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Ozet

Amaç: Orta-doz Flutikazon ve salmeterol tedavisinin bronkokonstriksiyonun algýlanmasýna etkisinin yaþlý
ve genç astýmlýlarda deðerlendirilmesi. Metot: Yirmidokuz yaþlý astýmlý ( 60 yaþ) ve 21 genç astýmlý (<60
yaþ) hasta çalýþmaya katýldý. Yaþlý astýmlýlar semptom sürelerine göre iki gruba ayrýldý (geç baþlangýçlý astým<
5 yýl; erken baþlangýçlý astým 5 yýl). Orta persistan astýmlý 50 hasta bir yýl boyunca günde iki defa 250 ug
flutikazon propionat ve 50ug salmeterol tedavisi aldý. Her hastaya baþlangýçta ve bir yýl sonra histamin ile
bronþ provokasyon testi yapýldý. Nefes darlýðý modifiye Borg skalasý ile deðerlendirildi. Birinci saniye zorlu
vital kapasite�de (FEV1) %20�lik bir düþmenin olduðu Borg skoru Algýlama skoru 20 (AS20) olarak
saptandý.Sonuçlar: Geç baþlangýçlý yaþlý astýmlýlarda baþlangýç ortalama AS20 deðerleri (1.21 ± 0.18) ile tedavi
sonrasý ortalama AS20 deðerleri (1.32 ± 0.22) arasýnda anlamlý fark yoktu (p=0.7). Erken baþlangýçlý yaþlý
astýmlýlarda baþlangýç ortalama AS20 deðerleri ile (1.45 ± 0.14) tedavi sonrasý ortalama AS20 deðerleri (1.11
± 0.30) arasýnda anlamlý fark yoktu (p=0.2). Genç astýmlýlarda baþlangýç ortalama AS20 deðerleri (2.27 ± 0.25)
ile tedavi sonrasý ortalama AS20 deðerleri (2.07 ± 0.29) arasýnda anlamlý fark yoktu (p=0.3). Yaþlý astýmlýlarda
baþlangýç ortalama AS20 deðerleri (1.31 ± 0.12; 2.27 ± 0.25 p=0.001) ve tedavi sonrasý ortalama AS20 deðerleri
(1.23  0.18; 2.07 ± 0.29 p=0.01) genç astýmlýlardan düþüktü. Yorum:Çalýþma orta doz flutikazon ve salmeterol
tedavisinin yaþlý ve genç astýmlýlarda bronkokonstriksiyonun algýlanmasýný deðiþtirmediðini
düþündürmektedir.Ancak yaþlý astýmlýlarýn baþlangýçtaki ve bir yýl sonraki algýlamalarý genç astýmlýlardan
daha düþük bulunmuþtur.

Anahtar kelimeler: Astým, hava yolu daralmasý, Borg skalasý,algýlama, tedavi

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
( 60 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 5 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 FEV1 reduction by 20% was determined as perception score 20 (PS20).
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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Giriþ
Bronkokonstriksiyonun algýlanmasý astýmlý hastalar
arasýnda oldukça farklýlýk gösterir (1). Astýmlý
hastalarýn önemli bir kýsmý hastalýklarýnýn ciddiyetini
normalden daha düþük olarak algýlar (2). Astýmda
dispnenin zayýf algýlanmasý uygun tedavinin
baþlamasýnda bir gecikmeye ve astýmdan ölümlere
neden olabilir (3-5). Bronkokonstriksiyonun
algýlanmasý hava yolu inflamasyonu tarafýndan
deðiþtirilebilir ancak astýmlý kiþilerde persepsiyona
inhale kortikosteroid tedavisinin etkisini gösteren
çalýþma sayýsý sýnýrlýdýr (6). Ayrýca yaþlý astýmlýlarda
persepsiyona ilaçlarýn etkisi ile ilgili çalýþma
bulunmamaktadýr.
Biz de çalýþmamýzda yaþlý astýmlýlarda inhale steroid
ve uzun etkili beta2 agonist�in uzun süreli kombine
kullanýlmasýnýn bronkokonstriksiyonun algýlanmasýný
deðiþtirip deðiþtirmediðini araþtýrdýk.

Gereç ve Yöntem

Kýrýkkale Üniversitesi Týp Fakültesi göðüs hastalýklarý
polikliniðinde takip edilen 40 yaþlý astýmlý ( 60yaþ
) ile 40 genç astýmlý (<60yaþ) hasta, yazýlý onaylarý
alýndýktan sonra çalýþmaya dahil edildi. 80 hasta ile
baþlanan çalýþma, 1. yýlýn sonunda hastalarýn kontrole
gelmemeleri yada akut atak geçirmelerinden dolayý
50 astýmlý (29 yaþlý ; 21 genç)  hasta ile tamamlandý.
Astým tanýsý American Thoracic Society kriterlerine
göre konuldu (7). Hastalarýn hiçbirisi sigara içmiyordu.
Yaþlý astýmlýlar semptom sürelerine göre iki gruba
ayrýldý (Geç baþlayan astým <5 yýl;Erken baþlayan
astým 5 yýl ). Hastalar ilk bir yýlda her 3 ayda bir
kliniðe çaðrýldý ve her kontrolde semptomlar ve
solunum fonksiyonlarý deðerlendirildi. Ýnhale steroid
ile tedavi basamak yaklaþýmýna göre ayarlandý. Orta
persistan astýmlý 50 hastanýn bir yýllýk tedavisi günde
2 kere 250 ug fluticason propionate ve 50 ug
salmeterol kombinasyonu olarak düzenlendi.
Çalýþma baþlangýcýnda ve bir yýl sonra tüm hastalara
bronþ-hiperreaktivitesi seviyesini belirlemek için
histamin (H) provokasyon testi yapýldý. Histamin
solüsyonu steril izotonik tuz çözeltisinde hazýrlandý
(SigmaR, Diesenhofen, Germany). Histaminle
provokasyon testi standart prosedüre göre uygulandý
(8). Solunum fonksiyonlarý bir bilgisayara baðlý akým
duyarlý spirometre ile ölçüldü (JeagerR, Wuerzburg,
Germany) .  Her  has taya  ik i  ka t  a r t an
konsantrasyonlarda histamin (0.03 den 16mg/ml) 9
± 0.3 ml/puff çýkýþý olan dozimetreli nebülizatörle
verildi (Dosimeter APS Pro, JeagerR, Wuerzburg,
Germany). Birinci saniye zorlu vital kapasite�de

(FEV1) bazal deðerlerine göre %20 düþüþ olana kadar
inhalasyona devam edildi. FEV1�de %20 düþme
saðlayan doz provakatif doz (PD20 mg/ml) olarak
ifade edildi ve ayný bilgisayar programý kullanýlarak
hesaplandý (LAB, version 4.3, JeagerR, Wuerzburg,
Germany).
Histamin inhalasyonundan sonra FEV1 ölçülmeden
önce hastalarýn nefes darlýðý semptomlarýný modifiye
Borg skalasýna göre derecelendirmesi istendi (9).
Hastalarýn nefes darlýðý 0 (semptom yok) ile 10
(maksimum semptom) arasýnda derecelendirildi.
Hastalar skorlamayý kendileri yaptýlar ve seçecekleri
skor konusunda tamamen serbest býrakýldýlar. FEV1�in
%20�lik azalmasýna uyan Borg skoru Algýlama skoru
20 (AS20) olarak alýndý.
Hastalar flutikazon propionate tedavisi günlük
1000ug�ý aþmýssa veya oral steroid tedavisi gerektiren
ciddi egzaserbasyon geçirmiþse çalýþmadan
çýkartýldý.Ayrýca eþlik eden kardiyak hastalýðý, kognitiv
bozukluðu olanlar, oral steroid kullananlar ve son
dört hafta içinde solunum sistemi enfeksiyonu
geçirenler çalýþmaya dahil edilmedi.
Klinik parametreleri (AZS20, PD20, yaþ, %FEV1)
karþýlaþtýrmak için eþleþtirilmiþ t testi kullanýldý.
Gruplarý karþýlaþtýrmak için independent samples t
testi uygulandý. p <0.05 olmasý önemli kabul edildi.

Bulgular

Çalýþmaya katýlan yaþlý astýmlýlarýn 21'i kadýn , 8'i
erkek; yaþ ortalamasý 65.24 ± 0.77 (60-75) idi.
Genç astýmlýlarýn 17'si kadýn, 4'ü erkek; yaþ ortalamasý
40.19 ± 1.92 (24-57) idi.
50 hastanýn klinik özellikleri tablo 1�de görülmektedir.
Yaþlý astýmlýlarýn baþlangýçtaki ortalama AS20 deðeri
(1.31 ± 0.12; 2.27 ± 0.25 p=0.001) ve 1. yýl sonundaki
ortalama AS20 deðeri (1.23 ± 0.18; 2.07 ± 0.29
p=0.01) genç astýmlýlardan daha düþüktü.

Tartýþma

Bu çalýþmada yaþlý astýmlýlarda orta doz flutikazon
propionate ve salmeterol�un bir yýllýk tedavisinin
bronkokonstriksiyonun algýlanmasýný deðiþtirmediðini
gözledik. Daha genç gruplarda yapýlan benzer
çalýþmalarda farklý sonuçlar elde edilmiþtir.Bizim
sonuçlarýmýza benzer olarak Bijl-Hofland ve ark.
Ýnhale steroid ve uzun etkili beta2 agonist kombine
kullanýmýnýn algýlama skoru 20�yi deðiþtirmediðini
göstermiþlerdir (10).
Aksine, Salome ve ark. budesonid dozu veya eozinofil
markerlarýndaki deðiþiklikler ile iliþkisiz olarak
budesonid tedavisinin algýlamayý düzelttiðini
göstermiþlerdir (6). Bir baþka çalýþmada inhale
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Tablo 1. Astýmlý hastalarýn klinik özellikleri

kortikosteroid tedavisi sonrasý sadece FEV1�i düzelen
hastalarýn algýlamasýnýn düzeldiði ,FEV1�de düzelme
olmayan hastalarda ise dispne algýlama derecesinin
ve beta2 agonist tüketiminin ayný kaldýðý gözlenmiþtir
(11). Ayrýca Boulet ve ark.da inhale steroid kullanan
hastalarýn metakoline baðlý bronkokonstriksiyonuna
daha büyük algýlama gösterdiðini bulmuþlardýr (12).
Bunlara ilave olarak  kortikosteroid tedavisinin
bradikinine baðlý bronkokostriksiyonun algýlanmasýný
düzelttiðini gösteren çalýþmalar vardýr. Otörler hava
yollarýndaki eozinofilik inflamasyonun algýlamaya
iþtirak eden afferent sinirleri bozabileceðini ve inhale
kortikosteroid tedavisinin hava yolu inflamasyonunu
azaltarak algýlamayý düzeltebileceðini ileri
sürmüþlerdir (13). Bunlardan farklý olarak, Ottanelli
ve ark. eozinofilik inflamasyonun dispnenin
algýlanmasýný arttýrabileceðini ve inhale kortikosteriod
ile eozinofillerin beraberliðinin algýlamayý
azaltabileceðini göstermiþlerdir (14).
Higgs and Laszlo (15) beklometazon tedavisi ile
astýmlý hastalarda solunum fonksiyon test sonuçlarýnda
düzelme olmadan astým algýlanmasýnda bir azalma
meydana geldiðini bulmuþlardýr. Ýn't Veen ve ark
(16). Eozinofilik hava yolu inflamasyonunun inhale
kortikosteroid tedavisine raðmen azalmýþ algýlamayla
birlikte olduðunu göstererek inhale kortikosteroid-
eozinofil beraberliðinin algýlamayý kötüleþtirebileceði
sonucuna varmýþlardýr.Bizim ve onlarýn sonuçlarý
arasýndaki farklýlýklar çalýþýlan hastalarýn sayýsý,
yaþý,cinsiyet daðýlýmý ve diðer klinik özelliklerindeki
deðiþikliklere baðlý olabilir.
Sonuç olarak yaþlý astýmlýlarda bronkokonstriksiyonun
algýlanmasýna orta doz flutikazon propionate ile
salmeterol tedavisinin etkisiz olduðu ve algýlamanýn
genç astýmlýlara göre düþüklüðünün devam ettiði
görülmektedir. Yaþlý astýmlýlarda tedaviye raðmen
düþük algýlamanýn bulunmasý bu grupda
egzaserbasyonu geç farketme ve yetersiz tedavi
uygulama riskinin devam ettiðini düþündürmektedir.
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AS20 deðerleri*
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2.27± 0.25 2.07± 0.29

0.7

0.2

0.7

0.3
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