrammin gozden gegirilmesi ve yeni dlgiitlere

gereksinim s6z konusu olabilir.

Michils ve ark. astimli olgular1 degerlendirerek yaptiklari calismada eNO diizeyi ve astim

kontrolii arasindaki korelasyonu gostermislerdir(19) Bdylece astim kontrol testleri kadar



eNO’ nun da astim kontroliinii yansittigi gosterilmistir(19). Dupond ve ark. da bir grup astim
hastasi iizerinde yaptiklar1 prospektif caliymada esik deger 16 ppb olarak alindiginda astim
tanis1 i¢in 6zgulligl %90 ve pozitif tahmini degeri >%95 olarak saptamis, astim hastalarinin
izleminde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde noninvaziv yOntem olarak
kullanilabilecegini vurgulamistir (20). Diger yandan, yapilan baska bir calismada astimli
olgularda e-NO bakilmis, 15 ppb den yiiksek olan e-NO degerlerine sahip olan hastalarda
semptomlarin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Ayrica tedavi gormemis astimlilarda soluk
havas1 nitrik oksit degerlerinin yliksek oldugu, inhale kortikosteroidlerin tedavide
kullanilmasiyla azaldigi, ataklarda ise arttigi gosterilmistir(21). Calisma grubumuzun eNO
degerleri, calisma basinda ortalama 14-15 ppb diizeyinde bulunmustur. Gruplar arasinda
demografik, klinik ve fonksiyonel olarak farklilik olmamasma ve tiim gruplarda ii¢ haftalik
tedavi doneminde spirometrik Olgiitlerde diizelme saptanmis olmasma karsin sadece Grup
3’de tedavi donemi sonunda ekspiryum havasinda NO diizeyinde azalma olmasi eNO’ nun
temsil ettigi inflamasyonun anlamli 6l¢lide baskilanmis oldugunu gdésterebilir. Bu farklilik
aynt zamanda periferik havayolundaki inflamasyonun baskilanmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ciinkii HFA-ODI teknolojisi ile elde edilen ekstra ince partikiillerin periferik
havayollarina ulasan fraksiyonunda anlamli artis oldugu gosterilmistir(22). Ancak bu hipotezi
destekleyen, periferik havayolundaki inflamasyonun baskilandigini gdsteren baska deliller
gereklidir. Diger yandan gruplar arasindaki olasi fenotipik farkliliklarmm eNO diizeyindeki
degisikliklerle iligkili olabilecegi de unutulmamalidir. Gruplar arasindaki farkhiliklara ek
olarak NO olclimii teknige ve kisiye bagli faktorlerden etkilenmektedir. Ekspirasyon
havasinin nazal NO ile kontaminasyonu, ortam havasindaki NO’nun fazla olmasi, hizh
ekspirasyon akim hizi ve 6lgiimden 6nce nefes tutmak NO artiran 6l¢iim ile ilgili faktorlerdir.
Yine spirometrik manevralarin NO diizeyini gegici olarak diisiirebilecegi, bu nedenle eNO
Olglimiiniin  solunum fonksiyon testlerinden o©nce yapilmasi Onerilmektedir. Bizim

olgularimizda bu durum goz 6niinde tutularak eNO 06l¢timii yapilmistir.

MBW testi ile yapilan Ol¢iimlerde tedavi donemi sonunda yapilan Olgimlerinde akciger
voliimlerinde anlamli artiglar saptadik. Bu durum da 6grenme fenomeni ile iliskili olabilir.
Ayrica cihazin akciger voliimlerini indirekt olarak hesaplamasi da Ol¢iim sonuglarini
etkileyebilir. Ancak MBW yontemi ile hava yolu liimeni agik akciger alanlarmin voliimiiniin
hesaplaniyor olmasi nedeniyle, diizenli ve dogru bir tedavi sonrasinda diizelen havayolu

obstriiksiyonu, akciger voliimlerindeki artis1 izah edebilir.



Ug kombine preparati kullanan olgu gruplarinda spirometrik parametrelerdeki diizelme birgok
faktorle iligkili olabileceginden tartismali bir sonug¢ olarak algilansa da, tedavi donemi
sonunda NO diizeyindeki anlamli azalma yaninda, iletici hava yollarinda ve kiigiik havayolu
homojenitesi ile iliskili parametrelerde de anlamli degisikliklerin varligt HFA teknolojisi ile
iretilen kombine preparatin periferik havayolu inflamasyonu {izerindeki olumlu etki

potansiyeli hipotezini destekleyen bir kanit olabilir.

Sonug olarak, Budesonide /Formoterol 320/9 pg; Flutikazone /Salmeterol 500/50 pg KTI ve
HFA- Beklametazone/Formoterol —ODI 100/6pg kombinasyonu kullanan ve tam kontrol
altinda tedavilerini siirdiiren astimli olgular; egitimleri tekrarlanip, diizenli olarak ii¢ hafta
izlendiklerinde, klinik tabloda bir degisiklik olmasa da, ek fonksiyonel diizelme
saglanmaktadir. Ayrica HFA-ODI teknolojisi ile ilag kullanan olgularda, havayolu
inflamasyon belirteclerinde(eNO) ve kiigiilk havayolu ventilatuvar 6zelliklerinde diizelme
olmaktadir. Bu sonuglar astimda kontrol kavrammin ve Olciitlerinin gozden gecirilmesi
konusundaki tartigmaya katkida bulunabilir. HFA teknolojisi ile kullanilan kombine
preparatin, tam kontrol altindaki astimli olgularda periferik havayolu inflamasyonu iizerinde

ek olumlu bir etkisi olabilir ve bu etki astim prognozunu olumlu yonde etkileyebilir.
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EK-1

OLGU DEGERLENDIRME FORMU

Adi1 Soyadi:

YAS:

Protokol:

Tarih:

Adres ve telefon:

Meslek:

Sigara:........ /paket/yil

Ozgecmis: Alerjik hastalik  Var ()
Dahil etme kriterlerine uyuyor mu evet ( ) hayir ()

Astim tan1 sekli:

Halen igiyor ( ) Birakmus ( )
Yok ()

fgmemis ()

Hikaye () Reversibilite () BPT ( ) PEF degiskenligi ( )
FM: Ral Ronkus
Diger:
Yakimma Oksiiriik ()  Gogiis Agrist Hirilti-wheezing ()
Nefes darligi () Aleri () diger ()
Nazal semptom () Balgam @)
SFT:
Mevcut Tedavi: Formoterol............ mg/gilin Budesonide............ mg/gilin
Salmaterol............. mg/gilin Flutikazone.............mg/giin
Formoterol............ mg/gilin Beklametazone ....... mg/gilin
TABLO-1 SON 3 AYDIR
Kontrol Altinda* Kismi Kontrol** Kontrol Digr**
Giinliik semptom <2/hafta >2/hafta
Aktivite kisithilig Yok Herhangi bir aktivite | Kismi kontrol
Gece semptomu Yok Herhangi bir zaman | kriterlerinden
(uyanma) herhangi 3 veya daha
Kurtarma ilact <2/hafta >2/hafta fazlasinin pozitif
SFT, PEF Normal <%380 olmasi
Alevlenme Yok >1/y1l 1/hafta

GINA 2006 Astim kontrol degerlendirmesi kriterleri




1.HAFTA DEGERLENDIRME FORMU
Adi1 Soyadr:
Protokol:
Tarih:

Kontrol Altinda ( ) Kismi Kontrol () Kontrol Dis1 ()

FM: Ral Ronkus

Solunum Seslerinde azalma Var () Yok ()
Diger:
SFT:

Nitrojen washout testi

e NO
Yakinma Oksiiriik () Gogiis Agrist () Hirilti-wheezing ()
Nefes darligt () Nasal semptom ( ) Balgam ()
Mevcut Tedavi: Formoterol............ mg/glin Budesonide............ mg/gilin
Salmaterol............. mg/giin  Flutikazone............mg/gln
Formoterol............ mg/giin  Beklametazone ....... mg/giin
Ilag ismi:

Ilag yan etkilerinden herhangi biri var nu?

3.HAFTA DEGERLENDIRME FORMU

Adi1 Soyadr:

Protokol:

Tarih:

Kontrol Altinda™ () Kismi Kontrol** () Kontrol Digr** ()

Yakinma Oksiiriik () Gogiis Agrist () Hirilti-wheezing ()

Nefes darligt () Nasal semptom ( ) Balgam ()
Diger () Geniz akintis1 ()



FM: Ral

Solunum Seslerinde azalma

Diger:

SFT:

Nitrojen washout testi

e NO:

Mevcut Tedavi: Formoterol
Salmaterol
Formoterol
Ilag ismi:

Ilag yan etkisi gdzlenmis mi:

Ronkus

Var () Yok ()
mg/giin Budesonide............ mg/giin( )
mg/giin  Flutikazone.............mg/glin( )
mg/giin beklametazone ....... mg/gin( )



