10 ARASTIRMA
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Ozet

Amag: Orta-doz Flutikazon ve salmeterol tedavisinin bronkokonstriksiyonun algilanmasina etkisinin yash
ve geng astimlilarda degerlendirilmesi. Metot: Yirmidokuz yasl astimli (260 yas) ve 21 geng astimli (<60
yas) hasta calismaya katild1. Yash astimlilar semptom siirelerine gore iki gruba ayrild1 (ge¢ baslangich astim<
5 yil; erken baslangicli astim 25 yil). Orta persistan astimli 50 hasta bir yil boyunca giinde iki defa 250 ug
flutikazon propionat ve 50ug salmeterol tedavisi aldi. Her hastaya baslangicta ve bir yil sonra histamin ile
brons provokasyon testi yapildi. Nefes darlig1 modifiye Borg skalasi ile degerlendirildi. Birinci saniye zorlu
vital kapasite’de (FEV1) %20’1lik bir diismenin oldugu Borg skoru Algilama skoru 20 (AS20) olarak
saptandi.Sonuglar: Geg baslangicli yash astimlilarda baslangig ortalama AS20 degerleri (1.21 + 0.18) ile tedavi
sonrasi ortalama AS20 degerleri (1.32 * 0.22) arasinda anlamli fark yoktu (p=0.7). Erken baslangich yasl
astimlilarda baslangic ortalama AS20 degerleri ile (1.45 + 0.14) tedavi sonrasi ortalama AS20 degerleri (1.11
£ 0.30) arasinda anlaml fark yoktu (p=0.2). Geng astimlilarda baslangi¢ ortalama AS20 degerleri (2.27 £ 0.25)
ile tedavi sonrasi ortalama AS20 degerleri (2.07 £ 0.29) arasinda anlamli fark yoktu (p=0.3). Yasli astimlilarda
baslangic ortalama AS20 degerleri (1.31 + 0.12; 2.27 + 0.25 p=0.001) ve tedavi sonrasi ortalama AS20 degerleri
(1.23 0.18; 2.07 £ 0.29 p=0.01) geng astimlilardan dtistiktii. Yorum:Calisma orta doz flutikazon ve salmeterol
tedavisinin yasli ve gen¢ astimlilarda bronkokonstriksiyonun algilanmasini degistirmedigini
dustindtirmektedir. Ancak yaslh astimlilarin baslangigtaki ve bir yil sonraki algilamalari genc astimlilardan
daha diisiik bulunmustur.
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Abstract
Effect on perception of bronchoconstriction of moderate-dose fluticason plus salmeterol in elderly asthmatics

We evaluate the effect of moderate-dose fluticasone plus salmeterol on perception of bronchoconstriction
in elderly and in young asthmatics. Twenty-one young asthmatics (aged <60yrs) and 29 elderly asthmatics
(260 yrs ) were studied. The elderly asthmatics were separated into two groups according to the duration
of symptoms (late-onset asthma <5 year, early-onset asthma 25 year). 50 patients with moderate asthma
were assigned to a 1yr treatment with 250 ug of fluticason propionate plus 50ug salmetorol, twice daily.At
entry and after 1 yr, histamine challenge test was performed for each patient. Dyspnea was assessed by
modified Borg scale. The Borg score in FEV; reduction by 20% was determined as perception score 20 (PS).
Results: There was no significant difference between mean PS20 values at entry (1.21 £ 0.18) and after the
first year(1.32 + 0.22) for late onset elderly asthmatics (p=0.7). There was no significant difference between
mean PS20 values at entry (1.45 £ 0.14) and after the first year (1.11 + 0.30) for early onset elderly asthmatics
(p=0.2). There was no difference between mean PS20 values at entry (2.27 £ 0.25) and after the first year
(2.07 £ 0.29) for young asthmatics (p=0.3). The mean PS20 value of elderly asthmatics at entry (1.31 £ 0.12,
2.27 £0.25 p=0001) and after the first year (1.23 + 0.18, 2.07 = 0.29 p=0.01) was lower than young asthmatics.
Conclusion: Our study suggested that the treatment of moderate-dose fluticasone plus salmeterol did not
change perception of bronchoconstriction in elderly asthmatics. Perception of elderly asthmatics at entry
and after 1 yr was lower than young asthmatics.
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Girig

Bronkokonstriksiyonun algilanmasi astimli hastalar
arasinda oldukca farklilik gdsterir (1). Astimhi
hastalarin 6nemli bir kism1 hastaliklarinin ciddiyetini
normalden daha diisiik olarak algilar (2). Astimda
dispnenin zayif algilanmasi uygun tedavinin
baglamasinda bir gecikmeye ve astimdan 6liimlere
neden olabilir (3-5). Bronkokonstriksiyonun
algilanmas1 hava yolu inflamasyonu tarafindan
degistirilebilir ancak astimli kisilerde persepsiyona
inhale kortikosteroid tedavisinin etkisini gosteren
caligma sayist sinirlidir (6). Ayrica yash astimlilarda
persepsiyona ilaglarin etkisi ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir.

Biz de ¢aligmamizda yagl astimlilarda inhale steroid
ve uzun etkili beta, agonist’in uzun siireli kombine
kullanilmasinin bronkokonstriksiyonun algilanmasini
degistirip degistirmedigini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi gdgiis hastaliklart
polikliniginde takip edilen 40 yaglh astimli (=60yas
) ile 40 geng astimli (<60yas) hasta, yazili onaylari
alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. 80 hasta ile
baslanan ¢aligma, 1. y1lin sonunda hastalarin kontrole
gelmemeleri yada akut atak gecirmelerinden dolay1
50 astiml1 (29 yasli ; 21 geng) hasta ile tamamlandi.
Astim tanis1 American Thoracic Society kriterlerine
gore konuldu (7). Hastalarm higbirisi sigara igmiyordu.
Yaslh astimlilar semptom siirelerine gore iki gruba
ayrildi (Geg baslayan astim <5 yil;Erken baslayan
astim 25 yil ). Hastalar ilk bir yilda her 3 ayda bir
klinige ¢agrildi ve her kontrolde semptomlar ve
solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi. inhale steroid
ile tedavi basamak yaklagimina gore ayarlandi. Orta
persistan astimli 50 hastanin bir yillik tedavisi giinde
2 kere 250 ug fluticason propionate ve 50 ug
salmeterol kombinasyonu olarak diizenlendi.
Calisma baslangicinda ve bir yil sonra tiim hastalara
brons-hiperreaktivitesi seviyesini belirlemek i¢in
histamin (H) provokasyon testi yapildi. Histamin
soliisyonu steril izotonik tuz ¢ozeltisinde hazirland1
(SigmaR, Diesenhofen, Germany). Histaminle
provokasyon testi standart prosediire gore uygulandi
(8). Solunum fonksiyonlari bir bilgisayara bagli akim
duyarl spirometre ile 6l¢iildii (JeagerR, Wuerzburg,
Germany). Her hastaya iki kat artan
konsantrasyonlarda histamin (0.03 den 16mg/ml) 9
+ 0.3 ml/puff ¢ikist olan dozimetreli nebiilizatorle
verildi (Dosimeter APS Pro, JeagerR, Wuerzburg,
Germany). Birinci saniye zorlu vital kapasite’de

(FEV1) bazal degerlerine gore %20 diisiis olana kadar
inhalasyona devam edildi. FEV1’de %20 diisme
saglayan doz provakatif doz (PD20 mg/ml) olarak
ifade edildi ve ayni bilgisayar programi kullanilarak
hesaplandi1 (LAB, version 4.3, JeagerR, Wuerzburg,
Germany).

Histamin inhalasyonundan sonra FEV1 dlgiilmeden
once hastalarin nefes darligi semptomlarini modifiye
Borg skalasina gore derecelendirmesi istendi (9).
Hastalarin nefes darligi 0 (semptom yok) ile 10
(maksimum semptom) arasinda derecelendirildi.
Hastalar skorlamay1 kendileri yaptilar ve segecekleri
skor konusunda tamamen serbest birakildilar. FEV1’in
%20’lik azalmasina uyan Borg skoru Algilama skoru
20 (AS20) olarak alindi.

Hastalar flutikazon propionate tedavisi giinliik
1000ug’1 agsmissa veya oral steroid tedavisi gerektiren
ciddi egzaserbasyon gecirmisse c¢alismadan
cikartildi. Ayrica eslik eden kardiyak hastaligi, kognitiv
bozuklugu olanlar, oral steroid kullananlar ve son
dort hafta i¢cinde solunum sistemi enfeksiyonu
gecirenler ¢alismaya dahil edilmedi.

Klinik parametreleri (AZS20, PD20, yas, %FEV1)
karsilastirmak i¢in eslestirilmis t testi kullanildi.
Gruplar kargilastirmak i¢in independent samples t
testi uygulandi. p <0.05 olmas1 6nemli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya katilan yagli astimlilarin 21'i kadin , 8'i
erkek; yas ortalamasi 65.24 + 0.77 (60-75) idi.
Geng astimlilarm 17'si kadin, 4'ii erkek; yas ortalamasi
40.19 + 1.92 (24-57) idi.

50 hastanin klinik 6zellikleri tablo 1°de goriilmektedir.
Yasli astimlilarin baslangigtaki ortalama AS20 degeri
(1.31£0.12; 2.27 £ 0.25 p=0.001) ve 1. y1l sonundaki
ortalama AS20 degeri (1.23 + 0.18; 2.07 = 0.29
p=0.01) gen¢ astimlilardan daha diisiikti.

Tartigma

Bu caligsmada yasli astimlilarda orta doz flutikazon
propionate ve salmeterol’un bir yillik tedavisinin
bronkokonstriksiyonun algilanmasini degistirmedigini
gozledik. Daha geng¢ gruplarda yapilan benzer
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.Bizim
sonuclarimiza benzer olarak Bijl-Hofland ve ark.
Inhale steroid ve uzun etkili beta, agonist kombine
kullaniminin algilama skoru 20’yi degistirmedigini
gostermislerdir (10).

Aksine, Salome ve ark. budesonid dozu veya eozinofil
markerlarindaki degisiklikler ile iliskisiz olarak
budesonid tedavisinin algilamay1 diizelttigini
gostermislerdir (6). Bir baska calismada inhale
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Tablo 1. Astimli hastalarin klinik 6zellikleri
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AS20 degerleri* PD20 degerleri** FEV1% degerleri
Baslangi¢ Tedavi sonu p Baslangic  Tedavi sonu P Baslangic  Tedavi sonu P
Tiim yash astimlilar ~ 1.31£0.12 1.23+0.18 0.7 0.32+0.13  0.86+0.19 0.004  82.00+3.19 87.90+3.49 0.09
n:29
Erken baslayan yagh ~ 1.45 +0.14 1.11+£0.30 0.2 0.08£0.03  0.38+0.15  0.04 74.86+2.97 80.75+3.66 0.2
astimlilar n:12
Geg baglayan yasli 1.21+£0.18 1.32+£0.22 0.7 0.49+0.21 1.19£0.29  0.02 87.05+4.71 92.94+5.10 0.2
astimlilar n:17
Geng astimlilar 2.27+0.25 2.07+0.29 0.3 0.31+0.11 0.68£0.17 0.001  95.31+491 97.58+295 0.4
n:21
Sonuglar ortalama =+ standart hata seklinde verildi.
* Algilama skoru 20
** Provakatif doz 20
kortikosteroid tedavisi sonrasi sadece FEV1’i diizelen ~ Kaynaklar

hastalarin algilamasmin diizeldigi ,FEV1’de diizelme
olmayan hastalarda ise dispne algilama derecesinin
ve beta, agonist tiiketiminin ayni kaldig1 gozlenmistir
(11). Ayrica Boulet ve ark.da inhale steroid kullanan
hastalarin metakoline bagli bronkokonstriksiyonuna
daha biiyiik algilama gosterdigini bulmuslardir (12).
Bunlara ilave olarak kortikosteroid tedavisinin
bradikinine bagli bronkokostriksiyonun algilanmasini
diizelttigini gosteren ¢aligmalar vardir. Otorler hava
yollarindaki eozinofilik inflamasyonun algilamaya
istirak eden afferent sinirleri bozabilecegini ve inhale
kortikosteroid tedavisinin hava yolu inflamasyonunu
azaltarak algilamay1 diizeltebilecegini ileri
stirmislerdir (13). Bunlardan farkl: olarak, Ottanelli
ve ark. eozinofilik inflamasyonun dispnenin
algilanmasini arttirabilecegini ve inhale kortikosteriod
ile eozinofillerin beraberliginin algilamay1
azaltabilecegini gostermislerdir (14).

Higgs and Laszlo (15) beklometazon tedavisi ile
astiml1 hastalarda solunum fonksiyon test sonuglarinda
diizelme olmadan astim algilanmasinda bir azalma
meydana geldigini bulmuslardir. In't Veen ve art
(16). Eozinofilik hava yolu inflamasyonunun inhale
kortikosteroid tedavisine ragmen azalmis algilamayla
birlikte oldugunu gdstererek inhale kortikosteroid-
eozinofil beraberliginin algilamay1 kdtiilestirebilecegi
sonucuna varmiglardir.Bizim ve onlarin sonuglari
arasindaki farkliliklar ¢alisilan hastalarin sayisi,
yast,cinsiyet dagilimi ve diger klinik 6zelliklerindeki
degisikliklere bagl olabilir.

Sonug olarak yash astimlilarda bronkokonstriksiyonun
algilanmasina orta doz flutikazon propionate ile
salmeterol tedavisinin etkisiz oldugu ve algilamanin
geng astimlilara gore diisiikliglinlin devam ettigi
goriilmektedir. Yasl astimlilarda tedaviye ragmen
disiik algilamanin bulunmasi bu grupda
egzaserbasyonu geg¢ farketme ve yetersiz tedavi
uygulama riskinin devam ettigini diisiindiirmektedir.
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