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BRONSIAL ASTMALI HASTALARDA INHALER BEKLOMETAZON
DIPROPIONAT®IN ETKINLIGI

Dr.M.Levent Erkan®*, Dr.Aykut Aykan***, Dr.Zerrin Yildizbag**+*
' Dr.Mahmut C. Karakog*** :

OZET

Kronik bromsial astmmli 14 hastada 3 ay siireyle 1000 ug/siin
Beclomethasone diprepionat’in (BDP)  etkinligi arastirilda.
Tim hastalarin sciunum fonksiyon testlerinde vwve' klinik
bulgularinda 1. aydan itibaren anlamli: diizelmeler kaydedi-
lirken biyokimyasal verilerde anlamli degisiklik saptanmadi.
Sonug olarak BDP'in broasial astim tedavisinde etkin ve
givenilir bir tedavi yontemi oldugun sonucuna varaildi.

SUMMARY

EFFECTIVENESS OF INHALED BECLOMETHASONE
DIPROPIONATE IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA

Clinical spirometric and biochemical effects of 1000 ug/day
inhaled beclomethasone dipropionate (BDP) were staodied
in 14 patients with bronchiasl asthama during three months.
After the first wmomth of the therapy, we observed
significant dimprovement in both clinical and spirometric
parameters. No significant changes were found in biochemical
parameters during study. As a vesult, we conclude that
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1000 ug/day inhaled BDP therapy is effective and safe
treatment for patients with bronchial asthma.

Anahtar kelimeler : Bronsial astma, beklometazon dipropionat.

Key words : Bronchial asthma, beclomethasone dipropionate.

Bronsial astmamin (BA) patogenezi hakkinda bilgilerimiz her
gecen giin biraz daha artarken, ozellikle son yillarda yapilan
aragtirmalar sonucu hastah%m olusumunda inflamasyonun onemli
rol oynadigi anlasilmigtir =7 Kronik inflamasyonun varhigs,
yeni tedavi ~stratejilerinin gelistirilmesini zorunly kilmaktadir.
Rutin tedavide kullanilan teofilin ve beta agonistlerinin anti-
inflamatuvar etkilerinin olmamasi, antiinflamatuar ilaglarin
tedaviye girmesi sonucunu getirmistir. Astma tedavisinde kullant-
lan antiinflamatuar ilaclar, kortikosteroidier ve sodyum kromogli-
kat, nedokromil sodyum gibi nonsteroidal ajanlar olmak izere
baslica iki grupta toplanabilir®. Bunlarin disinda metotreksat,
azatioprin, kolgisin, asetil salisilik asit ve diger nonsteroidal
antiinflamatuarlar da tedavide denenmekie birlikte henliz bu
ilaclarin etkinligi yeterince acik degildir'’® .

Antiinflamatuar ilaglarin en etkili grubunu olugturan kortiko-
steroidler oral yolla uzun zamandir astma tedavisinde kulianil-
maktadir. Ancak gerek sistemik yan etkilerinin fazlaligi ve
gerekse kronik hastalarda uzun siirell kullammin getirdigi mor-
bidite sorunlart bu tedavinin kullanmimini siurlamakta ve birgok
doktorun uygulamaktan kacinmasing neden olmaktadir. Sistemik
uygulamaya alternatif olarak ilk kez 1950'l yillarda dretilen
inhaler deksametazon kolayca absorbe olmas:t ve etki ve yan
etki ‘profilinin oral tedaviye bir fstiinlok saglamamast nedeniyle
terkedilmistir. Ancak 1970'1i yillardan itibaren beklometazon
dipropionatin (BDP) uretilmesiyle tekrar bu alana doniis olmus
ve inhaler kortikosteroidier astim tedavisinde major ilaclardan
biri olarak yer almistir?. BDP onceleri ginlik en ylksek doz
olarak 400 pg kullamlmis, daha yiiksek dozlarin sistemik yan
etkilere yol actigi ileri stralmugtir. Ozellikle bronsial astma
fizyopatolojisinde enflamasyonun onemli roliiniin  gosterilmesini
izleyen yakin yillarda gergeklestirilen caligmalarda ilacin
1600 i g'a kadar onemli bir yan etki gorulmeksizin kullanilabile-
cegi ileri siiriilmektedir.

Bizim bu calismada amacimiz orta-ileri derecede astmasi olan
hastalarimizda ganlitk 1000 pg BDP'in klinik etkinligi yaninda
lokal ve sistemik yan etkilerinin olusup olusmadifimi incele-
mektir.
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MATERYAL VE METOD

Caligmaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklart Anabilim Dalinda BA tanisi ile izlenen 20-61 yas-
lar1 arasinda (ortalama 41.2 *2.89 wyil) 7'si kadin, 7'si erkek
14 hasta alindi. Hastalarin ortalama hastalik sireleri 9.6% 1,55
yil idi (Tablo 1). Calismaya katilan tim olgulardan ayrintil
oykii ve fizik muayeneyi takiben akciger grafisi, tam kan ve
idrar tetkiki, sedimentasyon, aclik kan sekeri, babrek ve karaci-
ger fonksiyon testleri, total kolesterol, trigliserid ve sabah
kan kortizolii alindi. Bu analiz sonuglart normal olan vakalarin
Vicatest-5 marka solunum fonksiyon testi cihazt ile solunum
fonksiyonlar: olgiilerek, Salbutamo! ile 1. saniyedeki Zorlu Ekspi-
rasyon volumiinde (ZEWV1 )} % 15 veya daha fazla artis gorilenler
calismaya alindi, Daha 6nceden kullanmakta olduklar: tedaviler
kaydedilerek bunlarda degisiklik vyapilmaksizin tiim hastalara
1000  g/gin BDP inhaler 2 dozda baslandi, Izleme alinan has-
talar tedavinin I, 2 ve 3. aylarinda tekrar cagirilarak solunum
fonksiyon testleri ve biyokimyasal analizleri tekrarlandi ve
klinik bulgular: kaydedildi. Elde edilen sonuclar ortalama?® stan-
dart hata olarak ifade edildi. Istatistiksel analizler iki es ara-
sindaki farkin onemlilik testiyle yapildi ve p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo I. Hastalarin Genel Ozellikleri (n=14).

Yas 41.2 *2.89 (20-61)
Cins (K/E) /7

Agirlik (Kg) 4.2 £3,73 (58-102)
Boy {(cm) 160.3 *2.1 (148-174)
Ortalama hastalik sliresi 9.6 *1.55 (3-24)
(yil)

BULGULAR

Tum hastalardan baslangicta (0.ay) ve 1., 2., 3. aylarda alinan
nabiz, diyastolik kan basinci ve sistolik kan basinct degerleri
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo II). Hastalarin
laboratuar degerlerinde incelenen hemoglobin, sedimentasyon,
aclik kan sekeri, SGOT, SGPT, total kolesterol, trigliserid,
alkalen fosfataz ve kan kortizol diizeyleri arasinda da baslan-
gic donemine gore anlamli farklihk saptanmadi (Tablo II).
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Tablo I11. Hastalarin Kardiyovaskiiler Parametreleripin Aylara
Gore Degisimi (a=14).

; Ba
Parametre aglangig 1. ay D 2. ay p 3. ay P
(0. ay) ‘
Nabiz 87.142%3.19  8B8,428%3,06 AD 85.285%3.01 AD 83.71472.54 AD
{vuru/dk) s

Diyastolik
kan
basinci
(mmHg)

B7.553.42 87.5%2.81 AD 87.142%3.04 AD B5.4268%2.25 AD

Sistolik
kan
basincy
(mrHa)

138,9826210.99 142,857£7.94 AD 138.642%17.38 AD 132.5%5.46  AD

Az Anlamly degil

Tablo IXII. Hastalarin Bivckimyasal Parametrelerinin Aylara

Baslanoic
Paramstre {Bd%v§g * 1. ay N 2. ay p 3. ay o
Hemoglobin . posig 47 13.79140.55 AD 13.16620.52  AD 13.55640.57  AD
(gr/dl)
Sedimentasyon .. S ‘ v .
Sedimentasyon o gq 18,166+3.65 AD 20.6B6%4.33  AD 19.25%3.41  AD
(mm/ saat)
Glukoz 97.6663.87 99.916%4.27 AD 98.916%3.75 AD 104.083%4.13 AD
{mg/d1)
5607 ] i
13.583+1.54 17.8B33%4.05 AD 15.083%1.85 AD 15.5%1.46 D
(U/dl) q‘ i N ]
S6e 1642,29 20.186%2.45 AD 18.916%2.72  AD 20.166%2.97 AD
(0/01) .
Total 201.5t10.16 209.665%8.76 AD 199.166+12.92 AD 206.166%8.21 AD
kolesterol ;
{mg/d1)
Trigliserid - aeeiq.05 123.16657.91 AD 113.5¢6.22  AD 110.75%11.55 AD
(mg/d1) T
Alkalen 65.166%5.08 75.5838.28 AD 76.583%10.87 AD 71.823%5.43  AD
fosfataz: ‘
(U/d1)
Kortizol 14.923+1,58 14,615%1.99 AD 14.853%1.54  AD 14.123+1.54  AD
(Ug/d1)

AD: Anlamly dedil
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Hastalarin gianlitk tuttuklarr klinik izlem kartlarindan elde edilen
verilere gore aylik ortalama atak sayisi, ayda ortalama atak sfiresi
{dk) ve en uzun atak sireleri {dk) incelendiginde, 1. aydan itibaren
istatistikse! olarak ileri derecede anlamli azalmalarm oldugu géz-
lendi (Tablo 1V). Baslangic (0. ay), I., 2. ve 3. aylarda yapilan
solunum fonksiyon testlerine bakildiginda ise Zorlu Vital Kapasite
(ZVK), 1. saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim (ZEWV1), Zirve Akim
Hizi (ZAH), OCrta Akim Hizi 75 (OAH75), Orta Alkim Hizt 50
(OAH50) ve Maksimal Orta Ekspiratuar Akim Hizinda (MOEAH)
1. aydan itibaren istatistikse! olarak anlamli artiglarin oldugu gbril-
dii (Tablo V). Bunun yamnda 1. saniyedeki % Zorlu Ekspiratuar
Volim (ZEV: %)'de 1. aydan Orta Akim Hizi 25 (OAH25)'te ise
2. aydan sonra fark istatistiksel olarak anlam kazanmaktaydt.
ZVK'de 1 ve 2. aylarda anlamli olan farklilik 3. ayda baslangica
gére artmis olmakla birlikte anlamhli bulunmadi Higbir hastada
oral kandidiazis veya ses kisikligi olusmadi.

Tablo IV. Hastalarin Tedaviye Yanitlari (n=13).

Baglangig

Parametre (0. ay) i. ay B 2. ay P 3. ay p

Ayda

Ortalama , . . e e o . .
Nbak 24,755,405  B.416Z2.52 < 0.01 4.79%2.3% < 0.01 4.708%2.38 < 0.0
Sayisi

Ayda

Ortalama ) N . - . ; o .
Atak 37.958423.74 5.532.57 < 0,01 5.875%2,49 <0.071 15.75%10.01 < 0,02
Stresi

(di)

En Uzun
Atalk
Siresi
(ce)

44.5%7.73 15.62547.47 <0,001 12.875%5,13 <0.001 16.083%12,57 <0.01
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Tabic V. Hastalarin Solunum [onksiyon Testlerindeki Degerleri-
nin Aylara Gore Degisimi (n=14).

Baglangag -
Parametre (0. 2y) 1. ay o) 2. ay D 3. ay B

C (%) VB.14244.73 86.28554.74 < 0.02 66.78545.28 <0.05 B82.785+4.66  AD
ZEVI(%) 53.928%4.48 BG15.32 <0.01 67.214#5.63 <0.01 66.535.8 <0.02
A

ZEU1 B0+3.83 85.92844.32 AD  86.857+4,3 <0.05 B89.857#5.14 <0.05
(%)
ZAH (%)  56.428%4.88 71.92846.13 <0.01 69.92845.54 <0.02 68.642+6.56 <0.05
OAHTS 35.3574.48 50.14246.66 <0.01 49.428+46.97 <0.01 53.499:8.31 <0.01
(%)
DAHS0 235714344 35.428+44.83 <0.01 38.42846.14 <0.01 44%7.1 <0.01
(%)

0AH25 22.214%3.17 28.285%.8 AD  29.785%5.86 AD  38.428+7.89 <0.05
(%)

MOEAH 22.35743.25 32.71414.9 <0.02 34.142%5,85 <0.02 3815.88 <0.02
(%)
TARTISMA

1970'H yillarda inhaler kortikosteroidlerden BDP'in ve daha sonra
da diger inhaler steroidlerin geli%tiri?mesiylc astma tedavisinde
cok Gnemli adimlar atilmis oldu®. Hastaligin patogenezinin gidcr ek
daha iyi anlasilmasi, bu ilaglarin tedavide birinci basamak ilaglar ola-
rai< én p*am gcikmasina ve antiinflamatuar tedavinin giderek a?) ik

- n o oldu %%, Guncel bilgilerimizin 15151 altinda
asiinia g_;(.z,ugukiiizm{ie rol oynayen olayiar inflamasyen, bronkokonst-
ksiyon ve bronsial hiperreaktivite clarak ézetlenebilir’. Bu patoge-
netik an?“vzs antiinflamatuar tedavinin dnemini ortaya koymak-
tadir.  Bilindigi  gibi tedavisinde bircok doktor tarafindan
ik bamu e tlaclar o , abul edilen bronkodilatdrierin antiinf-
lamatuar etkileri yoktur, Bu iiaclss bropkeospazmt azaltarak sempto-
matik diizelme saflamakla birlikte inflamasyonu azaltic: etk gos-
termezier’. >y yandan uzun yﬂlar astma tedavisinde antiinfla-
matuar etkilerl nedeniyle kullanilan oral kortikosteroidlerin  yan
etkilerinin ytksek olusu, bu ilaglarin kullantmimi kisitlamistir. Bu
acidan bakildiginda inhaler kortikosteroidler gerek kullanim ve
gerekse morbidite acisindan  biyttk  kolayliklar  saglamaktadir.

{
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1972'de ilk inhaler kortikosteroid olan BDYin Grefiimesingen sonra
ilacin kullamimiyla ilgili yogun c¢alismalar yapilmigtir. Onceleri
BDP icin 400 pg/gin dozu maksimum doz kabul edilirken, daha
sonralar1 Costello ve arkadaglari 0 1000 wg/giin dozuyla ZAH'da
9% 25-30"luk bir dizelme saglandigimi ve onemli bir yan etki gozlen-
medigini bildirmislerdir. BDP ile Sodyum Kromoglikat'in {SKG)
karsilastiriidign bir diger c¢alismada ise, 8 haftalik redavi sonunda
BDP ile ZEW,, ZVK ve ZAH'larinda anlamli artiglar saglanirken,
SKG sadece ZVK'yi arturms, ancak ZVK'ler arasinda anlambi
farklihk bulupamamistir — . Bunun yamnda BDP alanlarda klinik
skorlarda ve akeciger fonksiyonlarinda belirgin dizelme saglanmig-
ur®*l Gleeson ve arkadagiarmmn calismasinda ise iphaler steroid-
ler ile sabah ve aksam ZAH'larinda plasebo alan gruba gore ileri
derecede anlamli artislar saglandigi ve bronkodilatdr gereksiniminin
azaldig: bildirilmistir. Aerosol veya toz inhaler kortikosteroidlerin
cocuklarda da bronkodilatorier ve SKG'tan daha eikin oldufu ve
proflaktik olarak kullamilabilecegi bildiriimektedir 13:1% Bizim calis-
mamizda bulunan gerek klinik ve gerekse solunum fonksiyon testin-
deki dizelme bulgulari literatir ile uyumludur. Tam hastalarda
klinik diizelme vyanminda, 1. aydan itibaren solupum fonksiyon 1est-
lerinde anlamli artislar gbzlenmistir. :

BDP ile yapilan cesitli caligmalarda ginlok 1500 p g'in altindald
dozlarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi supresyonu olmadigy,
kan kortizola kan sekeri ve kemik ve kalsiyum metabolizmasi
izerine olumsuz etki etmedigi bildirilmektedir’*” ** . Bizim calig-
mamizda gerek hematolojik ve gerekse basta kan kortizol diizeyleri
olmak fQizere biyokimasal parametrelerde ‘anlamlis  bir degisiklik
bulunmamistir. Bulgularimiz literatfir ile uyumludur.

Inhaler kortikosteroid kullanan hastalarda gorilen en Onemli yan
etkiler orofaringeai kandidiasis ve ses degisiklikleri {disfo-
mi)'dir 152325727 | Semptomatik  kandidiasis oldukca nadirdir ve
ginlitk ilag alim sayisinin iki doza indirilmesi, "volum spacer” kuila-
numi, ilac partikiil caplarimin  kicultilmesi ve her kullamimdan
sanraqa%zm bol su ile yikanmas: bu yan etkiyi Onemil olclide on-
ler 15223227528 Djisfoni ise daha az goriilar ve vokal kordlarda stero-
id dep@zisgzmm sonucu reverzibl vokal kord myopatisine baglh oldu-
gu sambir 2:28,27  Kullamlan ilaclarin partikill ¢aplarinin azaltilma-
si, laringeal steroid depolanmasint ve dolayisiyla disfoni sikhigum
azaltacakiir = Bizim calismamizda hicbir hastada klinik olarak
semptomatik kandidiasis ve disfoni saptanmamigtir.

Ozetlenecek olursa, bulgularimiz gonlik 1000 png BDP kullanan
hastalarda klinik olarak ve solunum fonksiyon testlerinde belirgin
diizelme oldugunu; lokal ve sistemik yan etkilerinin ise olugmadigin
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gostermektedir. Sonug olarak ilacin klasiklegmis diistik dezlar yanin-
da gerekli olan hastalarda 1000 ug gibi yiiksek dozlarda da emniyet-
le kullamilabilecegini soyleyebiliriz.
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