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OZET

Bu calisma, inhale steroid kullanimina ragmen semptomatik olan bronsiyal astimli ¢ocuklarin tedavisinde formoteroliin
astim semptomlari iizerindeki etkisini ve yan etkilerini saptamak i¢in yapildi.

Hafif persistant ve/veya orta siddette astimi olan ve 400 g/giin inhale budesonid kullanimina ragmen semptomlar sii-
ren 15 ¢ocuga alt1 hafta siireyle formoterol turbuhaler (giinde iki kez 9 g) verildi. Calisma dénemi boyunca hastalar
baglangicta, iiciincii ve altinct haftada degerlendirildi, giinliik astim semptom skorlarina ve PEF ol¢iimlerine bakilds,
spirometrik Sl¢timler yapildi. Altr haftalik formoterol tedavisi siiresince hastalarin astim semptom skorlarinda azalma
ve giinliik PEF (ekspiratuar doruk akim hiz1) diizeylerinde yiikselme gozlendi. Spirometrik él¢iimlerden FVC (zorlu vi-
tal kapasite) ve FEV (bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim) diizeylerinde artis saptandi, PEF ve MEF,5 ;5’te (zorlu
vital kapasitenin %25 ile 75’i arasindaki ortalama akim) degisme gozlenmedi. Bir hastada ila¢ kullanimindan sonra bas
dénmesi, bir hastada tremor saptandi. Bulgularimiz diizenli steroid kullanimina ragmen semptomatik olan ¢ocuklarda
kronik astim semptomlarini kontrol etmede formoteroliin etkili oldugunu ve 6énemli bir yan etkisinin olmadigin1 gos-
termektedir.
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ABSTRACT
Clinical Efficacy of Formoterol in Children With Bronchial Asthma

This study was conducted to determine the role and side effects of formoterol in the treatment of children with bronc-
hial asthma who are symptomatic, despite regular use of inhaled corticosteroids. Formoterol turbuhaler (9 g twice a
day) were given to 15 children with mild persistent or moderate asthma for six weeks, who were still symptomatic des-
pite use of 400 ng/day inhaled budesonid. The patients were evaluated with daily asthma symptom scores and PEF va-
lues, and spirometric measurements were done at the beginning, third and sixth weeks of the therapy. Asthmatic symp-
tom scores decreased and daily PEF values increased with formoterol treatment. In spirometric measurements, an inc-
rease in FVC and FEV; were found while there was not any significant change in PEF and MEF,5 ;5 values. Dizziness
in one patient and tremor in another was observed. Our findings suggest that inhaled formoterol is effective in cont-
rolling chronic asthma symptoms in children who are symtomatic despite regular use of inhaled corticosteroids.

Key words: asthma, formoterol, beta-2 agonist, child, symptom score

Inhale beta-2 agonistler semptomatik astim tedavisinde te-
mel ilaclardir. Uzun etkili beta-2 agonistlerin kullanima gir-
mesiyle, bu ilaglarin uzun siiren bronkodilator etkinligi ve uy-
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gulama kolayligi, astim tedavisinde yeni gelismeler saglamig-
tir [1-3]. Inhale budesonidle birlikte giinde iki kez formotero-
lin diizenli kullanimmnin astimin kontroliinde iyilesme ve
alevlenme hizinda azalma sagladig1 gosterilmistir [4]. Bu ne-
denle astim tedavi rehberlerinde yiiksek doz kortikosteroid-
lerle monoterapi yerine ve semptomatik olan hastalarda ste-
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roid dozunu artirmaktansa almakta olduklart inhale steroidle-
re ek olarak uzun etkili beta-2 agonist kullanimi énerilmekte-
dir [5]. Ancak bu ilaglarin antiinflamatuar etkisi olmadigin-
dan, tek baglarina kullaniminda dikkatli olunmasi ve inhale
kortikosteroidlerle optimum antiinflamatuar etkinin saglan-
masindan sonra tedaviye eklenmeleri énerilmektedir [6].

Erigkinlerde yapilan caligmalarda inhale kortikosteroid
dozunu artirmak yerine ya da yiiksek doz kortikosteroid kul-
lanimina ek olarak, uzun etkili beta-2 agonist kullaniminin
astim kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir [7]. Cocuklar-
da astim tedavisinde uzun etkili beta-2 agonist kullanimina
iligkin ¢alismalar azdir. Bu ¢aligmalarda uzun etkili beta-2
agonist kullaniminin belirgin bronkodilatér etkisinin oldugu,
astim semptom skorlarinda azalma ve PEF diizeylerinde yiik-
selme sagladigi, ayrica 6nemli yan etkisinin bulunmadig gos-
terilmistir [8].

Calismamizda diizenli ve uygun dozda inhale steroid kul-
lanimina ragmen semptomatik olan, hafif persistant veya or-
ta siddette astimda inhale steroid tedavisine ek olarak inha-
le formoterol kullaniminin astim semptomlarina etkisini ve
yan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk-Alerji poliklinigi tarafindan, Kasim 2001-Ocak 2002
tarihlerinde, hafif persistant veya orta siddette astim1 olan
ve giinde 400 g budesonid tedavisi alan 6-16 yaglarindaki
(ortalama: 9.46+2.77 yi1l) 15 hastada yapilmistir. Hastalarin
hepsinin egzersizle artan oksiiriik ve nefes darlig1 yakinma-
lart vardi. Hastalarin astim siddeti Amerikan Toraks Derne-
gi'nin brongiyal astim i¢in yayimladigi siniflamaya gore ya-
pilmistir [9]. Hastalara, calismaya alinmadan énce Aller-
gopharma prik testi ile ev tozu akarlar1 (D. farinea, D. pte-
ronyssinus), ot polenleri (Holcus lanatus, Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Phleum pratense, Poa pratensis, Festuca pra-
tensis), tahil polenleri (Hordeum vulgare, Avena sativa, Seca-
le cereale, Triticum sativa), erken donem ¢iceklenen agag po-
lenleri (Alnus glutinosa, Corylus avellana, Populus alba, Ul-
mus scabra, Salix caprea), orta dénem ciceklenen agac po-
lenleri (Betuca verrucosa, Fagus silvatica, Quercus robur, Pla-
natus orientalis), yabani ot polenleri (Artemisia vulgaris, Ur-
tica dioica, Taraxacum vulgare, Rumex acetosa, Plantago lan-
ceolata), zeytin agaci polenleri (olea europa), cam agaci po-
lenleri (pinnus), hayvan tiiy/epitelleri (Hamster, kopek, tav-
san, kedi, kobay), mantarlar (Alternaria tenvis, Botrytis cine-
rea, Clodospor herbarum, Curvularia lunata, Fusarium monili-
forme, Helminthosporium halodes, Aspergilus fumgatus, Mucor
mucedo, Penicillum notatum, Pullularia pullulans, Rhizopus
nigricans, Serpula lacrymans), kakao ve hamambdcegine
(cocroach) karst deri testleri yapilmistir. Sonuglar Aas ve
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Belin ¢lciitlerine [10] gore degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin fizik muayeneleri yapildiktan
sonra ¢alisma hakkinda agiklamalar yapildi. Alti haftalik ca-
lisma dénemi boyunca hastalar baslangigta, ticiincii ve altin-
ct haftalarda tekrar degerlendirildi. Baglangigta vital bulgular
kaydedildi (tansiyon arteriyel, solunum sayisi, nabiz), fizik
muayene yapilarak eslik eden hastalik olup olmadig1 saptan-
di. Turbuhaler ve PEF metrenin kullanimi 6gretildikten son-
ra doruk akim metre (Ferraris “pocket peak” flowmeter) ile
PEF olciimleri yapildi. Hastalarm giinliik astim semptom
skorlarini (olagan giinliik aktivite, sabah okstiriigii, nefes dar-
lig1, gece uykudan uyanma siklig1, dksiiriik bulgularmin agir-
ligina gore 0’dan 3’e kadar numaralandirildi), PEF diizeyleri-
ni ve ilag¢ kullanimi sirasinda gelisen yan etkileri kaydetme-
leri istendi. Spirometrik o©lctimler (FVC, FEV,, PEF,
MEF;5_75) ZAN marka cihazla (ZAN 100 Flowhandy II) ya-
pildi. Hastalara almakta olduklari inhale steroid tedavisine
ek olarak, giinde iki kez 9 ng formoterol (Oxis Astra Zeneca)
turbuhaler verildi. Sabah ila¢ kullanmadan énce PEF &l¢iim-
leri (art arda 3 kez yapilarak en yiiksek olciilen diizey yazildi)
ve bir giin 6ncesinin astim semptom skorunun degerlendiril-
mesi istendi. Hastalarin ilaglart kullanirken akut astim atag:
gecirmesi durumunda kisa etkili beta-2 agonist kullanimi
onerildi. Uctincii ve 6. haftalardaki degerlendirmeler ve spi-
rometrik dlciimler de sabah saat 8.30-9’da yapildi.

Hastalar tigiincii ve altinct haftalarda tekrar degerlendiri-
lerek vital bulgular1 kaydedildi, fizik muayeneleri yapildi.
PEF olciimleri ve spirometrik lciimler tekrarlandi. Yan etki
ve uyum acisindan hastalar degerlendirildi.

Tedaviye uyum saglamayan, turbuhaleri etkili bir bicimde
kullanamayan, PEF metreyi kullanamayan, baslangictaki fi-
zik muayane sirasinda USYE ve akciger enfeksiyonu sapta-
nan ve astim ataginda olan hastalar caligmaya alinmadi.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizde Friedman iki yonlii varyans analizi
kullanildr. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi. Friedman testinde farklilik saptandiginda istatistiksel
anlamhilik diizeyi diistiriilerek Wilcoxan testi ile ikili kargilas-
tirmalar yapildi. Deri testi pozitif ve negatif grup kargilastiril-
masinda Mann Whitney U testi kullanild:.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 15 hastanin (8’i erkek [%53.3], 7’si kiz
[9646.6]) yas ortalamast 9.46+2.77 yil, astim nedeniyle izlem
siiresi 19.53+10.07 aydi. Hastalarin 8’inde (%53) deri testi,
cevrede yaygin bulunan antijenlerin en az birine kars1 pozi-
tif, 7 (%47) hastada ise negatifti (Tablo I). Hastalarm hepsi-

nin diizenli inhale steroid tedavisine ragmen giinliik aktivite-
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Tablo I. Hastalarin baz1 6zellikleri

Hasta No Yag(yil)/cinsiyet Astim tanisi ile izlem siiresi (ay) Tedavi/giin Deri Testi
13/E 24 Budesonid 400 ng Negatif
2 7/K 26 Budesonid 400 ng Ot polenleri, mantarlar, hayvan
tity ve epitelleri
3 11/K 12 Budesonid 400 ug Negatif
4 9/K 16 Budesonid 400 ug D. farinea,
D. pteronyssinus
5 10/E 7 Budesonid 400 ng Negatif
6 9/E 15 Budesonid 400 ug Ot polenleri, D. farinea,
D. pteronyssinus

7 9/K 30 Budesonid 400 ug Negatif

8 9/E 4 Budesonid 400 ng Ot ve tahil polenleri

9 6/K 18 Budesonid 400 ug Negatif

10 9/E 17 Budesonid 400 ng Ot polenleri, mantar

11 13/E 30 Budesonid 400 ng D. farinea, D. pteronyssinus

12 1/E 4 Budesonid 400 ug Negatif

13 7/K 30 Budesonid 400 ng Ot polenleri, hayvan tiiy ve epitelleri

14 1/E 36 Budesonid 400 ng Negatif

15 16/K 24 Budesonid 400 ng Ot ve tahil polenleri
Tablo II. Astim semptom skoru ve akciger fonksiyon testleri

Baslangic 3. hafta 6. hafta P

FVC (%) 81 (40-113) 90 (54-103) 90 (80-117) 0.030
FEV{ (%) 89 (47-117) 99 (61-111) 99 (90-126) 0.030
PEF (%) 83 (44-115) 94 (56-145) 93 (72-114) 0.157
MEF;5.75 (%) 91 (48-41) 94.7 (54-187) 97 (73-128) 0.526
PEF L/dk (PEF metre) 260 (100-140) 320 (180-440) 334 (180-700) 0.001
Astim semptom skoru 1.9 (1-7) 1.2 (0-5) 0.9 (0-3) 0.036

*Friedman Testi.

lerini etkileyen, ozellikle egzersizle artan nefes darligi, cabuk
yorulma ve oksiiriik yakinmalart vardi.

Caligma siiresi boyunca 2 (%13) hastada kriptik tonsillit,
1 (%6.6) hastada siniizit, 1 (%6.6) hastada sugicegi, 6 (%40)
hastada USYE saptandi. Siniizit saptanan ve deri testinde ev
tozu akarlarma karst pozitif reaksiyonu olan 1 hastamizda
(4 nolu hasta) tedavinin ilk haftasinda akut atak gelismis
olup, ek olarak inhale kisa etkili beta-2 agonisti kullanmast
gerekti.

Caligma dénemi boyunca tiim hastalarin formoterol kulla-
nimina uyumlari ve toleranslari oldukga iyi bulundu. Hasta-
larin tansiyon arteriyel ve nabiz diizeylerinde anlamli degisik-
lik saptanmazken, solunum sayisinda normal sinirlar i¢inde
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kalmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degisiklik sap-
tand1 (sirastyla p=0.69, p=0.61, p=0.026). iki (%13) hastada
ila¢ kullanimu ile iligkili olabilecegi diisiiniilen yan etki sap-
tandi. Bunlardan birinde ila¢ kullaniminin ardindan bas
dénmesi, diger hastada ise tremor goriildii. Hastalarin astim
semptom skorlarindaki diizelmeye paralel olarak, ¢zellikle eg-
zersiz kapasitelerinin arttig1 ve kendilerini daha rahat hisset-
tikleri belirlendi. Hastalarin astim semptomlarina verdikleri
puanlar basglangig, tigiincii ve altinci haftalarda karsilastirildi-
ginda, altinci haftada istatistiksel olarak anlamli azalma sap-
tandi (p<0.03) (Sekil 1). Hastalarin ¢alisma baslangicinda,
{iclincii ve altinci haftalardaki PEF metre ile l¢iilen PEF dii-
zeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis
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ASTIM SEMPTOM SKORU

TARTISMA

Formoterol uzun etkili bir bronkodila-
tordir. Tedavi rehberlerinde inhale kor-

tikosteroid kullanimina ragmen sempto-
matik olan hastalarda steroid dozunu ar-

LA

tirmak yerine, tedaviye formoterol ek-
lenmesi onerilmektedir [7]. Formotero-

SEMPTOM SKORU

AV fw

liin kisa ve uzun etkili oldugu, bu neden-
le astim tedavisinde tiim basamaklarda
t _— diizenli ya da gereksinim aninda kulla-
LJ/.\-! nimda etkin oldugu, belirgin bir yan et-
| kisinin bulunmadig1 gosterilmistir [11].

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda, for-
| moteroliin egzersizin indiikledigi astimda
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faydali olabilecegi, PEF’i artirabilecegi,
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bronsiyal hiperreaktiviteyi azaltabilecegi
6. Hafta

gosterilmistir [12]. Cocuklarda formote-

Sekil 1. Astim semptom skorundaki giinliik degerler.

roliin etkinligini aragtiran bir ¢aligmada
formoterol ve steroid, steroid ve plasebo
verilen gruplar kargilagtirildiginda for-

PEF DUZEYLERI

moterol alan grupta astim semptom sko-

runda azalma, PEF'de artma gosterilmis

olup, bronsiyal hiperreaktivitede degisik-
lik saptanmamigtir. Ayrica FVC, FEV,

Fu' r"i:u..f" W\

de de degisiklik gdzlenmemistir [13].

Calismamizda, hastalarm astim semp-

et f’u’l /

tom skorlar1 ve PEF diizeyleri tedavinin
baglangig, iigiincii ve altinct haftalarinda

PEF L/dk

kargilagtirilmig ve istatistiksel olarak an-

laml1 degisiklikler saptanmigtir. Caligma-
| mizda plasebo verilen grup olmadigindan

astim alevlenmesi ve yasam kalitesi iize-

rindeki etkisini degerlendiremedik. An-

cak, calismamiz sirasinda bir hastada
akut astim atag1 gelismistir. Bu hastaya,

1. Hafta

2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta

5. Hafta

ek olarak kisa etkili beta-2 agonisti veril-

6. Hafta L .
migtir. Hastalarimizin hepsi, astim semp-

Sekil 2. PEF metre ile 6lgiilen PEF hizindaki giinliik degerler.

saptandi (p<0.001) (Sekil 2). Spirometrik bulgular: karsilas-
tirlldiginda FVC ve FEV,’de istatistiksel olarak anlamli artig
saptanirken MEF;5 ;5 ve PEFde anlamli artig saptanmadi
(Tablo I1). FVC ve FEV,’de gozlenen bu artig altinci haftada
daha belirgindi (sirasiyla p=0.03, p=0.012).

Deri testi pozitif olan 8 hasta (%53) ile negatif olan 7 has-
tanin (%47) astim semptom skorlari, PEF diizeyleri ve solu-
num fonksiyon testleri arasinda tedavi boyunca anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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tom skorlarindaki diizelmeye paralel ola-

rak, egzersiz sirasinda daha iyi olduklari-

nt belirtmiglerdir. Solunum fonksiyon

testi parametrelerinden FVC ve FEV,’de
anlamli artig gosterilmistir. Bu artig hastalarin semptomlarin-
daki diizelme ile paralellik gostermekteydi. MEF,;5.75’te tigiin-
cii haftadan itibaren artig goriilmekle birlikte, bu istatistiksel
olarak anlamli degildi.

PEF metre ile 6lgiilen PEF degerlerinde tedavi sonunda an-
lamli degisiklikler olmasina ragmen, solunum fonksiyon test-
lerinde 6lgiilen PEF diizeyinde anlamli degisiklikler gozlenme-
mistir. Cocuklarda PEF metre ile astimin izlenmesine iligkin
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caligmalarda, atak sirasinda PEF metre kullaniminin tedaviyi
yonlendirmede etkili oldugu, ancak hastaligin izlenmesi sira-
sinda dogru sonuglar1 yansitmadigi gosterilmistir [14,15]. Bi-
zim ¢alismamizda, PEF metre kullanimiyla ¢lgiilen PEF diizey-
leri, tiger haftalik dénemlerde, her giiniin ortalamasi alinarak
degerlendirilmigtir. Solunum fonksiyon testindeki diizey ise
kontrollerde (3. ve 6. haftalarda) art arda yapilan ti¢ 6l¢iimde
en yliksek saptanan diizeylerin degerlendirilmesiyle elde edil-
mistir. Bu nedenle PEF metre ile saptadigimiz ortalama diizey,
hastalarin giinliik PEF degiskenligini yansitmaktadir.

Formoteroliin pulmoner olmayan etkilerini aragtiran bir
caligmada kalp hizinda, kan basincinda ve kardiyak morfolo-
jide belirgin bir degisiklige yol agmadigi, tremorda artig goz-
lendigi, bunun da iskelet kaslarinda beta-2 reseptor uyarisin-
dan kaynaklanabilecegi belirtilmigtir [16]. Caligmamizda, bir
hastada, ilac¢ aldiktan sonra bag dénmesi, bir hastada da tre-
mor saptanmistir. Hastalarin tansiyon arteriyel ve nabiz hiz-
larinda istatistiksel olarak artig saptanmamigtir; solunum sa-
yilarinda istatistiksel olarak artig saptanmakla birlikte bu ar-
tig normal smuirlar igerisindedir.

Caligmamizda steroidle beraber plasebo alan kontrol gru-
bu olusturamadigimizdan, astimda atak sikligini azaltmada
formoterol tedavisinin etkinligini degerlendiremedik. Bizim
hastalarimizdan sadece birinde (4 nolu hasta) ¢aligma déne-
minde astim atagi gelismis olup, aldig1 tedaviye ek olarak ki-
sa etkili beta-2 agonisti kullanilmistir.

Caligmamizin kig dénemine rastlamasi nedeniyle hastalari-
mizda USYE sik gozlenmistir. Bu nedenle hastalarimizin semp-
tom skorlarinda daha belirgin azalma gozleyemedigimizi ve
PEF’lerinde cok belirgin artig saglanamadigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, calismamizda hasta sayisinin az olmasina
ragmen, cocuklarda steroidle birlikte kullanilan formotero-
liin kullaniminin kolay oldugu, belirgin yan etkisinin goriil-
medigi ve tedavide etkili olabilecegi goriilmiistiir.
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