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Ozet

Amag: Bu ¢algmanin amaci, ¢cocuk acil poliklginde uygu-
lanan &ir astim atgl tedavisinde, oral prednisolona kar-
sin inhaler steroid etkintini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Calisma randomize cift kor, ¢ift plase
kontrolli olarak yurutulmgtir. Agir siddette astim afa
olan 215 ya arasinda 70 cocuk 2 gruba randor
edilmistir. ilk gruba (Prednisolon grubu) salbuta
(0.15 mg/kg) ve budesonid plasebo (serum fizyk)
yarim saat arayla toplam 3 dozda nebulize egljltadav
basinda da tek doz oral prednisolon (2 mg/kg) veigtir.
ikinci gruba (Budesonid grubu) salbutamol (0.15 my
ve budesonid (15Q@) yarim saat arayla toplam 3 do
nebulize edilmj, tedavi bainda da tek doz prednisol
plasebo tableti (laktoz) verilgtir. TUm hastala 2 sac
boyunca monitorize ediliglerdir. Hastalar tedavi énct
ve sonrasi pulmoner indeks skoru, oksijen saturasye
solunum fonksiyon testleri (FEV,FVC, FEV; /FVC,
FEFs.75) ile deserlendirilmigtir.

Bulgular: Her 2 tedavi grubunun klangic paraetreler
birbirine benzemektedir. &r astim atginda gelen her
grup hastada pulmoner indeks skoru, solunum fgok
testleri (FEV, ,FVC, FEV, /FVC,FERs.9 ve oksijel
saturasyonlari  derlendirildiginde baglangica gor
onemli diizelme olmy 2 tedavi grubu arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamh fark Bunmamstir. Tedavi maliyet
acisindan deerlendirildiginde budesonid grubun
prednisolon grubuna gore 4 kat daha fazla harcama y
pildigi gordlmistur.Ayrica sistemik steroidlerin uygula-
ma zorlgu inhaler tedavide yanmamgtir.

Sonug: Sonug olarak; @r astim atgindaki hasterda inhale
steroidler en az oral steroidler kadar etkilidirlldoim
kolaylklari bir Gstlnliik olmasina gmen, yiksek mali-
yetleri ilk basamak tedavide yer almalarini zgrtanak-
tadir.

Anahtar Kelimeler: Akut astim atay,
Inhaler steroid,
Oral steroid

T Klin Allerji-Astim 2003, 5:25-29

Summary

Purpose: The aim of this study was to evaluate the effica
nebulized budesonide compared to oral prednisatane
ly in the emergency room management of severe &
attack treatment.

Materials and Metods: We conducted randomized, doi
blind, double placebo controlled trial. 70 childrel
years to 15 years of agwith severe attacks of astl
were randomized into two groups. First group (Pisxin
lone group), received nebulized salbutamol (0,1%0
and nebulized budesonide placebo (normal salinleal
hourly intervals for three doses and a single ddsma
prednisolone (2 mg/kg) before nebulization and B¢
group (Budesonide group) received three doseglaf n
lized salbutamol (0,15mg/kg) and nebulized budiek
(150Qug) at half hourly intervals and a single dos
placebo prednisolone tablet (lacpdefore nebulizatic
All patient were monitered for about 2 hours. Pre
posttreatment pulmonary index scoréSP oxygen sat
ration, lung function tests (FEV,FVC, FEV; /FVC
FEFs.75 were evaluated.

Results: The baseline characteristics of theotgroups we
similar. There wasn’t a statistically significiadiffer-
ence between the two groups in lung function
(FEV,, FVC, FEV, /IFVC, FEFRs5.79, pulmonary inde
score and oxygen saturation with severe attackstf a
ma. Treatment price for budesonide was 4 time expe
sive than prednisolone treatment. In addition,icliff
ties practice of systemic steroids hadn’t beendit
inhaler steroid.

Conclusion: The data show nebulized budesonide to
least as effective as oral steroid in severeerkatior
of childhood asthma. Highly price treatment wasadlis
vantage for using inhaled budesonide despite epsity
tice.

Key Words:Acute asthma attack,
Inhaler steroid,
Oral steroid
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Uluslararasi tani ve tedavi uglaaporuna go- Tablo 1. Tedavi gruplarina gore hasta ozellikleri
re, &iIr astim atgl ile bavuran hastalara oksijen

ve kisa etkili inhale, agonist tedavisi ile seza- Prednibsolon Budesbonid P
manli olarak sistemik steroid tedavisi dejlamak (he35) (n=35)
gerekmektedir (1). Ozellikle cocukluk ygrubun- Yasgr:'giyet 6.0:3.6 5.a3.1 0.19
da sistemik steroidlerin uygulama zgfluve sis- Erkek 21 24
i ilarini ; Kiz 14 11
temlk.yan etkllerlm_n olma5|, akut gtalfta_k} hasta- .. ciresi (qiin)* 1 3 4
larda inhaler steroidlerin kullanimi ile ilgili g 2 22 20
3 7 8
malarin bglamasina neden olngwr. Bu calsma- >4 3 3

lar genelde hafif ve orta derecedildetli akut Son 6 ayicinde
Bronkodilator gereksinimi

ataktaki hastalarda yurattlrtir. olan atak sayis!
) . i 1 9 8
Bu nedenle biz degar derecedegiddetli astim 2 14 13
atazl ile acil poliklinigine gelen cocuklarda oral % 5 10
(prednisolon) ve inhaler steroid (nebulize (F;Llilrnoner indeks " 868.4(1) (83;18()) 8;11(3551(;)0 %%73
. . .. . . sijen saturasyonu . - . - .
budesonid) etkingiinin ilk 2 saatlik kagilastirma-  pev g 7 s, erenno’ 050
sini ¢ift kor, cift plasebo kontrollii randomize bir FVC (%) 61.0:16.0 5310 066
. FEV:/ FVC (%) 71.0t8.2 72.61.0 0.12
calisma ile aratirmayi planladik. FEFos.7s 38.0613.0 36.6160  0.37

Atak suresi*: Yakinmalarin kag giin dncelbaigi
Gereg ve YOntem
Bu calsma Gazi Hastanesi ¢ocuk acil polik-
linigine, Nisan-Kasim 2001 tarihleri arasindas-ba
vuran 2-15 ya arasinda, @r siddette astim afa almis olma.

olan 70 hasta lizerinde yap!ktm. Calsma randomize cift kor, cift plasebo kont-
Hastalarin cagmaya alinma kriterleri rolli olarak yurutulmgtur. Her 2 tedavi grubunda-
ki hastalara tedavi kmda steroidle € zamanli
, olarak, nazal kandl ile 1-2 litre/dak oksijen vie 1l
2. Brorsial astim tanisi alngiolma, [Hastalar-  g5ate 20 dakika ara ile (3 kez) nebulize salbutamo
da astim tanisi; 2-7 yarasi grupta oyki ve fizk o 15 mg/kg/doz verilngtir. Calismaya dahil edil-

inceleme; 7 ypve tzeri grupta Solunum Fonksi-  yq kriterlerine uyan hastalar rastgele yéntemle 2
yon Testinde FEYde 200 pg salbutamoldan 15 tegavi grubuna ayriingiardir.

dak. sonra en az %12 diuzelme olmasi ile konul- ) .
° 1. Prednisolon grubu: Aktif ila¢c olarak oral

mustur (2-4)] steroid (2 mg/kg prednisolon) ile ayni anda plasebo
3. Son 6 ay iginde bronkodilator tedavi ihtiya- jnhaler steroid,

cI gOsteren bir veya daha fazla atak gecirme 6yki-
sl olmasi (Tablo 1),

1.2-15 yg arasinda olma,

2. Budesonid grubu: Aktif ilag olarak

nebulizer steroid (150Qug budesonid) ile ayni
4. Agir atak tamisinin ayni doktor tarafindan anga plasebo oral steroid ajtardir.

saptanmasi(, Huzursuzluk, istirahatte nefes darli-
gl mevcut olmasi, takipne,stkardi, inspiryum ve
ekspiryum da vizing, yardimci solunum kaslarinin
kullanimi. PEF <50, Sa91 (2,5)]

Hastalarin ¢calismaya alinmama kriterleri

Aktif ilaglar: Prednisolon tablet: 16 mg metil
prednisolon iceren, 20 tabletlik blister ambalajkar
bulunmaktadir. 1 kutunun fiyati:5.657.300 TL
(Nisan-Kasim 2001)

Budesonid sidspansiyon: 1 ml'de 250g

1.Pnomoni,  larenjit,  yabanci  cisim pudesonid siispansiyonu igeren 5 adet respid, |
aspirasyonu, kalp hastali gibi ciddi akut veya gecirmez folyo zarfta bulunmaktadir.4 adet folyo
kronik sistemik bir hastalik vag, zarf (20 respil) 1 kutu icinde satiimaktadir. 1 ku-

2.Son 24 saat icinde oral veya inhaler steroid tunun fiyati: 21.768.000 TL (Nisan-Kasim 2001)
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Plasebolar: Plasebo oral steroid tabletler, 156
mg laktoz, 32 mg avicel pH 101, 9 mg primojel, 3
mg compritol 888 (laktoz tab) icermekte olup, Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde hazirlagtmi
Plasebo inhaler steroid i¢in %0.9 NaCl iceren
izotonik sollsyon (serum fizyolojik) uygulama
esnasinda inhaler steroidden ayirt edilenggmi
Aktif ilag ve plasebolar benzer digérinimde
ambalajlanarak A ve B grubu olacsékilde 6nce-
den bir hergire tarafindan hazirlangtir. Calsma
tek doktor tarafindan randomize yontemle cift kor
olacak sekilde yuarutulmigtir. Hastanemiz etik
kurulundan izin alinmgtir (Tarih:11/04/01 Say1:20-
2158, N0:9).

Degerlendirmeler, tedavi 6ncesi ile tedavinin
2. saatinde yapilmgtir. Pulmoner indeks skoru (6),
oksijen saturasyonu (pulse oksimetri, kontron
minimon 7138 plus) ve solunum fonksiyon testle-
rinde FEV,FVC, FEV/FVC,FERs 75 (MIR, Sen-
sor Medics 2130, USA) tedaviye yanitigaéden-
dirmede kullanilmytir.

Sonuglarin istatistiksel analizi SPSS-10 prog-
rami kullanilarak yapilmgtir. Sonuglar ortalama
standart deviasyon (SD) olarak verigtm. Yas ve
cinse gore dalimin gruplar arasinda fark olup
olmadgina ki-kare testi ile bakilrgtir. Prednisolon

Zihre KAYA ve Ark.

Bulgular

Bu calsmaya @ir derecedsiddetli astim ata-
ginda olan 70 cocuk alingtir. Hastalarin tima
calismayl tamamlamtir. Hastalarin c¢agmaya
alindiklari anda yagrubuna gore dalimlari 2-5
yas arasinda %51, 6-15 yarasi % 49 olup, bu
cocuklarin %64 erkek, %36’s! kizdir.Her 2 tedavi
grubunda toplam 45 erkek, 25 kiz hasta olup, cin-
siyet acisindan anlamh fark gorulmektedir
(p<0.05).Ancak ysgrubu dgilimina bakildginda
2-5 ya arasinda 36, 6-15 yaarasinda 34 hasta
olup, hasta sayisi bakimindan anlamh fark goril-
memektedir. Solunum fonksiyon testi 6syae
Uzeri ¢ocuklarda, her bir grupta 17 ¢ocuk olmak
Uizere toplam 34 ¢coga uygulanmytir. Prednisolon
ve budesonid gruplari arasindsslbagic dgerle-
rinde yag, oksijen saturasyonu, FEV FVC,
FEV,/FVC, FERss ve pulmoner indeks skoru
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmstmi
(Tablo 1).

Prednisolon ve budesonid gruplari icingira
derecedsiddetli astim atgy ile gelen hastalarda,
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bakilan pulmoner
indeksleri, oksijen saturasyonlari ve solunum fonk-
siyon testlerindeki zaman icinde dizelme her bir
grup icin anlamh bulunmyur (Tablo 2). Pulmoner
indeks skorlari, oksijen saturasyonlarl ve solunum

ve budesonid grubunda, her parametrenin tedavfonksiyon testlerinde tedavi gruplari arasinda da

Oncesi ve sonrasi geimi ‘tekrarli 6lcimlerde 2
yonlu varyans analizi’ kullanilarak incelenytii.
Solunum fonksiyon testindeki her parametglese
tirilmi s 6rnekler icin ‘t testi’ ile, pulmoner indeks

fark bulunmamytir (Tablo 3).

Tedavi maliyeti dgerlendirildiginde, budeso-
nid grubunda yer alan 35 hastaya, toplam
111.350.000 TL olarak hesaplanan budesonid sus-

skorunun ve oksijen saturasyonunun gruplar arapansiyon kullaniingtir. Prednisolon grubunda ise

sindaki farki ise ‘Mann Whitney U testi’ ile ger-
lendirilmistir.

5 hasta ilaglarini alir almaz kusgtw. Bu nedenle
5 tablet fazladan kullanilgtir. Fazla kullanim da

Tablo 2. Agir atakla gelerhastalarda tedavi etkiglinin grup ici dgerlendirilmesi

Prednisolon grubu (n=35)

Budesonid grubu (n=35)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Pulmoner indeks 6.4 (3-10) 1.3 (1-4) 0.00 7.1(3-10) 1.3(1-4) 0.00
Oksijen saturasyonu (%) 88.0 (85-90) 93.0(91-96) 0.00 88.1(85-90) 93.1(91-96) 0.00
FEV: (%) 56.@12.0 72.0:12.0 0.00 51.Gt11.0 70.0:10 .0 0.00
FVC (%) 61.@16.0 79.0: 14.0 0.00 53.G: 1.0 73.0t16.0 0.00
FEV./FVC 71.:8.2 85.G: 8.5 0.00 72.81.0 86.0t12.0 0.00
FEF 2575 38.:13.0 57.0t 23.0 0.00 36.0: 16 .0 50.G:22.0 0.00
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Tablo 3. Agir atakla gelen hastalarda, tedaviénc hasta alinmgi ve 24 saat sireyle izlengtir. Cift

si ve sonrasi farklarin gruplar arasigkiastiriimasi kor, cift plasebo kontrollii yontemle 24 saat icinde
bir grup hastaya toplam 20Q@ inhaler budesonid
Pfed”isfé%” grubu Budes_%fgd grubu 8 saat aralarla, gér gruba 2 mg/kg oral
Pulmoner indeks (n_5.1) (n—5.2) 8.66 prednisolon bglangicta tek doz olarak verilgtir.
Oksijen saturasyonu (%) 5.0 5.0 0.62 24 saatlik tedavinin sonunda semptom skoru ve
FEV; (%) 16.6: 0.0 19.60.1 0.34 . .
FVCI(%) 18620 20610 048 _solunum fonksiyonlarn (FEY balangic dgerlg.n
FEVY/FVC 14.6:0.0 14810 078 ile kasilastinidiginda her 2 grupta anlamli dizel-
FEF2s7s 19.6:10.0 14.860 089 me old@gu saptanmtir (10). inhaler steroidleri

sistemik steroidlerle karastiran 2 ayri ¢ocuk ca-

lismasi daha bulunmaktadir. Bu 2 galada orta

ve gir ataktaki hastalar birlikte @erlendirilmis-
dikkate alindginda, prednisolon grubunda yer alan lerdir. Devidayal ve arkagirinin yapmy oldukla-
35 hastaya toplam 40 tablet ilag kullangnalup ' ¢alsmaya 2-12 ymarasindaki 80 hasta alinmi
maliyet 28.500.000 TL olarak hesaplagtm Sonug - Gift kor, randomize yontemle nebulize
olarak budesonid grubunda, prednisolon grubunabudesonid verilip, ilacin 6 saatlik etkigili oral

gore 4 kat fazla harcama yapgogorilmistr. prednisolon ile kawlastiriimistir. Bunun igin tim
hastalar 6 saatlik izlem boyunca semptom skoru,
Tarti sma pulmoner indeks skoru ve PEFR dlgumleri ile de-
Hastanemizde akut astim gtaedavisi ulusla- gerlendirilmiglerdir. Nebulizer budesonid grubun-
raras! tani ve tedavi uzlaraporunda belirtildi da, 6 saat icinde semptom ve pulmoner indeks
gibi uygulanmaktadir. Buna goresia astim atg skorundaki diizelme oral prednisolon grubundan

ile gelen cocuklara éncelikle oksijen ve kisa étkil Onemli oranda daha yuksek bulurytwr. PEFR

B, agonistten olgan tedavi ile ¢ zamanli olarak Olciminde 2 tedavi grubu arasinda fark buluna-
sistemik steroid de kmnmaktadir. Sistemik mMamstir (11). Sung ve arkaglarinin yapmy ol-
steroidler oral ya da parenteral verilebilmektedir duklari calsmaya orta ve @r atakta 6 ay-18 ya
(1). Steroidler, brop diiz kas hiicresinde beta-2 arasinda 44 hasta alirgir. Cift kor randomize
reseptor sentezini arttirarak beta adrenerjik ajanl  Yontemle inhaler budesonid verilip, ilacin 4 séatl
bronkodilatér yaniti arttinir. Rer taraftan  €tkinligi plasebo ile kanlastinlmistir. Her hastaya
submukozal salgi hiicrelerine gadan etki ile 1 mg/kg oral prednisolon ve nebulize salbutamol
solunum vyollarindaki mukus sekresyonunu ve so-(0.15 mg/kg) 3 dozda 1 saat boyunca vestmi
lunum yollari mikrovaskuler permeabilitesini azal- 1edavi bainda 24 hastaya 2 mg nebulize
tirlar. Ayrica steroidler nitrik oksiti sentezleyen Pudesonid tek doz, 20 hastaya ise nebulize
nitrit oksit sentaz enzimini inhibe ederek nitrik Pudesonid plasebo (2 mg) verilii. 4 saatlik
oksit sentezini azaltir. Bu da mukozal édem ve iZzlem sirasinda sadece pulmoner indeks skoru ile

inflamasyonun azalmasina neden olur (7-9). degerlendirmeler yapilngtir.Bu degerler 4 saat
sonunda, bgangic dgerleri ile kagilagtirildiginda

. Galsmamiza da 2-15 yaarasm@a ar astlm ._her 2 tedavi grubu icin anlamli diizelme giduve
atgzinda gelen 70 hasta oral ya da inhaler steroid ile

davi edildikten 2 B dirildising gruplar arasi fark olmagh bulunmytur (12). An-
tedavi edildikten sagt sqr?raged en |r|' |g|r_1 g cak astiml hastalarda ilac etkigihi arastiran ca-
gruplar arasinda tedavi etkigiliagisindan istatistik-

| olarak anlamii bir fark bul lismalarda siklikla kullanilan semptom skorlama
sel olarak anlamli bir fark bulunmagtir (p<0.05). ve pulmoner indeks gerlendirmeleri hastaya ve

Literatirde @r astim atginda inhaler  degerlendiren doktora gore gigebilen subjektif
steroidleri, sistemik steroidlerle gocukluksyaru- Olctimlerdir. Solunum fonksiyonlari ise astimda
bunda kagilastiran tek cakma bulunmaktadir. altta yatan inflamasyonu daha iyi yansitan ve has-
Matthews ve arkadgé@rinin yapmy olduklari bu  taligin klinik siddeti ile daha iyi korelasyon goste-
calismada, &ir astim atginda 5-16 yaarasinda 46 ren bir parametredir. Bu nedenle klinik bulgular
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yanisira solunum fonksiyon testlerinde de gruplar3. Cherniack RM. Pulmonary function testing: Assesnaén

arasi fark olmamasi, her 2 ilacin etkgnlarasinda
onemli bir fark olmadiinin objektif gostergesidir
(13).

Calsmamizda 2 tedavi grubunda 6nemli bir 5.

ilac yan etkisi bulunmamasina kauk, prednisolon

grubunda yer alan 5 hastanin (%14) ilk doz ilagla-6

rini alir almaz kustuklarn gorulmgtiir. Bu hastalara
tekrar gizdan steroidleri verilngtir. Benzersekil-
de Devidayal (11) ve arkaglarinin yaptg calis-

mada 80 cocuktan %10'unun, Scarfone (14) ve
arkadalarinin calsmasinda da 111 c¢ocuktan
%15'nin gizdan ilaci alir almaz kustuklarn izlen-
mistir. inhaler tedavide ise uygulama ile ilgili her- g

hangi bir zorluk yganmangtir.

Gunumuzde inhaler steroidlerin kullanim ko-

layhgl yanisira akut astim agada sistemik
steroidler kadar etkili oldtu da ortaya cikarilng
tir. Ancak cagmamizda yapgmiz maliyet arg

tirmasinda her 2 tedavi arasinda c¢ok buyik farkll

oldugu dikkatimizi ¢cekmgtir. inhaler steroid gru-

bunun tedavi maliyeti 111.350.000 TL iken, oral
steroid grubunun tedavi tutarinin 28.500.000 TL 12.

oldugu gorilmigtir. Ulkemiz kaullari dikkate

alindginda, ayni etkiyi 4 kat daha yiksek maliyet-

le elde etigimiz bir ilaci ilk basamak tedavide
kullanmamizin uygun olmagini disinmekteyiz.

Bu nedenle ¢ocuk acil polikliniklerinde yuritilen
akut astim aga tedavisine oral steroidler ile de- 14

vam edilmesi gerektini 6nermekteyiz.
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