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OzZET

Brong astmasi havayollarinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir ve hastaligin agirligi ne olursa olsun
inflamasyon astimin fizyolojik ve klinik belirtilerinin
ortaya ¢ikmasinda temel rol oynar. Bu nedenle
kortikosteroidler astim tedavisinin temelini olusturur.
Bu calismada, inhaler flutikazon propiyonatin astimli
hastalardaki ginltk tepe akim hizi (PEF) degiskenligine
olan etkisi ve bu etkinin ortaya ¢ikis suresini aragtirmayi
amagcladik. Klinigimizde brons astmasi tanisi konan 31
hasta calismaya alindi. Hastalara flutikazon propiyonat
500 pg/gin ve gereginde kullanmak (izere inhaler
salbutamol verilerek sabah kalkinca ve aksam yatarken
PEF Slcimlerini yapmalari istendi. Tum &l¢gimler
bronkodilatdr ila¢ tedavisinden énce yapildi. PEF
degiskenliginin 14ncl gln ilk gline gére azaldigi
saptandi. Birinci gin % 21.95+8.93 olan PEF
degiskenligi, 7. gin % 12.79+11.83, 14. gin %
10.16+9.12 bulundu. Ayrica, inhaler kortikosteroid tedavi
ile hem sabah, hem de aksam 6l¢lilen PEF degerlerinde
artis oldugu goérilda. Sonug olarak inhaler flutikazon
propiyonat ile tedavi baslangicindan sonra birinci
haftadan itibaren PEF degiskenliginin azaldigi ve
ortalama PEF degerlerinin arttigi, bunun da
inflamasyondaki azalmaya bagli olabilecegi diisiinuldi.
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SUMMARY

DIURNAL PEF VARIABILITY IN ASTHMATIC
PATIENTS AND THE EFFECTS OF INHALED
CORTICOSTEROIDS

Asthma is currently best understood as a chronic
inflammatory disease of the airways and inflammation
underlies all of the physiological and clinical
manifestations of asthma, regardless of severity and
therefore, is the prime target of treatment. Corticosteroids
are the mainstay of asthma management. In this study,
we aimed to evaluate the effects and the time of onset
of effects with inhaled fluticasone treatment on diurnal
peak expiratory flow (PEF) variability of asthmatic
patients. 31 asthmatic patients diagnosed in our clinic
were included to study. Fluticasone propionate 500
ug/day and inhaled salbutamol for relieving were
prescript and PEF readings were requested in waking
and sleeping hours. The readings were taken prior to
regular or as required bronchodilator treatment. PEF
variability on 14th day was found to be decreased
compared to the first day. PEF variability was found as
21.95+8.93 % on the first day, 12.79+11.83 % on the
7th day and 10.16+9.12 % on the 14th day. Besides,
inhaled corticosteroid treatment also led to increase
in both morning and evening mean PEF. In conclusion,
inhaled fluticasone propionate decreases PEF variability
and increases PEF from the first week of the beginning
of treatment that may be due to reduce in airway
inflammation.

Key words: Asthma, PEF, inhaled corticosteroids,
inflammation.

GiRiS

Brons astmasi temelde hava yollarindaki kronik
inflamasyona bagli, ilaclarla en azindan kismi
reversibilite gdsteren yaygin ve degisken havayolu
obstriksiyonunun varhgi ile karakterize bir hastaliktir.
Kronik inflamasyon havayolu asiri duyarlihigina yol
acmaktadir. inflamasyonda rol alan hiicreler (mast
hucreleri, eozinofiller, lenfositler ve makrofajlar) yanisira
histamin ve prostaglandinler gibi bronkokonstriktor
mediatorler hafif astimli olgularda bile artmaktadir (1).
Astmanin siddetini ve astmanin ne derece kontrol
altinda oldugunu belirleyen en dnemli fonksiyonel
parametre akciger fonksiyonlarindaki degiskenliktir .
Hastanin tepe akim hizi él¢ciim cihazi (peak flow metre)
ile evde kendi yapacag élcimlerle gunlik degiskenlik
saptanabilir. Astimli hastalar klinik olarak semptom
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sikligl, semptom suresi ve agirhgi, nokturnal semptom
sikhgl, FEV, ve PEF yuzdesi ile beraber, ginlik PEF
degiskenligine gdre siniflandirilabilir. GUnluk PEF
degiskenliginin hafif intermittan astmada < % 20, hafif
persistan astmada % 20-30, orta ve agir olgularda >
%30 oldugu kabul edilir (2).

Antiinflamatuar ilaglar astmayi kontrol altinda tutarlar
ve uzun sureli, dizenli olarak kullaniimalari gerekir.
Ginimlzde en etkili antiinflamatuar ilag
kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidlerin havayolu diiz
kas kasilmasi Uzerine direkt bir etkisi yoktur. Akciger
fonksiyonlarindaki dliizelme, baslica kronik havayolu
inflamasyonu ve havayolu asir duyarliligi Gzerine olan
etkileri sonucudur. inhaler kortikosteroidler ile havayolu
asir duyarlihgr azalmasi birkag¢ hafta veya ay surebilir.
Bu calisma, inhaler flutikazon propiyonatin astimli
hastalardaki giinlik tepe akim hizi (PEF) degiskenligine
olan etkisi ve bu etkinin ortaya cikis siresini arastirmak
amaciyla prospektif olarak yapildi.

GEREC VE YONTEMLER

ADU Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi
Gogus Hastaliklar poliklinigine basvuran ve anamnez,
fizik muayene bulgulari, solunum fonksiyon testleri ile
brong astmasi tanisi konan 31 olgu ¢alismaya alindi.
Solunum fonksiyon testleri (SFT) Minato AutospiroPal
kuru spirometri cihazi ile yapildi. Hastalara flutikazon
propiyonat diskus 500 pg/gin ve gereginde kisa etkili
2-agonist kullanmalari énerilerek 14 gin sire ile
“Vitalograph Peak Flow Meter” cihazi ile tepe akim hizi
(PEF) olcimlerini kaydetmeleri istendi. Her hastaya
calisma Oncesinde hastaliklari hakkinda, ilaglarinin
kullanimi, PEF 6l¢im teknigi konusunda bilgi verildi.
Hastalar tim PEF dlctimlerini sabah ve aksam ilaglarini
kullanmadan énce uyguladilar. Son 3 ay icinde inhaler
kortikosteroid kullananlar, sigara i¢cenler, mesleki astma
anamnezi olanlar ¢calisma disinda tutuldu. Gunluk PEF
degiskenligi= PEF aksam-PEF sabah/0.5(PEF
aksam+PEF sabah) formUll ile hesaplandi. Beklenen
PEF degerleri Nunn ve Gregg tarafindan dnerilen normal
PEF tablosundan bulundu (3).

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 9'u erkek, 22’si kadin olup
ortalama yas 36.16+10.78 yil idi. Baslangi¢ solunum
fonksiyon testi ortalamalari Tablo I'de gdsterilmistir.
Olgularin beklenen PEF degerlerine gére PEF ylzdeleri
birinci glin sabah % 61.20+16.46, aksam % 76.27+21
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ve 14. glin sabah % 76.90+19.66, aksam % 84.77+19.67
olarak bulundu (Tablo II). 14. gin sonunda PEF
degiskenligi 18 olguda < % 10, 26 olguda < % 20 olup,
5 olguda % 20 Uzerinde idi. Baslangicta ortalama %
21.95+8.93 olan gunlik PEF degiskenligi, 7. gun
ortalama % 12.79+11.83, 14. guin ortalama % 10.16+9.12
olup giderek azalan bir seyir gdsterdi (Sekil 1).

Tablo I: Olgularin solunum fonksiyon testi ortalamalari.

FVC (% normal) 89.69+14.71
FEV; (% normal) 69.88+17.76
FEV4/FVC (%) 65.97+11.32
FEV, degiskenligi (%) 17.55+11.51

Tablo II: Olgularin 1. ve 14. glnlerde bulunan PEF
ortalamalart.

PEF % normal PEF

PEF sabah. (% normal) 1. glin | 309.19+100.48 L/sn % 61.20+16.46*

PEF sabah. (% normal) 14. glin | 390.32+131.01 L/sn % 76.90+19.66*

PEF aksam. (% normal) 1. glin | 385.48+131.02L/sn % 76.27+21**

PEF aksam. (% normal) 14. glin | 428.71+129.43 L/sn % 84.77+19.67**

*p=0.0001, *p=0.02
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Sekil 1: Olgularin sabah ve aksam 6lgililen ortalama
PEF dlzeyleri.

TARTISMA

Brons astmasi hava yollarinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir ve antiinflamatuar ilaglar tedavinin temelini
olustururlar. GinimUizde bilinen en eski antiinflamatuar
ilag inhaler kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidler



proinflamatuar sitokinlerin ortaya c¢ikisini azaltan ve
arasidonik asid metabolitlerini inhibe eden kompleks
birtakim mekanizmalar Uzerinden antiinflamatuar
etkilerini gOsterirler (4-5). Beta adrenerjiklere karsi
hicre yanitini arttirici etkileri de vardir. Yapilan
calismalarda kortikosteroid tedavinin semptomlari,
glinlik PEF degiskenligini ve brons asiri duyarliligini
azalttigi, solunum fonksiyon testlerini dizelttigi,
bronkoalveolar lavaj sivisinda eozinofil sayisini normale
cevirdigi bildirilmigtir (6).

Bizim calismamizda hastalar klinik ve glnluk PEF
degiskenligine gore fonksiyonel olarak izlenmis, PEF
degiskenliginin inhaler tedavi altinda giderek azaldigi,
sabah ve aksam oOlculen PEF dlzeylerinin ise anlamli
bir sekilde arttigr gdzlenmisgtir.

Tosun ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada
inhalasyon yolu ile beklametazon dipropiyonat
uyguladiklari hastalarda akut devrede solunum
fonksiyonlarinda fark gérilmemesine karsilik, 10-20
glin sonra FVC, FEV,, maksimum ekspirasyon ortasi
akim hizi (MMFR), MEF50, MEF25 degerlerinde
anlaml artis saptamiglardir (7).

Alti hafta suresince giinde 2000 pyg dozda inhaler
beklametazon dipropiyonat verilerek yapilan bir
calismada, brons astmali hastalarda hastalik
semptomlarinin ve hava yolu asiri duyarlihdinin
geriledigi, brons biyopsi materyallerinin incelenmesinde
mukozal mast hiicreleri, eozinofiller ve T-lenfositlerin,
BAL sivisinda da mast hiicre mediatdrlerinin azaldigi
saptanmistir (8).

inhaler kortikosteroid tedaviye baslama zamani ve
tedavinin kesilmesi ile PEF’deki degisikliklerin
arastirnldigi bir baska calismada, ilk 2 yil yalnizca
terbutalin kullanan hastalar ile tedavisine budesonid
eklenmis hastalar kiyaslandiginda budesonid iceren
grupta PEF artisi daha yiiksek bulunmustur. Ugiincii
yil tedaviden budesonid cikarildiginda ise tekrar PEF
dizeylerinde dismenin gézlenmesi antiinflamatuar
ilaclarin kullaniimasindaki surekliligin 6nemini ortaya
koymaktadir. Tedaviye ne kadar erken baslamali
sorusunun yaniti igin ilk 2 yil yalnizca bronkodilator
alip, daha sonra budesonid eklenen hastalar ile
baslangigtan itibaren budesonid alan hastalar
karsilastiriimis ve semptomatik diizelmenin énceden
kortikosteroid alan grupta daha belirgin oldugu ortaya
konmustur (9).

Astmada erken kortikosteroid uygulamasinin hava
yollarindaki degisikliklerin irreversibl durum almasini
Onleyebilecegi yaklasik 20 yil 6nce de ileri strllen bir
goristd (10). Bugln astmanin blylk ve kigik
havayollarini tuttugu gibi alveolar alani da etkileyen
bir hastalik oldugu ve inhalasyon yoluyla alinan ilaglarin
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Astmali hastalarda glinlik PEF degiskenligi

ancak % 10-15’inin akcigerlere ulastigi bilinmekle
beraber, inhaler kortikosteroidlerin sahip oldugumuz
en iyi antiinflamatuar ilaclar oldugu da bir gercektir
(11).

Hastaligin erken déneminde tedaviye baslamanin
Onemi ortada iken, ¢cocuklarda inhaler kortikosteroidler
beklenenin altinda kullaniimaktadir. Bu da uzun
dénemde kortikosteroid tedaviye bagl sistemik yan
etki korkusuna bagli olabilir. Ancak inhaler bir ilacin
istenen (solunumsal) etkilerinin istenmeyen (sistemik)
etkilere orani g6zénune alinacak olursa inhaler
kortikosteroidlerin glvenle kullanilabilecegi ileri
surtlmektedir. Uygun partikll buyUkligu ve spacer ile
sistemik absorbsiyonun azaltiimasi, ilacin terapétik
indeksini daha da arttirabilir (12).

Astimli hastalarda semptomlarin kontrol altina
alinamadigi durumlarda inhaler kortikosteroid dozu
arttirilabilir ya da tedaviye uzun etkili bir beta agonist
eklenebilir. Bu konuda yapilmis calismalarda, 400
ug/gin beklametazon dipropiyonat’a 50 pg salmeterol
eklenmesi ile BDP dozunun 1000 pg’a arttirilmasina
kiyasla akciger fonksiyonlarindaki diizelmenin daha
belirgin oldugu bildirilmistir (13).

Benzer sekilde FACET calismasinda inhaler
budesonid‘e formoterol eklenmesi ile, yalnizca
budesonid dozunun arttirnimasina kiyasla sabah élctlen
PEF degerlerinde daha fazla bir artis elde edilmistir
(14).

Sonug olarak inhaler kortikosteroidlerin brong astmali
olgularda gunlik PEF degiskenligini azalttigi, inhaler
bronkodilatérlerden bagimsiz olarak PEF dizeyini
arttirdig1 gézlenmis bunun da kronik inflamasyondaki
azalmaya bagli oldugu dusunilmustir. Gunlik PEF
degiskenliginde azalma ve PEF diizeyindeki artis ilk
haftadan itibaren belirgin olmakla beraber, etkinin
ortaya cikis suresi bazi olgularda daha uzun
olabilmektedir. Bu tiir olgularda kortikosteroid dozunun
mu arttirilacagi yoksa uzun etkili bir beta agonist ya
da antildkotrien bir ilacin mi tedaviye eklenmesinin
uygun olacag! sorularinin yaniti i¢in uzun sireli
fonksiyonel ve inflamatuar parametrelerin takip edildigi
cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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