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Ozet

Summary

Amag: Calismamizda orta-persistan astimli hastalarda inhale

Fluticasone Propionate (FP) ile Budesonide (B)'in etkin-
likleri ve lokal yan etkilerini prospektif olarak karsilastir-
may1 amagladik.

Materyel ve Metod: Calismaya dahil edilen 42 orta-persistan

astiml1 hasta 2 gruba randomize edildi. Hasta gruplarinin
arasinda baslangica ait klinik ve demografik ozellikler
olarak fark yoktu (p>0.05). Birinci gruptaki hastalara
(n=21) FP (ortalama 1476+194 mcgr/giin), 2. grup
(n=21) hastaya ise B (ortalama 1571£160 mcgr/giin) bas-
landi. Calismanin 3. giiniinde, 1. haftasinda, 1. aymnda ve
3. aym sonunda kontrollere ¢agirilan hastalar solunum
fonksiyon testleri (FEV,, PEF, FEF,5_75), giinliik inhale
3, agonisti kullanim sayilar1 ve lokal yan etkiler yoniin-
den degerlendirildi.

Bulgular: Calismanin sonunda 1. gruptaki hastalarin FEV|,

PEF, FEF,5.75 diizelme ve giinliik inhale 3, kullanim
sayisindaki azalma yiizdeleri baslangica gore sirasiyla
%29.7, %50, %55.9 ve %68.7 olurken , 2. grubunkiler
%29.8, %43.5, %52.4 ve %59.4 olarak gerceklesti
(p>0.05). Calisma boyunca 1. gruptaki 4, 2. gruptaki 3
hasta seste bozulma, orofarenjial kandidiazis veya bogaz
irritasyonu nedeniyle sikayette bulundu (p>0.05).

Sonug: Calismaya dahil edilen astimli hasta gruplar1 arasinda

FP ve B'nin etkinlik ve lokal yan etki insidans1 yoniinden
fark bulunmamistir. Her iki ilacin da orta-persistan astim-
11 hastalarin tedavisinde ayni derecede giivenilirlikle kul-
lanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Astim, Fluticasone propionate,

Budesonide, Karsilastirma
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Objective: In our study, we aimed to compare prospectively

the efficacy and local side effects of inhaled Fluticasone
Propionate (FP) and Budesonide (B) in patients with
moderate-persistent asthma.

Material and Methods: Forty-two moderate-persistent asth-

matic patients, included in the study, were randomised
into 2 groups. There was no initial difference between
the groups with regard to their clinical and demograph-
ical properties (p>0.05). The first group (n:21) was pre-
scribed FP (1476+£194 mcg/day) and the second group
(n:21) was prescribed B (1571£160 mcg/day). Patients,
invited for follow-up on the 3rd day, 1st week, 1st
month and at the end of the 3rd month, were evaluated
with spirometry (FEV,, PEF, FEF,5.75), decrease in
their daily need for inhaled 3, agonist and local side ef-
fects.

Results: At the end of the study, in comparison with the be-

ginning, mean percentage of improvement in FEV, PEF,
FEF,5_75 and decrease in daily need for 3, agonist use be-
came 29.7%, 50%, 55.9% and 68.7% respectively for the
Ist group and 29.8%, 43.5%, 52.4% and 59.4% respec-
tively for the second group (p>0.05). During the study,
4 patients in the 1st group and 3 patients in the second
group complained of hoarseness, orofarengial candidiasis
and throat irritation (p>0.05).

Conclusion: With respect to the efficacy and incidence of

local side effects of FP and B, no difference was found
between the groups of asthmatic patients included in
the study. We think that the both drugs can be utilised
with the same degree of confidence in the treatment of
the patients with moderate-persistent asthma.

Key Words: Asthma, Fluticasone propionate,

Budesonide, Comparison
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Bronsial astim basta eozinofiller olmak iizere
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inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve ¢esitli aller-
jenlere karsi artmis non-spesifik hava yolu du-
yarliligi ile karakterize havayollarinin kronik infla-
matuar bir hastaligidir. Bugiin i¢in inhale kortikos-
teroidler (KS), astim tedavisinde kullanilan en et-
kili anti-inflamatuar ilaglardir (1). Bronsial astimda
yaklagik 30 yildir kullanilan inhale KS'lerle isten-
meyen yan etkilerin daha az goriildigii basarili te-
daviler miimkiin olabilmistir (2).

Inhale KS'lerin diizenli ve bilingli kullanim ile
bronsial astimli hastalarda havayollarinin du-
yarlilig1, bronkodilatatorlere olan ihtiyag, havayol-
larindaki inflamasyon, akut ataklar ve hastaneye
yatis sayilart azalmaktadir (3-5). Su anda kullanilan
etken maddeleri farkli bir ¢ok inhale KS preperati
mevcuttur. Bu preparatlarin hepsinin birbirinden
farkli glukokortikoid reseptdr kinetikleri, far-
makokinetik ve farmakodinamik profilleri
oldugundan, hangisinin hangi dozlarda en etkili ve
daha az yan etkiye sahip oldugu yoniindeki tartis-
malar her gegen giin artarak devam etmektedir
(2,6).

Fluticasone Propionate (FP) ve Budesonide
(B)'in yaygin olarak kullanilan inhale KS'ler
icerisinde en etkili preparatlar olduklar1 goriisii
giderek agirlik kazanmaktadir (5,7,8). Bu klinik
calismada randomize secilmis 42 orta-persistan
astiml1 hasta tizerinde FP ve B'den hangisinin daha
etkin ve daha az lokal yan etkiye sahip oldugunu
prospektif olarak arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Inoénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Arastirma Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine ardisik olarak
bagvuran toplam 56 orta-persistan astimli hasta ii-
zerinde yapildi. Kirkiki hasta ¢alismay1 tamamladi.
Tim hastalarin astim teshisleri, var olan astim
semptomlarinin ve astim Oykiilerinin ATS'nin
(American Thoracic Society) koymus oldugu
kriterlere uygun olmasi ile konuldu (9). Hastalarin
hicbirisi sigara i¢gicisi degildi. Hastalarin en az 6 ay-
dir inhale steroid iceren astim tedavisi goriiyor ol-
malar1 ve 1) Her giin semptomlarinin olmasi, 2) Eg-
zazerbasyonlarin gilinliik aktiviteleri ve uykuyu
etkiliyor olmasi, 3) Gece semptomlarinin haftada
1 kezden fazla olmasi, 4) FEV1 degerinin bekle-
nenin %60'mdan biiyiik, %80'inden kiiciik olmasi
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kriterlerinden en az birinin varligi ile orta-persistan
astimli olmalar1 caligmaya diger dahil edilme
kriterleri olarak kabul edildi (10).

Ardigik olarak bagvuran hastalar randomize
olarak 2 gruba ayrildiktan sonra, randomize olarak
1. gruptaki hastalara giinliik 750-2000 mcg arasi
FP (1476£194 mcg) (Glaxo Wellcome- Flixotide
diskus 250 mcg), 2.gruptakilere ise 800-2000 mcg
B (1571160 mcg) (Astra-Pulmicort turbuhaler
200 mcg) baslandi (p>0.05). Ayrica tiim hastalara
uzun etkili bir inhale 3, agonisti olan Salmeterol
(Glaxo Wellcome- Serevent diskus 50 mcg) giinde
2 kez kullanmak kosulu ile regete edildi. Hastalarin
arada semptom giderici olarak kisa etkili inhale 3,
agonisti kullanmalart giinlik kullanim sayilar
kaydedilmek sart1 ile serbest birakildi.

Hastalar ¢calismanin 3. giiniinde, 1. haftasinda,
1. ayinda ve 3. ayinda kontrollere ¢agrilarak giinliik
ortalama kisa etkili inhale P, agonist kullanim
sayilar1 ve solunum fonksiyon test sonuglari
kaydedildi. Daha sonra 1. ve 2. gruptan elde edilen
bu veriler karsilastirilmak sureti ile bronsial astim
tedavisinde FP ve B'den hangisinin daha etkin
oldugu degerlendirildi. Ayrica hastalar her kont-
rolde lokal yan etkiler yoniinden sorgulandi.

Caligmanin istatistiki analizleri SPSS paket
programi kullanilarak Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Sayisal veriler ortalama degerler olarak ve
+SD (standart deviasyonlar) ile birlikte verildi.
0.05'ten kiiciik P degerleri istatistiki olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya toplam 56 hasta dahil edildi. Ondort
hasta kontrollere gelmeme, yanlis ila¢ kullanma ve
akut alevlenmelerden dolay1 ¢alisma dis1 birakildu.
Calismay1 tamamlayan 42 hastanin 17'si erkek, 25"
kadin olup yas ortalamalar1 48.9+14.7 idi. 1. grup
ve 2. grup'taki hastalara ait demografik ve klinik
ozellikler ile kullanilan inhale KS dozlari Tablo
1'de gosterilmis olup gruplar arasinda baslangica
ait istatistiki bir farklilik yoktur (p>0.05).

Hastalarm 3. giin, 1. hafta, 1. ay ve 3.ay kont-
rollerinde elde edilen ortalama FEV,, PEF ve
FEF,5_;5 degerleri FP kullanan 1. grup i¢in sirasiyla
(baslangi¢ FEV1'i %66.1£7.6) FEV,: %79.5+£12.7,
%79.3£18.2, %78.5£23.2 ve %85.7+£19.5; PEF

7



Hakan GUNEN ve Ark.

ORTA-PERSISTAN ASTIMDA INHALE FLUTICASONE iLE BUDESONIDE’IN KARSILASTIRILMASI

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve inhale kortikosteroid dozlari

Yas£SD* (y1l)

Hastalik stiresi £SD (y1l)

Inhale kortikosteroid dozlar1 £SD (mcg*)

Grup 1 (n=21, FP¥) 46,8+17,6 12,629,8 1476194
Grup 2 (n=21, B*) 51,0+11,1 14,1496 15712160
P >0,05 >0,05 >0,05

FP: Fluticasone propionate, B: Budesonide, SD: Standart deviasyon, mcg: Mikrogram

Biitlin ortalama degerler £standart deviasyonlari ile verilmistir

Tablo 2. Gruplarin baslangig, 3. glin ve 3. ay kontrol periyotlarindaki spirometrik diizelmeleri ile giinliik 3,

agonisti kullanim sayilarindaki azalmalar

Grup 1 (FP*) Grup 2 (B¥*) P
Baslangi¢c FEV, (ml) 1,64+0,19 1,65+0,12 >0,05
Baglangi¢c PEF (ml) 3,09+0,81 3,21+0,61 >0,05
Baslangi¢c FEF,5.75 (ml) 1,14+0,30 1,06+0,23 >0,05
Baslangic inhale 3, kullanim sayis1 3,2+1,3 3,241,2 >0,05
3. glin FEVy (ml) 1,96+0,31 2,06+0,39 >0,05
3. giin PEF (ml) 3,97£1,06 4,16£1,32 >0,05
3. glin FEF,5.75 (ml) 1,40+0,54 1,38+0,51 >0,05
3. glin inhale 3, kullanim say1st 1,7+1,7 1,1£1.0 >0,05
3. ay FEV| (ml) 2,12+0,48 2,14+0,52 >0,05
3. ay PEF (ml) 4,63+1,25 4,61+1,49 >0,05
3. ay FEF,5.75 (ml) 1,77+0,78 1,62+0,84 >0,05
3. ay inhale 3, kullanim sayis1 1,0+1,3 1,3+1,5 >0,05

FP: Fluticasone propionate, B: Budesonide

Biitlin spirometrik parametrelerdeki ortalama degerler mil,litre ve +standart deviasyonlari ile verilmistir.

degerleri (baslangic PEF'i 43.9+11.6): %56.5+15.0,
55.8+15.8, %59.2+18.1 ve %65.9+17.9 ; FEF,5.45
(baslangi¢ %33.8+9.0): %41.6+16.2, %45.8+18.6,
44.8+24.3 ve %52.7423.5 olarak bulundu. B kul-
lanan 2. grup i¢inse FEV, degerleri (baslangi¢
%66.8+5.2): %83.3+15.9, %81.5+17.2,
%81.1+x18.8 ve %86.7+21.4; PEF degerleri
(baslangic  PEF'i  %45.7£8.7):  %59.2+18.8,
%356.5+17.7, %61.0£18.9 ve 65.6+21.3 olurken
FEF,s_;5 degerleri (baslangic FEF,s 551 %31.7£7.2):
%41.1£15.3, %41.5+15.3, 41.1+18.6 ve 48.3+25.3
bulundu. Giinliikk yasam kalitesinin direkt bir
gostergesi olan giinliik inhale kisa etkili B, agonisti
kullanim sayilar1 ise ortalama olarak 1.grup igin
(baslangic 3.2+1.3) ayni kontrol periyotlarinda
1.7£1.7, 1.1£1.3, 1.5£1.9 ve 1.0£1.3; 2. grup iginse
(baglangi¢ 3.2+1.2), 1.1£1.0, 1.0£1.0, 1.2£1.0 ve
1.3£1.5 oldu. Gruplarin baslangig, 3. giin ve 3. ay
kontrol periyotlarindaki biitiin spirometrik para-
metrelerdeki ortalama degerleri mililitre olarak ve

+ standart deviasyonlari ile Tablo 2'de verilmistir.
Gruplarin kontrol periyotlarindaki ortalama FEV,
PEF ve FEF,s.;5 degerleri ve giinliik inhale kisa et-
kili 3, kullanim sayilarindaki degisimler sekil 1'de
gosterilmistir. Her grubun kendi igerisinde biitiin
parametrelere gore baslangic ve 3. ay degerleri
karsilastirmalari istatistiki olarak anlamli derecede
iyilesme oldugunu gostermistir (Tablo 2)
(p<0.001).

FP ve B kullanan hasta gruplar birbirleriyle
spirometrik diizelmeler ve gilinliik inhale kisa etkili
B, kullanim sayilarindaki azalmalar yoniinden
karsilastirildiginda higbir kontrol periyodunda
gruplar arasinda istatistiki farklilik bulunmamistir
(p>0.05). Sekil 1'den de anlasilacagi gibi kullanilan
kargilastirma parametrelerindeki erken donem ilag
kullaniminda hizli bir iyilesmeyi, yavas ama kalict
ve belirgin bir uzun donem iyilesmesi takip et-
mistir. Final degerleri itibariyle 1. grubun FEV,,
PEF, FEF,s55 ve giinliik kisa etkili 3, agonisti kul-

T Klin Allerji-Astim 2001, 3
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Sekil 1. Gruplarin kontrol periyotlarindaki FEV1 ytizdeleri ve
B, agonist kullanimlarindaki azalmalar.

lanimindaki azalma yoniinden ortalama diizelme
yiizdeleri sirasiyla %29.7, %50, %55.9,ve %68.7;
2. grubunkiler ise %29.8, %43.5, %52.4 ve %59.4
oldu. Ugiincii ay sonunda diizelme oranlar: itibari
ile FP ve B arasinda fark bulunamazken (p>0.05),
caligmanin sonunda FP kullanan 14 hasta (%67), B
kullanan 13 hasta (%62) orta-persistan astimdan
hafif astima ge¢mistir (p>0.05). Her grubun kendi
icerisinde biitliin parametrelere gore baslangi¢ ve 3.
ay degerleri karsilastirildiginda istatistiki olarak an-
lamli derecede iyilesme oldugu gorilmistiir
(p<0.001). Lokal yan etkiler yoniinden yapilan
degerlendirmede ise (seste kalinlagsma, bogaz irri-
tasyonu, orofarenjial kandidiazis vs.), ¢alisma
boyunca FP kullanan 4 hasta ile B kullanan 3 has-
tada minimal lokal yan etki saptanmis olup, hasta-
larin higbirisi bu nedenle ¢aligmay1 yarim birak-
mamigtir (p>0.05).

Tartisma

Toplam 42 orta-persistan astiml1 hastada FP ve
B kullanimlarindan hangisinin daha etkin ve giive-
nilir oldugunu arastirmak amaci ile yaptigimiz
prospektif klinik ¢alismanin sonucunda, astimda
onemli spirometrik parametrelerdeki diizelmeler
(FEV,, PEF, FEF,s_45); glinliik kisa etkili inhale 3,
kullanim sayisindaki azalma ve lokal yan etki insi-
dansi yoniinden FP ve B kullanan her iki hasta
grubu arasinda belirgin farklilik saptanmadi. Ayrica
3 aylik takip periyodu sonunda FP kullanan 14 has-
ta (%67) ve B kullanan 13 hasta (%62), orta-persis-
tan astimdan hafif astima gecgecek derecede
diizelme gostermistir.

Daha 6nce yapilan FP ve B'nin etkinliklerinin
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karsilastirildigr yurtdist calismalarda her iki ilag
lehine de bildirilen sonuglar olmasina ragmen genel
kan1 FPmin B'ye gore daha dstiin oldugu
yoniindedir (3.,4,8,11-14). Yurti¢i calismalarda ise
erigkinlerde FP'nin B ile esdeger klinik ve SFT
degerlerinde diizelme sagladigimi gosteren calis-
malar oldugu gibi (15,16), FP'nin ¢ocukluk ast-
masinda B ve beklametazon dipropionattan daha
uistiin etkinlige sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur (17). Bizim ¢alismamizda her iki
ilacin spirometrik 6l¢iimlerle saptanan diizelmeleri
yoniinden higbir periyotta gruplar arasinda istatis-
tiksel bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte
onceki ¢aligmalarin sonuglarina paralel olarak her
iki ilacin kullaniminda da hizl bir erken diizelmeyi,
yavas ama kararlt bir uzun donem diizelmesi takip
etmistir (Sekil 1) (3,14). Her grubun kendi
icerisinde biitlin parametrelere gore baslangi¢c ve
3. ay degerleri karsilagtirmalar1 istatistiki olarak an-
lamli derecede iyilesme oldugu yoniindedir.

Heinig ve ark. (3) basta olmak tizere FP ve
B'nin etkinliklerinin karsilastirildigr bir ¢ok calis-
mada en Onemli karsilastirma parametrelerinden
birisi olarak kullanilan giinliik inhale kisa etkili 3,
agonisti kullanim sayisindaki azalma bakimindan
FP kullanan gruplarin sonuglar1 genellikle daha
iyidir (3,13-18). Bizim calismamizda gruplar
arasinda bu dogrultuda bir fark saptayamadik.
Diger taraftan astimda tedavinin amaci hastayi te-
davi baglangicindaki astim evresinden daha asagiya
¢ekerek ila¢ dozlariny, ilag sayisini ve kullanim sik-
ligin1 miimkiin oldugunca azaltmaktir. Dolayistyla
tedavi stireclerinde tek bagina SFT parametrelerinin
bir miktar diizelmesi eger hastanin evresi
diistirtilemiyorsa ¢ok fazla anlam ifade etmemekte-
dir. Bu yonden karsilastirildiginda ¢aligmamizda
FP kullanan hastalarin 14'tiniin (%67), B kullanan
hastalarin ise 13'liniin (%62) evresi orta-persistan
astimdan hafif astima diigmiistlir ve gruplar arasin-
da fark yoktur.

Seste bozulma, orofarenjial kandidiazis ve
bogaz irritasyonu gibi lokal yan etkiler, inhale
steroid kullanan hastalarin yaklasik %5'inden azin-
da goriiliir, nadiren de ilag¢ kullanimini biraktiracak
diizeyde ciddi seyirli olabilir (19). Bizim calis-
mamizda da bu tip sikayetler FP kullanan hastalarin
4'inde ve B kullanan hastalarin 3'{inde goriiliirken
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hicbir hastada inhale KS'nin kesilmesini gerektire-
cek diizeyde olmadi. 1500 mcg tizerinde uzun siire
kullanilan inhale KS'lerin ¢ok diisiik oranlarda
hipotalamik- pituitary- adrenal aks tizerinde bask1
olusumuna bagl sistemik komplikasyonlar, kemik
erimesi, glokom ve katarakt olusumuna sebebiyet
vermesi gibi yan etkilerin oldugu bilinmektedir
(20,21). Biz de daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada
uzun siireli diisiik doz inhale KS kullaniminin géz
ici basincinda genel olarak belirgin yiikselmeye
yol agmamasina ragmen KS kullanimina kars1 has-
sas bir astimli hasta alt grubunda agik acili gloko-
ma sebebiyet vermeden yliksek g6z ici basincina
neden oldugunu saptamistik (22). Bagka bir calis-
mamizda ise dnceden steroid kullanim Oykiisii ol-
may1ip uzun siireli yalnizca diisiik doz inhale KS
kullaniomi olan grupta posterior subkapsiiler
katarakt (PSK) insidansinda artis saptamamis an-
cak inhale KS kullanimu ile birlikte arada sistemik
KS kullanan astimli hastalarda ise PSK insidansini
yiiksek bulmustuk (23). Bu ¢alismamizdakine ben-
zer kisa stireli yiiksek doz inhale KS kullaniminin
sistemik yan etkilerinin klinik olarak Onemli
oldugunu gosterebilen galisma sayist oldukga azdir
(24). Bu ylizden arastirmamizda sistemik yan etki-
leri degerlendirmedik.

Sonug olarak, yiiksek doz inhale FP ve B kul-
lanan orta-persistan astimli hastalarin spirometrik
parametrelerdeki diizelme, giinliik kisa etkili inhale
B, kullanim sayisindaki azalma ve lokal yan etki in-
sidans1 yoniinden yapilan karsilagtirmalarinda fark
olmadigimi ve FP ve B kullanan hastalarin astim
evresinin 3 aylik takip ve tedavileri sonunda ayni
oranda diistiriilebildigini saptadik. Biz her iki ilacin
da etkinlik ve lokal yan etki insidansi yoniinden
esdeger oldugu ile aralarinda giivenilirlik ve kul-
lanim tercihi yoOniinden fark bulunmadigini
diisiiniiyoruz.
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