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OZET

30 hafif-orta persistan astimli hastada, bir inhale steroid
olan Budesonid ve bir lokotrien reseptor antagonisti olan
Montelukast ile bir ¢calisma planladik. Hastalarin solunum
fonksiyon testleri, kanda eozinofil ve ECP degerleri, gece-
glindiiz semptom skorlart ve AQ 20 yasam kalite skorlar
tedavi oncesinde ve 6 hafta sonunda karsilastirilds.
Calismamizin sonunda; her iki ajanla da, tedavi sonunda
tedavi oncesine gore solunum fonksiyon testlerinde istatiksel
olarak anlaml diizelmeler saptands. Iki ila¢ arasinda ista-
tistiksel olarak anlamly bir fark tespit edilmedi. Iki grupta
da, hastalarin yasam kalitesinde diizelme ¢ok iyiydi. Bu
diizelme, Montelukast’la biraz daha iyi olmakla beraber, ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi. Gece ve giindiiz semptom
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme gorildii.
Gece semptom skorundaki diizelme Montelukastla biraz
daha tyiyken, gindiiz semptomlarindaki diizelme Budesonid
ile biraz daha iyiydi. Ancak bu farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Her iki drogla da, serum ECP ve eozi-
nofilide anlamli azalma saptadik. Bu diizelme Budesonide
grubunda daha tyi olmakla beraber gruplar arasinda
anlamly bir farklilik bulunmadi.

Sonu¢ olarak: Montelukast ve Budesonid’in; solunum
fonkstyon testi parametrelerinde, yasam kalitesinde, gece ve
gundiz semptomlarinda ve serum inflamatuar belirtec-
lerinde (serum ECP ve eozinofil) benzer diizeyde diizelme
sagladigi gorildii.

Anahtar Kelimeler: Astim, inhale steroid, Montelukast,
ECP, eozinofil, yasam kalitesi skoru

SUMMARY

The comparison of Montelukast to inhaled Budesonide
in mild to moderate asthmatics.

This study is designed about the efffects of Budesonide and
Montelucast in 30 mild to moderate asthmatic patients.
Spirometric evaluations, blood eosinophil and ECP levels,
nocturnal and daytime symptom scores and quality of life
scores were compared before and after 6 months therapy. At
the end of the study: 1-Post therapetic spirometric values sig-
nificantly improved. But there was not statistically difference
between groups. 2-Improvement of quality of life scores was
wery good with both drugs a little better in Montelucast
group. 3-Symptom scores significantly improved. Nocturnal
symptoms were better with Montelucast whereas daytime
symptoms with Budesonide. But the differences were not sta-
tistically meaningful. 4-Serum ECP and eosinophils
decreased significantly. Though this was higher in
Budesonide group there was not a statistically difference
between both groups. In concusion Montelucast and
Budesonide gave rise to similar results in spirometric para-
meters, symptom scores, quality of life, eosinophil and ECP
levels.

Key Words: Asthma, inhalation steroids, Montelucast,
eosinophil, ECP, quality of life scores

SSK Istanbul Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklart Klinigi
Asistant (1), Klinik Sefi (2), Klinik Sef Yardimcisi (3),
Uzmani (4)

GIRIS

Eozinofili, astimin ve allerjik hastaliklarin karak-
teristik 6zelligidir ve hastalarinin hava yollarinda,
bronko-alveolar lavaj (BAL) sivisinda ve balgaminda
ve periferik kaninda eozinofil sayisinda ve eozinofil
kaynakli inflamatuar mediatérlerde artig saptanir (1).
Tedavide kullanilan inhale kortikosteroidler tim yas
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gruplarinda en etkili ajanlardir. Yeni bir ilag grubu
olan lokotrien reseptor antagonistleri (LRA)de tek
bagina veya steroidle kombine olarak kullanilabilir (2,
3,4, 5).

Bu calismada, daha énceden herhangi bir tedavi
almamis, yeni tan1 konmus, hafif ve orta persistan
astimli olgularda, bir inhale kortikosteroid olan
Budesonid ile, bir lokotrien reseptér antagonisti olan
Montelukast’'in, 6 haftalik tedavi sonrasinda, solunum
fonksiyon testi, serum ECP ile serum eozinofil degeri,
giindiiz ve gece semptom skorlari, ve AQ 20 yasam
kalitesine etkilerini karsilagtirdik.

MATERYAL ve METOD

Bu cahisma SSK Istanbul Egitim Hastanesinde
Kasim 2002-Mart 2003 tarihlerinde astim ve allerji
poliklinigine bagvuran hafif-orta agirhkta astim
tanis1 konan 30 hasta ile gerceklestirildi. Solunum
fonksiyon testleri (SFT) giiniin ayn1 saatinde ve ayni
kisi tarafindan yapildi. Serum eozinofil katyonik pro-
tein (ECP) degerleri, SSK Vakif Gureba Hastanesi
Biokimya Laboratuarr’nda Immulace cihaz1 ile
olciildii. Hemogram ve periferik formilleri yapilip,
eozinofil (E) % degerleri bulundu. Yasam kalitesini
degerlendirmek icin AQ 20 anket formu kullanildi.
Her evet yaniti icin 1 ve her hayir yanitina 0 puam
verildi (6). Tim degerlendirmeler tedavinin 6. haftas
sonunda tekrarlandi.

Gece semptom skorlan igin, ayda ikiden seyrek
gece semptom (1), ayda ikiden sik haftada birden az
gece semptom (2), haftada birden sik ve gecenin
bityiik kismini uyanik gecirmeye yol agan semptomlar
(3), her gece olan ve uyutmayan siddetli semptomlar
(4); giindiiz semptom skorlar: i¢in, haftada ikiden az
giinliik semptom (1), haftada ikiden sik fakat her giin
olmayan semptom (2), her giin olan fakat aktiviteyi
kisitlamayan semptom (3), her giin olan ve aktiviteyi
kisitlayan giinlik semptomlara (4) puan verildi.

Esit sayida iki gruba ayrilan hastalardan 1. gruba
(Grup P): Budesonid (Pulmicort inhaler) 2x1 puff
(400mcg/giin) ve gereginde Salbutamol (Ventolin
inhaler) 2-4 puff (200-400 mcg) verildi. 2. gruba (Grup
S): Montelukast (Singulair tab) 1x1 (10 mg) ve
gereginde Salbutamol (Ventolin inhaler) 2-4 puff (200-
400 mcg) uygulanmasi onerildi. Veriler SPSS for
Windows 10.0 istatistik paket programinda
degerlendirildi. Student’s Mann Whitney 4, ki-kare
Paired test kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin yaslar1 17-51 arasinda (ort: 34) 8
erkek, 22 kadin) olup esit sayidaki iki gruba
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dagilimln rasgele olmustur. Gruplar arasinda cin-
siyet, yas ortalamlari, atopi, gastroozefajial reflii
(GOR), siniizit varligi, tedavi éncesi serum EO ve ECP
degerleri, SFT degerleri, giindiiz ve gece semptom
skoru ve AQ20 yasam kalitesi skorlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur
(p>0.05).

Her iki grupta da tedavi sonrasi serum eozinofil ve
ECP diizeyleri tedavi oncesine gore daha distik
olmakla beraber isatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p>0.05). Grup S de yasam kalitesinin
hafif derecede daha iyi oldugu gérilmistiir. Grup P'de
tedavi sonrasinda ECP degerleri anlaml olarak
diismiistir (p>0.01). EO degerlerinde anlaml bir
degisme olmamistir (p<0.05). Grup S'de tedavi son-
rasinda EO degerleri anlamli olarak diigsmiis (p<0.05),
ECP degerlerinde anlamli bir degisme olmamistir
(p<0.05).

Her iki grubun tedavi sonrasinda FVC, FEVI,
PEF25-75 ve PEF degerleri anlamli olarak artmistir
(p<0.05 ve p>0.01); FEVI/FVC degerlerinde anlamh
bir degigsme olmamigtir (p<0.05). ki grupta da tedavi
sonrasinda giindiiz ve gece semptom skorlari ve AQ 20
degerleri anlaml olarak dismiustir (p<0.01 ve
p<0.001).

Grup P Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi ‘
>

Ortalama  SS Ortalama SS p

EO 3,49 2,39 2,93 136 | 378 |
ECP 42,02 25,36 22,84 13,27 | ,004** }
Grup S
EO 3,69 1,83 3,01 177 | 031% |
ECP 43,58 48,49 30,33 20,49 | 256 |

Tablo 1: Gruplarin tedavi sonrasi serum eozinofil ve
ECP degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Grup P Ortalama SS Ortalama SS p
FVC 90,93 14,64 98,80 14,62 | ,035*
FEV, 82,27 13,51 94,60 13,72 | ,011*%
FEV/FVC| 92,73 8,82 97,13 6,94 ,109*
PEF25-75 | 53,47 18,03 72,13 21,03 | ,002%* |
PEF 73,00 10,84 85,47 14,13 | ,016* l
Grup S
FVC 92,33 7,35 98,67 9,19 ,002%%
FEV, 86,47 6,50 92,93 7,44 ,0027%
FEV,/FVC| 94,20 5,62 95,67 4,40 ,440
PEF25-75| 60,40 15,60 70,07 15,33 | ,035*
PEF 79,33 18,20 91,73 14,43 ,001"‘“3”'“1

Tablo 2: Tedavi 6ncesi ve sonrasi SFT degerleri
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Grup P Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Ortalama SS Ortalama SS P
GCS 3,00 1,07 1,47 74 ,003**
GUNS 1,87 ,92 1,07 ,26 ,010%*
AQ 20 12,27 4,76 6,60 495 SO0 A**
Grup S
GCS 2,40 1,06 1,13 35 ,004%+
GUNS 1,93 ,80 1,20 A1 ,005%*
AQ 20 10,80 3,36 4,60 2,23 ,001#*

Tablo 3: Gruplarin semptom skorlari ve AQ 20 yasam
kalitesi degerleri

TARTISMA

Astimli hastanin izlenmesinde birden ¢ok
markirin ve klinik parametrenin kullanilmasi uygun-
dur (7). Kan ECP ve eozinofil diizeyi, astimin tan1 ve
takibindeki uygunlugu tartigmali olsa da, yaygin
olarak kullamilmaktadir. Hem Ronchi MC hem de
Prehn, kan ECP ve eozinofil diizeylerinin astimlilarda
yiksek oldugunu; ECP diizeyinin bronsiyal eozinofilik
inflamasyonun derecsini yansittigini vurgulamig
(8,9); Minoguchi ve Ishoaka LRA ile tedavi sonunda
ECP duzeylerinde azalma saptamiglardir (10, 11).

Bizim calismamizda da Montelukast ile kan eozi-
nofil degeri baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli, serum ECP diizeyi de istatistiksel olarak
anlamli bulunmayan bir diisme gostermistir.
Budesonid tedavisi ile serum ECP ve eozinofil diizey-
leri tedavi 6ncesine gore azalmis, bu azalma ECP i¢in
istatiksel olarak anlaml iken, eozinofil icin anlamh
olmamigtir. Bacci ve arkadaglarn da 3 ayhk
Budesonide tedavisiyle serum eozinofil ve ECP
degerlerinde azalma saptamigtir (12). Eozinofil
sayiminin tedaviyi izlemede yeterli oldugunu ECP
6lcumunin gerekmedigini belirten ¢alismalar
yaninda her ikisinin de takip igin énemini vurgulayan
caligmalar da vardir (8, 9, 12, 13).

Miamato T ve arkadaslar1 267 hafif-orta astimlh
hastada 100-400 mcg/giin dozundaki Budesonidin
cabuk etkili iyi tolere edilen bir ilag olup plaseboya
gore, gece-giindiiz semptom skorlarinda, solunum
fonksiyon testlerinde ve astim kontroliinde belirgin
dizelme sagladigini bildirmiglerdir (14).

Lokokrien reseptor antagonistlerinin, hafif-orta
astimin tedavisinde, inhale steroidlere ek olarak kul-
lanilmas: gerektigini savunanlar gibi (3); bu ilaglarla
astim kontroliniin saglandigini ve tek bagina kul-
lanilabilecegini bildiren ¢ok sayida calisma da mev-
cuttur (2, 14, 15, 16). Spector SL ve arkadaslan

FEV1’deki dizelmenin, gece ve gindiz semptom-
larindaki azalmanin ve beta 2 agonist ihtiyacinin, ple-
seboya oranla anlamli derecede daha iyi oldugunu
yaymlanmiglardir (17). Stelmach I ve arkadaslar1 39
hafif-orta astimli ¢ocukta Mantelukast'in serum eozi-
nofil ve ECP diizeylerini diisiirdigiini, bronsial asir
cevab1 azaltarak anlamli klinik yarar sagladigim
bildirmiglerdir (18).

Busse ve Meltzer arastirmalarinda, Fluticason
propionat ile Montelukastin etkinliklerini
kargilastirilmis, solunum fonksiyon testlerinde
diizelme ve klinik iyilesme, Fluticasonun daha etkili,
yan etki oranlarinin benzer oldugu saptanmistir (19,
20). Duchare arkadaslari, 1996 ve 1999 yillan
arasinda LRA’lerle Beclametason 400 mcg ve
esdegerindeki diger inhale steroidleri karsilastiran
meta analizde kortikosteroid alan gruplarda, FEVI,
semptom skorlari, gece uyanmalari, ek ila¢ kullanimi
ve yasam kalitesindeki diizelmelerin daha anlamh
oldugunu bildirmislerdir (21). Yine Ducharme ve
Szeflerin arastirmalarinda inhale steroid kullanan-
larda, akciger fonksiyonlari, semptom sikligi, yagsam
kalitesi daha iyi ve beta 2 agonist ihtiyacinin daha az
oldugu saptanarak; giinde 400 mcg Beclametazon
esdegerlerinin, LRA'lardan daha etkili olduklar sonu-
cuna varmiglardir (21, 22). Demsey OJ, hafif persistan
astimhilarda dusik doz steroidlerle, LRA’lar
kargilagtirmiglar; her iki ila¢ grubunda da akciger
fonksiyonlarinda, anlamh diizelme oldugunu ancak
steroid grubunda solukta NO, kan eozinofil, serum
ECP dizeyi, plazma E-selektin dizeyi, PEF
degerinindeki diizelmelerin daha belirgin oldugunu
saptamiglardir (23).

Bizim ¢aligmamizda iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulmadik. Budesonid ile, FEV1 v PEF 25-75
deki diizelme, Montelukast’a gore biraz daha iyi
olmakla beraber, PEF’'deki diizelmenin az da olsa
Montelukast’la daha iyi oldugunu gordik. Ancak,
gruplar arasinda solunum fonksiyon testleri
acisindan, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. Calimamizin sonuglari, 2001 yilinda Williams
B ve arkadaslarinin arastirmasina benzemektedir.
268 hafif-orta astimli hastada, erigkinler i¢cin giinde
iki kez 200 mcg Beclametazon ve 10 mg Montelukast;
cocuklar icin ise giinde iki kez 100 mcg Beclametazon
ve 5 mg Montelukast ile 3 ay sireli yapilan bu
caligmada, iki ilacin da klinik faydalarmin benzer
oldugu saptanmistir (24).

Bizim ¢alismamizda hem grup P de ve hem de
grup S de AQ 20 de tedavi ile diizelme goriildii ve bu
dizelme istatistiksel olarak da anlamliydi. Grup S de
bu diizelme Grup P’den biraz daha iyi olmakla
beraber, gruplar arasinda yasam kalitesi yoniinden
istatistiksel bir farklhilik saptamadik. Gece semptom
skorlarindaki diizelme, Montelukast ile biraz daha
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iyi; gindiiz semptom skorundaki diizelme ise
Budesonid grubunda daha iyi olmakla beraber, bu
diizelme istatistiksel olarak anlaml degildi.

Bizim c¢alismamizda da, her iki grubu ayn ayn
degerlendirdigimizde iki ilacla da tiim takip parame-
trelerinde diizelme oldugunu goérdiikk. Ancak bu
diizelmeler solunum fonksiyon testlerinde (FVC,
FEV1, PEF, PEF 25-75), gece semptom skoru, giindiz
semptom skoru, AQ 20 yasam kalitesinde iki grup i¢in
de anlaml iken, eozinofil diizeyindeki diizelme sadece
Grup S de, serum ECP diizeyindeki diizelme ise
sadece Grup P de istatistiksel olarak anlamlhiydi. Bu
sonuclara gore hafif-orta astimli vakalarda, l6kotrien
reseptor antagonistlerinin inhale kortikosteroidler
kadar etkili astim kontroli sagladigina ve her iki
ajanin da hafif-orta astimin kontrol edici tedavisinde
secilebilecegini diisiiniiyoruz.
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