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Nedokromil sodyum (NDS);hafif persistan astimda semptom kontrolini saglamak
amaciyla kullarmlan giivenilir ve etkili bir anti-inflamatuar ajandir.

Amacg: Bu ¢alisma, orta persistan astimli hastalanin tedavisinde NDSnin rolind
arastirmak amac ile randomize, prospektif ve plasebo kontrollii olarak yapilmistir.
Materyal ve Metot: Poliklinidimize ardisik olarak basvuran orta persistan astimli 30
hasta, randomize (¢ gruba ayrilmustir. Birinci gruba (n=11) inhale 1800 mcg/gin
budesonid ve uzun etkili inhale bir B, agonistin (Salmeterol) yam sira lizumu halinde
kullanacakiar kisa etkili inhale B> agonistten (Terbutalin) olusan standart tedavi verilirken,
fkinci gruba (n=10), birinci grubun kullandiklarina ek olarak plasebo NDS, ticinci gruba
(n=9) birinci grubun tedavisine ilaveten NDS verildi. Hastalann timibirinci hafta, birinci
ay ve dgincii ayda kontrollere ¢agrlarak baslangigta ve kontrollerinde spirometrik
Olciimleri yaprldi. Tiim hastalardan;semptomiarim ve kisa etkili 3. agonist ihtiyagiarini
yazmalar i¢in gtinlik bir form doldurmalarn istenerek, her kontrolde semptom skorlamalar
yapilal.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ortalamalar ve ortalama hastalik sdreleri agisindan fark
yoktu (p>0.05). Birinci, ikinci ve digiinci gruplarda baslangic semptom skorfarr sirasiyla
13.00, 12.80 ve 12.88 iken (p>0.05), dgincii ayin sonunda semptom skorlar 5.71, 5.87
ve 7.00 bulundu (p>0.05). Gruplar arasinaga hem baslangig, hem de tedavi sonuglarn géz
Oniine alindidinda iyilesme oranlarr  agisindan  FVC, FEV:, FEV/FVC ve FEFsrs
parametrelerinde istatistiki olarak anlamii farkiar saptanamadi (p>0.05).

Sonucg: Baslangictaki ve ¢alismanin sonundaki semptom skorfar-sofunum fonksiyon
testleri kiyaslandiginda, NDSnin orta persistan astimli hastalarin tegavisine ofumiu bir
katkisr bulunmarmustir.

Anahtar kelimeler: Astim, nedokromil sodyum, etkinlik

Utility of nedocromyl sodium in the treatment of moderate persistent
asthmatic patients

Nedocromyl! sodium (NDS), used to control symptoms in the treatment of mild persistent
asthma, is a safe and effective anti-inflammatory agent.

Objective: This study was planned as prospective, randomised and placebo controlled
to determine the efficacy of NDS in patients with moderate persistent asthma.

Material and Method: Thirty patients with moderate persistent asthma, who
consecutively applied to our clinics, were randomised into three groups. While prescribing
the first group (n=11) a standard regimen including budesonide 1800 mcg/day, long
acting B. mimetic (salmeterol), and a short acting [ mimetic (terbutalin) when
necessary, the second group (n=10) was given the same treatment of the first group and
additional placebo NDS and the third group (n=9) was given the same treatment of the
first group and NDS itself. All patients were called for the controls at the first week, the
first month and the third month, and their spirometric examination was done during these
controls and at the beginning. All patients were asked to fill a daily registry card
questioning their symptoms and need for short acting B mimetic, then their symptom
scoring was done at every control.

Results: Regarding the mean age and mean duration of the disease, there was not any
statistically significant difference between the groups (p>0.05) While their mean
symptom scores were 13.00, 12.80, and 12.88 respectively at the beginning, it became
5.71, 5.87, 7.00 respectively at the and of the third month (p>0.05). Considering their
initial and final values of FVC, FEV;, FEV/FVC and FEF:s» there was no statistical
significant difference between the groups (p>0.05).

Conclusions;comparing initial and final symptom scores and spirometric parameters, no
additional positive effect of NDS in the treatment of the patients with moderate persistent
asthma could not be demonstrated.
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Orta persistan astimli hastalarin tedavisinde nedokromil sodyumun yeri

Astim bronsiale (AB) havayollarinin kronik
inflamatuar bir hastalididir. Kronik inflamasyon,
hastaligin patogenezinde ¢ok Onemli bir yere
sahip oldugu icin inhale steroidler AB’nin
tedavisindeki temel ilaglardir.'

Nedokromil Sodyum (NDS), hemen hicbir yan
etkisi olmayan &zellikle hafif persistan astimda
ve cocuklarda AB tedavisinde kullanilan, inhale
steroidlere goére zayif etkili nonsteroidal anti-
inflamatuar bir ilagtir. Etki mekanizmasi tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte, NDS'nin
cesitli inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu ve
bu hiicrelerden mediatr salinimini inhibe ettigi
gosteren calismalar mevcuttur.>* Insanlarda
indiiklenmis  bronkospazmin  &nlenmesinde
benzer bir ila¢ olan sodyum kromoglikattan 4-
10 kat daha giiclidiir.> Ozellikle hafif persistan
AB'li yetiskin hastalarda yapilan klinik c¢alis-
malar, NDS ile yapilan tedavinin semptomlar
lizerinde etkisinin hizli oldugunu, akciger
fonksiyonlarini iyilestirdidini ve hava yollarinin
nonspesifik duyarlihdini azalthgini gdstermek-
tedir.®’

Bugiine kadar NDS'nin orta persistan astimli
hastalarda etkinligini arastiran ¢ok az sayida
galisma yapilmistir. Bu galismanin
amaci;yiiksek doz inhale steroid kullanan orta
persistan astimli hastalarin mevcut tedavilerine
NDS ilave edilmesinin, hastalarin semptom
kontroliine ve solunum fonksiyonlarinin diizel-
mesine ilave bir katkisi olup olmayacadini
prospektif ve plasebo kontrollii olarak arastir-
maktir.

MATERYAL ve METOT
Bu prospektif klinik c¢alisma, poliklinigimize
ardistk olarak basvuran, 30 orta persistan

astimli  hasta lizerinde Haziran-Eylil 1999
tarihleri arasinda yapildi.

Tablo 1. Hastalarin semptom skorlama tablosu.

Orta persistan astim tanisi igin;hastalarin son
bir ayda her giin ronkodilatatér ilag kullanimina
ihtiyag duymasi, gece semptomlarinin haftada
birden fazla olmasi, semptomlarin giinliik
aktiviteyi ve uykuyu etkilemesi, PEF veya
FEV:'in normalin %®60-80 arasinda olmasi ve
giinlik PEF degiskenliginin %30 ve {izerinde
olmasi kriterlerinden en az birinin mevcudiyeti
sart kosuldu.?

Randomize olarak ii¢ gruba ayrlan hastalarin
hepsi daha 6nceden diizenli olarak 1000-1500
Mg/giin inhale budesonid ve uzun etkili bir 3,
agonisti kullaniyor olmalarina ragmen semptom
kontrolii saglanamamis hastalardi. Birinci gruba
inhale 1800 pg/giin budesonid, uzun etkili 3,
agonist (Salmeterol) ve luzumu halinde
kullanacaklari inhale kisa etkili bir B, agonistten
(Terbutalin) olusan tedavi verilirken, ikinci
gruba birinci grubun kullandi§i tedaviye ek
olarak placebo NDS, iiclincii gruba ise birinci
grubun kullandidi tedaviye ek olarak standart
16 mg/giin dozunda NDS baslandi. Her (g
hasta grubu da birinci hafta, birinci ay ve
ticinci ayda ara kontrollere cadirilarak,
solunum fonksiyon testleri vyapildi. Tim
hastalardan;semptomlarini ve kisa etkili 3
agonist ihtiyaglarini yazmalari igin giinliik bir
form doldurmalan istendi. Giindiiz ve gece ne
siklikta astim semptomlari yasadiklar, ka¢ kez
kisa etkili B, agonist ilaca ihtiyag duyduklan ve
son olarak astim semptomlarinin giinlik
yasamini nasil etkiledigi konusundaki sorular
iyiden koétiiye;birden dérde kadar puanlanarak
semptom skorlar olusturuldu (Tablo 1).

Calismanin  tlim sayisal verileri ortalama
tstandart sapma olarak verilmistir. Gruplarin
baglangictaki ve kontrol periyotlarindaki
semptom skorlari ile solunum fonksiyon testleri
dederleri gruplar arasinda her periyot icin ayr
ayn  karsilastirildi.  Calismanin  istatistiksel
analizlerinde SPSS programi yardimi ile Kruskal

1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Giindiiz astim . , Haftada 1 veya daha Her giin semptomlarn var,
semptomlarn Hig olmuyor Haftada 1'den az fazla, glinde 1'den az fakat surekli degil
Gece astim . , Ayda 2 veya daha Haftada 1’den fazla, glinde
semptomlarn Hig olmuyor Ayda 2'den az fazla, haftada 1'den az 1'den az
B, agonist ihtiyaci Hic olmuyor Haftada 1'den az Haftada 1 veya daha  Her giin ihtiyac oluyor fakat

Giinlilk yagam

. Tamamen normal
kalitesi

Ataklar haricinde
normal

fazla, glinde 1'den az
Agir aktivitelerde
zorlanma

giinde 4'ten az
Glnlik aktivitelerde
zorlanma
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Glinev ve Kizkin

Wallis Varyans Analizi testi kullanilirken,
0.05ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Birinci grupta (n=11) hastalarin yas ortalamasi
51.90+11.45, ikinci grupta (n=10) 50.30+£10.60
ve lglinci grupta (n=9) 46.11+£17.04 Il
bulundu (p>0.05). Birinci gruptaki hastalar
15.27+12.89, ikinci gruptaki hastalar
13.20+8.18, glincii  gruptaki  hastalar
13.44+10.87 yildir hastaydilar (p>0.05). Birinci
gruptaki hastalann sekizi, ikinci gruptaki
hastalarin yedisi, iiclincli gruptaki hastalarin
altisi kadindi. Her lic grubun baslangig, birinci
hafta, birinci ay ve liglincli ay semptom skorlari
Tablo 2'de goriilmektedir. Hastalarin solunum
fonksiyon testlerindeki beklenen degerler
Uzerinden her kontrol periyodunda meydana
gelen degisiklikler Tablo 3‘te gosterilmistir.
Hastalarin yasi, hastalik siireleri, baslangictaki
solunum fonksiyon testleri ve semptom skorlari
karsilastirildiinda gruplar arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Bundan baska kontrol-
lerdeki ve calismanin sonundaki semptom
skorlarinda ve solunum fonksiyon parametre-

lerinde meydana gelen diizelmeler her grup
icin ayri ayn hesaplanip iyilesme oranlari
kargilastirildiinda gruplar arasinda Kruskal
Wallis Varyans Analizi testine gore anlaml fark
bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Hafif astimda NDS tek bagina kullanildidinda,
astim semptomlarinin giderilmesinde ve hava
yolu asin duyarhhk ile PEFteki diurnal
varyasyonun azaltiimasinda oldukca etkili bir
ilactir.” Celikel ve arkadaslarinin yaptigi bir
galismada, NDS'nin hafif astimin yanisira, orta
astimli  eriskin hastalarin  tedavisinde de
kullanilmasinin %60 oraninda objektif ve
subjektif diizelme sagladigi gésterilmistir.®

Orta dereceli persistan astimda her giin diizenli
olarak bir anti-inflamatuar ilacin kullaniimasi
gerektigi  konusunda goriis birli§i vardir.
Bununla birlikte inhale steroidlerin 1000
hg/giin’lin lizerindeki dozlarda dzellikle yash ve
hassas hastalarda diisiik de olsa osteoporoz,
katarakt ve hipotalamo-pituitary-adrenal (HPA)
aksi baskilama gibi sistemik yan etkilere sebep
olma riski bilinmektedir.’

Tablo 2. Semptom skorlarinin gruplara ve zamana gére dadilimi ile gruplar arasi semptom skorlarinin karsilagtirmalari.

Grup 1 (n=11) Grup 2 (n=10) Grup 3 (n=9) P
Semptom skoru baslangig 13.00 12.80 12.88 >0.05
Semptom skoru 1. Hafta 6.22 6.50 6.62 >0.05
Semptom skoru 1. Ay 6.80 6.83 6.88 >0.05
Semptom skoru 3. Ay 5.71 5.87 7.00 >0.05

Tablo 3. Hastalarin solunum fonksiyon testleri parametrelerindeki beklenen degerler lizerinden meydana gelen degisimlerinin

kontrol periyotlarina gore dagilimi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(%beklenen) (%beklenen) (%beklenen)

FVC baslangig 81.18 80.30 83.22
FVC 1. Hafta 96.77 89.77 88.11
FVC 1. Ay 102.00 92.00 100.33
FVC 3. Ay 106.28 97.25 92.87
FEV; baslangig 62.00 61.40 62.55
FEV; 1. Hafta 78.66 71.00 73.55
FEV; 1. Ay 81.90 73.75 82.00
FEV; 3. Ay 87.28 88.00 83.87
FEV/FVC baslangig 64.18 64.00 63.11
FEV:/FVC 1. Hafta 68.77 66.44 69.22
FEV:/FVC 1. Ay 66.40 66.25 67.88
FEV:/FVC 3. Ay 87.28 74.12 75.87
FEF,s_75 baslangig 30.45 29.80 36.00
FEF25.75 1. Hafta 44,66 35.66 45.88
FEF25.75 1. Ay 42.80 36.62 48.66
FEF2s.75 3.ay 51.42 58.87 45.37
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Orta persistan astimli  hastalarda NDS'nin
standart tedaviye eklenmesiyle ilave bir
diizelmeye neden olup olamayacadi, takip

sirasinda inhaler steroid dozunun disiliip
diisilemeyecegini lizerinde goriis bildiren
calisma sayisi oldukca kisithdir.  Sunulan
galisma NDSnin  bu yobndeki muhtemel
potansiyel etkisi gbz Oniline alinarak
diizenlenmistir. Bdylece yiliksek doz inhale
steroid kullanan bazi hastalarin ila¢ yan

etkisinden kismen de olsa korunabilecegi
varsayilmistir.

NDS'nin hafif persistan astimin ana tedavi
ilkelerinden birisi oldugu artik acikca kabul
edilmektedir. Akpinar ve arkadaslarinin®®
yaptiklar bir  ¢alismada NDS;sodyum
kromoglikat ve plasebo ile karsilastiriimig, her
iki ilacinda plaseboya gére FEV,, PEF ve
semptom skorlarinda anlamli diizelmelere yol
actiklar gosterilmistir.

Inhaler  steroidlerin  yiiksek  dozlardaki
potansiyel sistemik yan etkilere yol ag¢ma
riskinden dolay1 yiiksek doz inhaler steroid
kullanmak zorunda olan O&zellikle yash ve
hassas hastalarda steroid dozunu diisebilmek
icin hastalanin tedavilerine NDS ilave edilmesini
dneren az sayida ¢alisma vardir.* 16 mg/giin
dozu ile verilen NDS ile 800 pg/giin inhale
beklamatozon diproprianatin  esit oranda
histamine duyarlihdi azalttidi ancak, akciger
fonksiyonlarindaki  diizelmenin, giinliik PEF
degiskenlidinin ve kisa etkili B, agonist
ihtivacindaki azalmanin beklamatozon dipro-
prianat grubunda daha belirgin olduju Groot
ve ark. tarafindan daha &nce gésterilmisti.'?

Calismamizin sonucunda, yiiksek doz inhale

steroid kullanan orta persistan astimlh
hastalarin  tedavilerine NDS eklenmesinin
hastalarin  iyilesmesine ilave bir katk

saglamadigi kanisina vardik. Bununla birlikte,
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galismamizda olgu sayisinin az olmasi, inhaler
steroidlerin 1800 pg/giin gibi yiiksek dozlarda
kullanilmasi  zorunlulugu NDSnin potansiyel
etkisini maskelemis olabilir. Astimli hastalarda

ilave ilag eklenmesinin hastanin tedaviye
uyumunu olumsuz etkiledigi  bilinmesine
ragmen inhaler steroidi yliksek dozda

kullanmasi gereken O&zellikle yash ve hassas
hastalarda steroid dozunun disiik tutulup
NDS'nin etkisini irdeleyen daha fazla ¢calismaya
gereksinim oldugunu disiiniiyoruz.
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