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GIiRIS VE AMAC

Brons astmast (BA) hava yollarnmin kronik inflamatuar bir hastaliidir. Diinyada,

.'(;ocuklalda yaklasik %10, yetigkinlerde %5 oraminda rastlanmaktadir (1). Hastaligin etiyolojisi
o tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik vatkinlik, ¢evresel faktorler, enfeksiydz etkenler,
emosyonel stres ve bazi ilaglar suglanmaktadir ( 2-4 ).

: Etiyopatogenezde kronik hava yolu inflamasyonu, brons agir1 duyarhhg, diffiiz reversibl hava
~ yolu obstritksiyonu rol almaktadu. Duyarl: kisilerde nbetler halinde gelen higilts, nefes darhg,
gogiiste sikigma hissi ve dksiiriik yakinmalari ortaya ¢ikmaktadir, Yakinmalar 6zellikle gece ya
da sabaha kargi gortilit BA’inda semptomlann kontrol altina alinmasi, giinlikk aktivitenin
saglanmasi, ataklarm Onlenmesi amaciyla tetikleyici faktrlerden uzaklagmamn vyamsua,
bronkodilatér ve amtiinflamatuar tedavi uygulanmaktadir. Ancak hastalifin patogenezi ve
tedavisi konusundaki gelismelere ragmen prevalans: artis géstermektedir. Giintimiizde en etkin

antiinflamatuar ajanlar kortikosteroidlerdir ve inhaler steroidler astma tedavisinin temelini

olusturmaktadir. Ancak inhaler steroide ragmen semptomlarin kontrol altina alinamamasi,
steroidin istenmeyen yan etkileri ve inhaler ilaglara hastalarin uyumundaki glcliikler yeni ilag
arayislarna iz kazandurugtir. Bu alanda 18kotrien sentez inhibitdrleri, izerinde en ¢ok
calisiian ve ‘astma tedavisi i¢in umut veren yeni bir ilag grubudur. Kronik astma tedavisinde
steroide eklenen 15kotrien antagonistinin klinik seyre ve solunum fonksiyonlan iizerine olumlu
etkileri oldugu bildirilmigtir (2,5,6). Ancak akut astma tedavisindeki yeri bilinmemektedir.
Calismamizda, akut astma ataginda intravendz steroid tedavisine eklenen montelukast’in

solunum fonksiyonlar: izerindeki etkilerini arastirmay: amagladik



GENEL BILGILER

Brons Astmas: solunum yollarmin kronik inflamatuar bir hastaligidu. Bu inflamasyonda,
dzellikle de mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler olmak iizere birgok &nemli hiicre rol
oynamaktadus.

TARIHCE :

Astim terimi, eski Yunanca “ soluksuzluk™ va da “ agik agizla soluk alip verme” anlamina
gelmektedir. Iik kez eski Yunan sairi Homeros tarafindan kullamlan bu terim, o dénemde her
tlrlil hastalikta olusan nefes darligimi tamimlamada kullanilmugtir. Floyer (1698) ve Salter
(1860) ise bu terimi “nobetler halinde gelen nefes darhigr” anlaminda kullanmmslar ve onlardan
yaklagsik 100 yil sonra kendiliginden ya da tedavi ile diizelebilen yaygin hava yolu daralmasi
seklinde tanimlanmugti (7,8).

EPIDEMIYOLOII:

Hastaligin diinya tizerindeki dagilimi, iilkeden tilkeye ve bazen bir lilkke iginde bolgeden
bélgeye degisim gdstermektedir. Avustialya,Yeni Zelanda ve Pasifik adalarinda %10°dan fazia,
baz1 giineydogu Asya llkeleri, kuzey Amerika kizilderilileri ve Eskimolarda %1°den az
gorillmektedir (1,3,4). Ulkemizde yapilan cesitli prevalans caligmalarna gére astma
yetiskinlerde %;-4, cocuklarda ise %6-8 oraninda saptanmustiz (4,7).

Tim irklarda goriilebilen hastalik kiigiik cocuklarda ve erkeklerde daha siktu, ancak 10
yasindan sonra bu fark ortadan kalkar. BA herhangi bit yas grubunda goriilebilmekle birlikte,
siklikla cocukluk ve geng eriskinlerde gozlenmektedir. Son dekatta hastalik sikh erigkinlerde
yaklagik %25 artmustir (9). Son zamanlarda astma prevalansinda artis gevresel allerjen
miktarmdaki artisa, ev ici ve dis ortam hava kirliligindeki artiga ve gd¢menlik gibi nedenlere

baglanmustu (7.8).




PATOLOJI:

BA’inda brons limeninde daralma ve duvarinda kalinlasma bulunmaktadir. Brong
duvaninda Ozellikle eozinofiller belirgin olmak {izere, T Ilenfositler, mast hiicreler ve
makrofajlardan olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Brong diiz kas spazmi ve
hipertrofisi, brong duvarinda dem, inflamasyon ve epitel harabiyeti, mukus sekresyonunda ve
viskozitesinde artis sonucu mukus tikaclarinin olugmasi baslica patolojik bulgulardir. Astma
patofizyolojisini etkileyen fakt6rler sekil 1’de gdsterilmigtir.

Epteliyal Azalmig silier akivite
hlcre hasar -
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"] inflamiatuar hiicreler |
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Konstriksiyon proffierasyon - Aklivasyon

Sekil 1. Astma patofizyolojisini etkileyen faktorler.



ETIYOLOIJI:

BA’min etyopatogenezinde genetik yatkinlik, otoimmiinite, gevresel faktdrler, enfeksiyoz
etkenler, intrauterin beslenme ve emosyonel stres suglanmaktadar.

1-Genetik yatkanlik: BA’ 11 hastalarda %20-25 oraminda aile hikayesi tamimlanmaktadir
(10). Atopi astma gelismesindeki en onemli risk faktoriidiir ve toplumda %30-50 arasinda
rastlanmaktadur (3,11) Atopi, kendini inhale allerjenlere karst IgE yamiti geklinde gosterir
Allerjik olmayan ailelerin ¢ocuklannda astma gelisme olasilifi normal populasyondaki kadar
iken, atopik ailelerin ¢ocuklarinda bu oran 2-3 kat artmaktadir (3).

Aday genler:
11q13 kromozomunun atopi ile iligkisi tarismalidir.
14q kromozomunda BA’na yatkinlikta ve hastalik tablosunda, §zellikle de 6zgiil ve total IgE
yamtlarinin kontroliinde 1ol oynamaya aday birgok gen vardir, Tumér nekrozis faktdr
diizeylerinin astimlilarm hava yollarindan alinan biyopsilerde arttifn gosterilmistit. Mesleki
astimda Gzel bronkoprovokasyonla elde edilen periferik monositlerde ve astim ataklar:
sirasinda kanda ve balgamda timér nekrozis faktér diizeylerinin arttifn saptanmigtir (4).
BA’nda rolii oldufu digiiniilen difer genler 5q kromozomunda sitokin geni kiimesi ve 6p
kromozomundaki MHC lokiistidiir.

2-Cevresel faktorler:
a-Ev ici allerjenter:
i-Ev tozu akarlari: Giintimiizde en yaygin goriilen i¢ ortam allerjenidir. Akarlar ¢iplak gozle
goriilemeyecek kadar kiigiik canlilardir. Insan ve hayvan derilerinden dokiilen kepeklerle
bestenirler, 22-26°C sicaklikta ve %55°den fazla nemlilik kogullarinda ¢ogalirlar. Yer
zeminlerinde, halilarda, yataklarda ve kumas dosemelerinde bolca bulunurlar.
ii-Ev hayvanlann allerjenleri: Ev hayvanlarindan kedi giiclt bir duyarlandiricidir, gesitli

kemiriciler ve hamam boceklerinin sekresyonlan, idrar, feces ve tiiyleri allerjenik &zellik

g0sterirler.



iii-Mantarlar; Alternaria, penicillium, aspergillus, cladosporium ve candida gibi mantarlar
1sitma, sogutma ve nemlendirme sistemleri icinde firerler.
b-Dis ortam allerjenleri:
i-Polenler: Baglica polenler cesitli agaclar, ¢imen c¢ayir ve yabani ot polenleridit. Genellikle
aga¢ polenleri ilk-bahar baslangici, ¢ayir ve gimen polenieri, ilk-bahar sonu ve yazin, yabani ot
polenleri de yazin ve sonbahar baglangicinda dogada yogun olarak bulunur.
ii-Mesleki ajanlar: Un, ¢esitli laboratuvar hayvanlarimin tiiyleri, idrar proteinleri, depo akarlan,
cesitli enzimler, toluendiizosiyonat gibi organik ve kimyasal maddeler mesleksel astmaya yol
acarlar.
iii-flaglar:  Aspirin,  difer  nonsteroid  antiinflamatuar  ilaglar,  betabloketler,
parasempatomimetikler, anjivotensin konverting enzim inhibitétleri, ndromuskiiler blokerler,
radyolojide kullarufan kontrast ilaglar ve siklofosfamid astim atagina yol agan ilaglar arasinda
sayilabilir.
iv-Besin katkt maddeleri: Sodyum ve potasyum metabisulfit gibi gida koruyucu maddeler,
domates ve ¢ilek gibi gesitli gidalar astmaya yol agabilirler.

3-Katkist olan faktorier:
Antijen ile karsilagan kiside duyarlanmayr kolaylagtiran ve astmamn ortaya ¢ikisinda rol
oynayan faktﬁr_luexdir.‘
a-Sigara dumani: Cocukluk ¢aginda sigara dumam ile temas allerjik duyarlanma riskini
arttrrabilir. Hamileliginde sigara igen kadmlann bebeklerinde kordon kaninda yiiksek oranda
Igk bulunmustur. Astmast olan hastamn aktif ve pasif sigara i¢icilifinden kesinlikle kacinmas:
gereklidir.
b-Hava kirliligi: Ismnma, yemek pisirme ve sanayide kullamlan yakitlardan ve egzoslardan
acifa cikan siilfiirdioksit, ozon, azot oksitler, asit aerosoller dis ortam havasim kirleterek

duyarhilig: arttirirlar.



4-Enfeksiyonlar Viral solunum yolu enfeksiyonlan solunum yolu epitelinin yikilmasimna ve
inhalasyon ile alinan allerjenlerin kolayca mukozaya ulasmasina yol agar.

S-Intrauterin beslenme. Intrauterin malnutrisyon timusun gelisimini olumsuz etkiler. Thi
alt grup fonksiyonlar: bozulur, atopi ve allerjik olaylardan sorumlu Th2 lenfositler artar.

6-Kronik tist solunum yolu hastaliklar:
a-Allerjik rinit ve siniizit: Allerjik riniti izleyerek astma gelisebilecegi gibi bir¢ok hastada rinit
ve siniizit bulgular astrmaya eslik edebilir.
b-Kronik rinosiniizit ve nasal polipler: Genellikle aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar
ilaclarla tetiklenen astmaya eslik eder.

Astma etyolojisinde rol oynayan faktérler sekil 2°de gosterilmistir.




Astma patogenezinde inflamatuar kaskad
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Sekil 2. Astma patogenezinde inflamatuar kaskad.




PATOGENEZ:

Brons astmasinda patogenezde ii¢ temel olay izlenmektedir Bu olaylar:
1-Kronik hava volu inflamasyonu
2-Brong astrr duyarlaigt
3-Brons obstritksiyonu

Ekstrensek (allerjik) ve intrensek (non allerjik) astma patogenezi sekil 3°te gsterilmistir
Ekstrensek astmada ; genetik yatkinli® olan kiside antijen sunan hiicreler, inhale edilen
allerjenlerle kargilastiklarinda, bu allerjenleri fagosite ederek klas II MHC yiizey antijeni
araciify ile CD4 T lenfositlere sunarlar. T lenfositler allerjene karsi 6zel bir duyarhilik
kazanarak spesifik Th? klonlarina doniistit. Th2 lenfositleri IL4 ve diger sitokinler aracilidi ile
spesifik IgE iiretimine yol agar. Spesifik IgE’ler mast hiicre, bazofil, eozinofil, makrofsj ve
trombositlerdeki spesifik membran reseptdilerine baglanmiar. Tekrar allerjene maruz
kalindiginda sitokinler sahmir ve inflamatuar hiicreler direkt olarak uyaritr. Bu durum kronik
inflamasyona ve epitel harabiyetine yol acar. Intrensek astmada IgE yiiksekligi yoktur. Burada
IgE iretimini yoniendiren IL4 yerine eozinofilik inflamasyondan sorumlu 1IL2, IL5 gibi

sitokinleri yapan bir T lenfosit alt grubunun sorumlu oldugu diisiintilmektedir.
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Sekil 3. Allerjik ve non allerjik astma patogenezi ve brong hiperreaktivitesinin olusmast
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Astmada noral mekanizmalar:

1-Kolinerjik sistem  Brong mukozasinda epitel hiicreleri arasinda bulunan miyelinsiz C

lifler uyarilinca vagal afferent lifler uyarty: santral sinir sistemine iletir, efferent lifler brons diiz
kasmna gelir, kolinerjik sinir u¢larindan salinan asetilkolin brong diiz kasindaki muskarinik M3
reseptorlerini uyararak bronkokonstriksiyona yol agar.

2-Adrenerjik sistem Hava yollarinda direkt sempatik sinitler ile innervasyon yoktur
Sempatik sinirler parasempatik ganglionlardaki alfa ve beta resepttrieri uyararak kolinerjik
iletimi yavaslatirlar, Serumda bulunan stirrenal mediilla kaynakh adrenalin B reseptorleri
uyararak brong diiz kasinda gevseme yapar.

3-Nonadrenerjik nonkolinerjik sistem (NANC). Eksitatdr ve inhibitdr iki alt grubu vardur.
Fksitatsr NANC: Norokinin A, substans P, “Calsitonin gene related peptide”
bronkokonstritksiyon yapar.
[nhjbitsr NANC: Vazointestinal peptid, peptid histidin metionin ve nitrik oksit

bronkodilatasyon yapar. Brong diiz kas toniisiiniin otonomik kontrolii sekil 4’ te gésterilmigtir.
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Sekil 4. Brong diiz kas toniisiiniin otonomik kontrolii
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KLINIK:

BA esas olarak anamnez ile tam konulan bir hastaliktir. Nobet disinda hastanimn nemli bir
vakinmas: ve fizik muayene bulgusu yoktur. Astmali hastalanin en Onemli yakinmalar:
kendiliginden ya da ilagla gecebilen nefes darlipy ve gogiiste sikistkhik, hisiitili solunum,
okstrtiktiir. Hastanin yakinmalan tekrarlayicidir, nobetler halinde gelir, gece ya da sabaha kars:
olusur, kendiliginden ya da ilaglarla hafifler ya da kaybolu, tetikleyici faktorlerle provake olur,
mevsimsel degiskenlik gdsterir.

BA’imin degigik tirleri vardir:

Allerjik astma: Bitkisel, hayvansal, ev tozu akarlar: ve diger allerjenleile olugan astma seklidir.
Mesleksel astma: Isyeri kosullarindaki bir etkene maruziyet nedeniyle olusan astmadir.
Premenstriiel astma: Menstruasyon dénemlerinde beliren, hormonal olarak kabul edilen astma
seklidir.

Ilag astmast: Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar spesifik olarak siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek lipooksijenez yolunu hakim hale getiritler Lokotrienler ortamda artarak
bronkospazma yol agar.

Gastrik astma Gastrotzafageal refliisii bulunan hastalarda 6zafagus alt ucunda bulunan sinir
liflerinin mide igerigi ile irrite edilmesi sonucu ortaya gikar.

Kardiyak astma: Sol kalp yetmezliinde goriilen nefes darligidu.

Steroide bagimir astma. Ancak oral steroid ile kontrol altinda tutulan astma seklidir.

Steroid rezistan astma: Steroid tedavisine yamit vermeyen astma geklidir.

Brittle astma Birdenbire ortaya ¢ikan ¢ok siddetli astma krizi olup, ¢ogu kez tedavisinde
bagarili olunamamaktadir.

Restoran astmasi. Hazir gidalarin i¢inde bulunan katki maddelerimin neden oldugu ani bag
agris1, anjiondrotik 6dem ve astma nobetine denir.

Episodik astma: Arada sirada gelen dkstriik , balgam ¢ikarma ve nefes darhify ile karakterli
benign astma tlirtidiir,
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Fgzersiz astmasy Saghg yerinde olan bazi kigilerin, egzersiz yaptiktan 6 dakika sonra g6giiste
. daralma ve sikigikhk hissi ile birlikte wheezing belirtilerini géstermesidir,
: Samter astmasi: Analjezik intoleransi, burunda polip, brons astmas: triadi olan tedavisi zor
astma seklidir.
Oksdiriik varyant astma. Sadece okstiriik nébetleri ile seyreden astma seklidir. Nefes darhign ve
wheezing tarif etmezler.

TANI:

1-Anamnez Astim tamsimn temeli anamneze dayalidir,

2-Fizik muayene bulgular: Hastaliin agulik derecesine gore degisir. Oskiiltasyonda
normal bulgular olabilecigi gibi, ekspiryum sonunda ya da inspiryum ve ekspiryumda ronkiisler

duyulabilir. Agw atak sirasinda pulsus paradoksus, sessiz akciger, siyanoz, tasikardi, yardimei

solunum kaslarinin kullanim, interkostal ¢ekilmeler saptanabilir.

3-Spiromelfri. Hastamn ilk bagvurusunda astim agurhk derecesi belirlenir. Tedavi ile
stabilize olduktan sonza o hasta i¢in en iyi deger saptanir. Daha sonraki iglemlerde rutin olarak
vapilmamali, gerektifinde tekrarlanmahdir. Spiromeiri ile zorlu vital kapasitede (FVQ),
1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimde (FEV1), FEVI/FVC oramnda ve zorlu ekspiratuar akim
hizlarinda ( FEFzs, FEFse, FEF7s, FEF25.75) azalmalar saptanir.
Erken revizrsibilite testi: Orta derecede hava yolu obstritkksiyonu olan hastalarda taniya
yardimei olabilir FEV1, FVC ve PEF 6l¢iimlerinden sonra hastaya kasa etkili B2 agonist inhale
ettirilir. 15 dakika sonra FEV1’de bazal degere gore %15 , beklenen defere gore en az %12°lik
ve ya mutlak deger olarak 200 ml’lik artis, PEF’de ise %15°1ik artig pozitif olarak kabul edilir.
Geg reversibilite testi: Agn kronik inflamasyonda ve ciddi brong obstritksiyonunda erken
reversibilite olmayabilit. Bu olgular 2-6 hafta stireyle uygun dozda inhaler va da sistemik
kortikosteroidlerle tedaviye alinir. Tedavi sonrast Slgiilen FEVi ve FVC degerleri tedavi
dncesine gore %15, PEF degeri %20 diizelme gosteriyoisa geg reversibilite testi pozitif kabul
edilir.
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4-Zirve Akym Hizi (Peak expiratory flow: PEF) Olgiimii: 2-3 hafta siire ile sabah aksam

{’_é solunum stkintis: oldufunda en az 3 kez yaptlan Slgiimden en yitksek deger kayst edilir,
ﬁéswlarln cinsiyetine, yasina, boyuna gére hazirlanmig olan beklenen deger tablolar vardir,
Gunluk PEF degiskenligi asagidaki formiil ile hesaplanabilir:
Gunluk PEF degiskenligi= PEF( aksam)- PEF (sabah)/ 1/2x ( PEF aksam +PEF sabah) X 100
| | 5-Nonspesifik Brons Provokasyonu: Histamin ya da metakolin ile yapilir. Test sirasinda
':.:.FEV1’de %20 veya daha fazla azalma yapan doz provokatif doz 20 (PDz0) dir. Bu deger
ﬁotmal insanlarda 16 mg/m!’nin {izerinde, astimh hastalarda 8 mg/ml’nin altindadu. Test sigara
f{':igenlerde, KOAH, KXY ve allerjik rinit gibi durumlarda da pozitif olabilir.

6-Spesifik Provokasyon testleri: Spesifik standardize antijenin artan konsantrasyonlar
ile inhalasyon provokasyonu seyrek olarak tanida yardimc: olabilir.

7-Cilt testleri. Prick testleri ve bazen intradermal testler ile standardize antijenier
| kullamlarak hastamn duyarli oldudu antijenler tespit edilebilir.

8-PA akciger grafisi- Kriz disinda normaldir. Atak sirasinda diyafragma iki tarafls
diigik pozisyonda, kot aralifinda genigleme, yan grafide retrosternal ve retrokardiyak
saydamlikta artis olur. Akciger grafisi diger hastaliklann ekarte edilmesini saglar.

9-Kan Gazlari: Hipoksi, baglangigta hiperpne nedeniyle hipokapni ve respiratuar
alkaloz, ileri donemde agir astimli hastada hiperkapni ve respiratuar asidoz geligir.

10-Balgam:
a-Curchmann spiralleri: Yapiskan balgamm kiigiikk brons ya da bronsiyollerin seklini almasi ile
olusur.
b-Charcot-Leyden kristalleri: Eozinofil pargalanmas: ile olusan, lizofosfolipaz enziminin
kristallesmesi ile olusur. Isifi ¢ift karan 6 k6seli renksiz kristallerdir.
c-Creola cisimeikleri: Solunum yolu epitelinin dokiilerek bir araya geimesi ile olusmus
topakciklardir.

d-Balgamda ve burun sekresyonlarinin yaymasinda kiimeler halinde eozinofiller bulunur.
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11-Periferik kan
a-Fozinofili: Periferik kanda eozinofillerin %10°un tizerinde olmasi ya da 1 mm?3 kanda 300
adettten yiiksek olmasidir.
b-Total IgE &lgiimili ve RAST ve ELISA gibi yontemlesle icillen spesifik IgE’ler yiiksek
olabilir.
AYIRICI TANI:
Akut baslangic:
1-Solunum yolu enfeksiyonlar: Bronsit, bronsiyolit, krup, epiglotit, tonsillit, peritonsiller abse,
akut solunum sikintisi ve wheezing yapabilir. Yakinmalar 3 aya kadar siirebilit ancak
tekrarlayici degildis.
2-Sol ventrikill yetmezligi: Ozellikle akciger 6demi gelisirse kangi, kaidelerdeki ince raller
kalpte S3, kardiyak anamnez vermesi ile ayirt edilir.
3-Aspirasyon: Anamnez, akciger grafisi ve bronkoskopi ile tan1 ve tedavi yapilabilir.
4-Ujst solunum yolu obstriiksivonu: Hipertrofik tonsiller ve adenoidler, aspire edilen yabanci
cisim, epiglotit, larengeal disfonksiyon ve histerik larengospasm astma semptomlarina yol
agabilir.
5-Hiperventilasyon: Histerik kigilerde genellikle anksiyete ile birlikte olur.
6-Pndmotoraks: Anamnez Jfizik muayene ve akcifer grafisi ile astmadan aynlabilir.
7-Pulmoner emboli: Bazen wheezing yapabilir.
Kronik gidis.
1-KOAH, kronik bronsit, amfizem
2-Bronsektazi
3-Allerjik bronkopulmoner aspergillozis ve hipersensitivite pnémonisi
4-Kronik iist solunum yolu obstritksiyonlari: Hipertrofik tonsiller, adenoidler, subglottik
stenoz, trzakeobzonkomalazi, trakeal tiimétler astma benzeri semptomlara yol acabilir. Bunlarda
geneltikle inspiratuar giicliik ve stridor vardur.
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5..Karsinoid sendrom: Astmaya benzer ataklar sirasinda dispne ve wheezing vardu. Tam
.aroksismal flushing, diyare, idrarda 5 hidroksi indol asetik asit bulunusu ile konur.
~¢-Kistik fibrozis: Genellikle g¢ocuklarda Oksiiriik, wheezing ve enfeksiyonla olur.
“Malabsorbsiyon, bol kétii kokulu gayta vardir, ter testi ile tan: konur,
-: 7.Alfa 1 antitripsin eksikligi: Genetik olarak otozomal resesif gegisli bir hastabktir. Geng
eriskinlerde panasiner amfizem yapar.
8-Kronik Sksiiriik: Gastrodzafageal reflii, perennial rinit, siniizite eslik eden post nazal aknti,
. anjiotensin konverting enzim inhibit6r{i kullanim: kronik Skstirtigiin nedeni olabilir.
TEDAVI:
Astim tedavisinin amaglary
1-Kronik ve sikinti veren tiim semptomlan 6nlemek, normal ya da normale yakin akciger
fonksiyonlarmu saglamak
: 2-Egzersiz ve bedensel aktiviteler dahil, hastanin normal giinliikk yagantisini saglamak,
3-Tekrar eden astma ataklarini &nlemek ve hastaneye yatirilma ya da acil servise basvurma
siklifim en aza indirmek,
4-Tedavide yan etkisi az olan, ya da hi¢ olmayan ilaglar: segmek.
5-Astma tedavisi ile hastalarmn ve ailelerin beklentilerini kargilamak ve aileleri tam anlamiyla
tatmin etmek.
Astmada-kullanilan ilaglar iki grupta incelenir:
A-Kontrol edici ilaglar.
1-Inhale ve sistemik steroidler
2-Kromolin sodyum (sodyum kromoglikat)
3-Nedokromil sodyum
4- 5kotrien antagonistleri
5-Uzun etkili B2 agonistler

6-Uzun etkili teofilin
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:1 }S-Semptom giderici ilaglar

1-Kisa etkili B2 agonistler

2-Teofilinler (i v. formlar)

3-Antikolinerjikler

:' Kortikosteroidier

Astmada hava yolunda inflamatuar hiicrelerin toplanmasim dnler, inflamasyonu baskalar. Epitel
:'.“'k;ﬁcrelerirﬁn restorasyonunu saglar. Kiicitk damarlardan sivi sizmtisins dnleyerek, hava yolunda

-ddem gelisimini dnler. Beta-2 reseptotlerin, B2 agonistlere kargs tolerans geligtirmesini dnler,

f_ﬁ__’dblayxslyla B2 agonistlerin etkinligini arttirir,. Mukus salgilanmasim azaltarak hava yollarmnda
mukus birikimini énler.

' .fnhalasyon yolu ile verilen kortikosteroidler.

- Endikasyonlart-

Kronik tedavide semptomlan ortadan kaldirarak ve énleyerek astimin uzun stireli kontrol altina
-almmasim saglar. Atak gelisimini, ataklar nedeniyle acile ve hastaneye yatma gereksinimini
: onler. Hafif astmada erken donemde siirekli kullamilmalan hava yollarinda kalic1 degisiklikleri
onleyebilir. Krizde etkisizdirler.

Yan etkileri.

Ses kisikligy: Vokal kordlarda miyopati sonucu parezi gelismesine baglidir. Geriye doniigliidiir.
Oral kandidiyazis

Irritasyona bagh oksiiriik

Postmenapozdaki kadinlarda osteoporoz
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Sistemik steroidler:

- Endikasyonlart
_ Kronik astim tedavisinde eger yiiksek doz inhaler steroidler ve uzun etkili bronkodilatér

ilaclarin kombine kullamimiyla yeterli kontrol saglanamadiysa, tedaviye sistemik steroidler

-  eklenir. Ataklarm tedavisinde oral ya da intravendz yol kullamliz,

- Yan ethiler.

Kisa stirell tedavide gegici yan etkiler goriilebilir. Glitkoz metabolizmasindaki degigiklikler,

| istah artig1, su tutulmasi, psikolojik degisiklikier, hipertansiyon, peptik iilser ve nadiren femur
bagt aseptik nekrozudur Dort haftadan daha uvzun stireli kullammda siirrenal aksinda
baskilanma, deride incelme, diabetes mellitus, Cushing sendromu, katarakt, kas gligsiizliigii,
immiin stipresyon goriilebilir.

Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum:
Ozellikle gocuklarda astmamn uzun siireli kontroliinde ilk basamakta hafif formlar igin tercih
edilen ilagtir. Mast hiicre duvarini stabilize eder, erken ve geg allerjik cevab: 6nler.
Endikasyonlart
Uzun stireli kullanimda semtomlan onler. Kisa siireli olarak egzersiz veya bilinen allerjenle
temas oncesinde kullanithrsa astim atafim onler. Soguk, kuru hava ve siilfiir dioksit
inhalasyonu sonucu geligen bronkospazmi Snier.

[ agonistler.
Adenilsiklaz: aktive ederek siklik AMP’ vi arttunriat ve bronkodilatasyon saglarlar,
Yan etkileri
Tagsikardi, iskelet kas: tremoru, hipopotasemi, laktik asitte artis, kramp, bas agrist, hiperglisemi

geligebilir Tagikardi ve hipokalemi etkileri nedeniyle kalp hastalarinda dikkatli kullamimatidir.
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Kisa etkili inhale 2 agonistler:
‘Etkisi birkag dakika iginde baslar, 15-30 dakika sonra maksimuma ¢ikar, 4-6 saat siirer.
[htiyaca gére sadece semptomlarin rezoliisyonu i¢in dnerilir.
Endikasyonlart
Akut ataklarda ya da semptomatik hastalarda semptomlarin ¢ok kisa siire i¢inde giderilmesi
amaciyla, egzersizden 6nce eforla gelisen bronkospazmi kontrol amaciyla kullanilir.
Uzun etkili 2 agonistler.
Sadece astimin uzun siireli tedavisinde antiinflamatuar ilaglara ek olarak, daha iyi semptom
kontrolil saglamak amaciyla kullamlir. Etkileri 12 saat siireyle devam eder.

Metilksantinler (teofilin).
Fosfodiesteraz inhibisyonu ve adenozin antagonizmi ile brong dilatasyonu yapar Diyaftagma
kontraktilitesini ve mukosiliver klirensi arttirar.
Endikasyonlari:
Maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle tercih edilebilit. Bazi agu formlarda ise uzun etkili P2
agonistlerle kombine olarak kullanilabilit. Kisa etkili intravenéz formlar: akut ataklarda P2
agonist inhalasyonu ve steroidlerle semptomlar diizelmezse tedaviye eklenir. Noktiirnal
semptomlar1 6nlemede kullanilabilir,
Yan etkiler: -
Tagikardi, bulanti, kusma, karin agnsi, diyare, tremor, tlser ve refliiniin alevlenmesi,
hiperglisemi, hipopotasemi, prostatizm, tasiaritmiler, sanfral sinir sistemi uyarilmasi,
uykusuzluk, bas agrisi , epileptik nobetler goriilebilir.
Doz ayarlamasy:
Teofilin tedavisinde baglangigta ve kontrollerde serum diizeyi Olciilmelidir. Kronik astmada
oral 10 mg/kg/giin baglanir, serum diizeyine gbre doz ayarlannm Maksimum doz 800 mg/
glindiir. Akut atak tedavisinde daha ¢nce teofilin kullanmm: yoksa 6 mg/kg, varsa 3 mgkg

intraventz en az 30 dakikada verilir ve 0.5 mg/kg /saat idame dozu ile devam edilir.

f
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Antikolinerjikler
. Brons mukozasinda muskarinik reseptéileri bloke ederler. Beta blokerler, SO2 gaz1 ve diger
irritaniat, gastrodzafageal refld nedeniyle olusan bronkospazmu bloke edetler. Mukus salg:
miktarun azaltu, fakat mukusun yapiskanliim arttirmazlar.
Endikasyonlar:
Ciddi bronkospazmda ve agir astim tedavisinde beta agonistlere ek olarak veya 2 agonistlerin
van etkileri nedeniyle kullamlamadigy durumlarda alternatif olarak kullamilir. Beta blokerlerin
neden oldugu astimda ilk tercih edilecek ilagtir. Tagikardi ve aritmi yapict etkisi
betamimetiklere gére daha azdir

Astma tedavisinde lokotrien sentez inhibitorleri

Lokotrienler brongs mukozasinda inflamatuar hiicrelerde sentez edilen ve astim
patogenezinde rolleri olan mediattrlerdir. IgE reseptdr aktivasyonu, antijen-antikor reaksiyonu,
mikroorganizmalar gibi ¢esiti uyaranlar fosfolipaz A2'yi aktive ederek membran
fosfolipidierinden aragidonik asit salimmma yol agar. Akcigerde arasidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile prostaglandinler ve tromboksan, lipooksijenaz yolu ile l6kotrienler
olugmaktadir (12). Sisteinil 16kotrienletin sentezi sekil 5°te ghsterilmigtir,

Fostolipid tabakas1

l Fosfolipaz Az
Arazidonik asid
5 lipooksijenaz + FLAP

hJ
5 HPETE

5 lipooksijenaz

[ Lakotrien Ay, l

LTA, hidrolaz
LTC, sentaz
+ Glutamil transpeptidaz Diipeptidaz

Lékotrien By Lékotrien C; ————w Lékotrien Dy ———m» Lékotrien By

|Sisteinil lgkotrienler|

Sekil 5. Sisteinil Iokotrienlerin sentezi
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Likotrienleri hedef alan farmakolojik yaklasim modelleri:
. Lokotrien aktivitesini azaltmaya yonelik iki farmakolojik yol bulunmaktadir.
1- Lokotrien sentez inhibitorleri
2-Lékotrienlerin reseptdre baglanmasinin engellenmesi
Lokotrienlere yonelik tedavi yaklagimlarn gsekil 6’da gosterilmistir. Lokotrien sentez
inhibitdrleri hem sisteinil lokotrienlerin hem de LTB4’{in olusumunu engellemektedirler

Sentez inhibitdileri S-lipooksijenaz ve FLAP flizerinden etki gosteren iki ayn gruptan

olugsmaktadirlar.
5-LC Aragidonik Asit| | FLAP
Inhibitérleri i Inhibitérleri
5-lipooksijenaz FLAP
LTA,
—— LIB, LTC,
L;T‘D‘; N
LTE, -]
LTB, Sisteinil LT
Antagonistieri Antagonistleri

Sekil 6. Lokotrienlere yonelik tedavi yaklasimlar:
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;iiﬁéoksijena_z inhibit6tleri enzimin aktif kismina baglanarak, FLAP inhibitéileri ise 5-

fdéksijenazm translokasyonunu Onleyerek LTA4 olusumunu engellerler. Reseptor

ngStleri LTD4 reseptorii lizerinden etkilerini gostermektedirler. LTDs  reseptor

'tagonistleri ayni zamanda LTC4 ve LTE4"iin etkilerini ortadan kaldumaktadirlar. Giiniimiizde

yasada bulunan 1eseptdr antagonistleri; pranlukast, zafirlukast ve montelukasttan

..;..Antildkotrien ilaglarin astma modelleri iizevindeki etkileri
_Aspirm duyarl astmadaki etkileri. Yapilan arastirmalar sonucunda kesinlik kazanmistir ve bu
_{I_):.Iéular'da kullamlmalar: onerilmektedir.
Ifava volu reaktivitesi iizerine etkileri. Hafif, orta siddette astmal: olgularda hava yolu
i:eaktivitesinde belirgin azalmaya yol actig1 bildirilmistir.
:Hava volu toniisti tizerine etkileri. Bronkodilator etkilerinin oldugu bilinmektedir. Astmali
hastalarda FEV1 6lciimlerinde plaseboya gére artis saptanmus, bu hastalara montelukastin
: ardindan salbutamol verildiginde FEV1degerinde daha da fazla artis oldugu bildirilmistir.
Kronik astmadaki etkileri- Astmali olgularda semptomlarda ve [z agonist gereksiniminde
= azalmaya yol agtif: bildirilmigtir Yiksek doz inmhaler steroid alan hastalarda steroid
gereksinimini azaltic: etkisi saptanmistir (13,14,15,16).
Giiniimiizde antilokotrien ilaclarin asagidaki kosullarda astmada ilk secenek olabilecekleri
bildirilmektedir (17)
1-Inhaler steroidlere yeterince yamit alinamayan hafif ve orta siddetli astma olgular:
2-Inhaler teknigine uyum saglanamayan hafif orta astimli hastalar
3-Yiiksek dozda inhaler steroide bagli sistemik yan etkilerin saptandifi orta agur siddette
astmali olgular
4-Inhaler steroid tedavisiyle semptomlar1 kontrol altina ahnamayan ve teofilin veya uzun etkili

bronkodilatrieri tolere edemeyen olgular




:.. Antilokotrien Haglarin astma basamak tedavisindeki yerleri (18):

1-Hafif intermittan astma: Allerjene bagl astmatik yamt; baskilayici ve egzersizie olusan
+ bronkospaznu engelleyici etkileri gsterilmistir.

2.Hafif persistan astma. Etkilerinin cabuk bagladigy, elde edilen klinik iyilesmenin tedavi
‘devam ettigi stirece siirdligl, tedavinin atak sayisiu azalttifi ve yasam kalitesini arttirdifina
E: .dair kanitlar vardur. Bu basamakta profilaktik tedavideki seceneklerden biri olarak yer aldiklan
. goriilmektedir.

| 3-Orta giddette astma. Inhaler steroide eklenen antilékotrien ilaglarm, inhaler steroid dozunun
arttirilmasini dnleyecegi veya doz azaltilmasina imkan saglayabilecedi bildirilmistir

4-Agwr astma: Bu konudaki ¢ahigmalarin nispeten azlifi nedeni ile ¢ok iyi bilinmemektedir.

Antilokotrien ilaglarn astma basamak tedavisindeki yerleri tablo 1°de g6sterilmisgtir.
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I Klinik semptomlar I

Semptom < 1/haftads

Tablo 1. Antilokotrien ila¢larin astma basamak tedavisindeki yerleri.

ataklay arasinda asemptometik ve | Inhale kisa etkill
ol Cerektiginde Jusa ethih B2 sgonist STEP 1
Gece sermptomlan 2ayda {giinde 1'den fazla dedily
- PEF : Beklevenin %80
Degiskenlik <%0
Serptom haftada 1, Gerektigindeinhaler kisa ethili B2
ginde 1'den az +
(ece ayda 2'den fazla Diigitk doz inhals steroid STEP 2
PEF : Beklenenin %80 veya
Degigkenlik %20 - %30 antilakotrienley
¥iiksek doz inhaler steroid
Seruptom ; Her gin B2 agonist : o F
aereksinimi, gimbiik akiiviteye Gerektiginde kisa etkili B2 agonist
etkisi yok
| Haftada 1'den fazla gece Antilskotrien veya STEP 3
PEF : Beklenenin %60-7:30 inde +
Degiskenlik > %30 fazla Crerektiginde inhaler kisa etkili B2 agnuist
antildkatrien, diigik doz teofilin
Yitksek doz inhaler sterid +
Uzun etkiyi B2 sgonist, Anti-l5kotrien STEP 4
1 Yavag salmiml teofilin
| Seraptom : Stirekli, fiziksel 5
_ aktiviteyi kisithyor, Step 4 aym
Gece sirekl o _
Seruptormlar Diizenli oral predrdzolon STEPS
PEF : Beklerenin %60
Dagiskenlik = %30
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Yan etlileri.

Antilékotrien ilaglarn bir ¢ok yan etkisi mevcuttur. Bag agris1, bulanty, oksiiriik, karaciger

enzim yiiksekligi ve Churg strauss sendromu en 6nemli yan etkileridir. Lokotrien ilaglarin yan

etkileri tablo 2°de gosterilmistiz.

Zilewton Pranlulast Zafirlukast Mordefukast

Yan etki DHspupsl, bag Bag adrise, bulants Bay agria, Bag afirisr, bulany,
déirmes, flatilans hulanty, diare, thiare, virit
sersemiik, rinit, Sksiiriik, karaciper
karaciper flu-tike: sendfrom ezt
grzimlerindg N EVEH yiiksekh
arti

Doz 400-600 mg 223450 mg 20-168 mg 10 mg
wlinge 4 defa piingle 2 defa viirde 2 defa ~ pinde tek

* 058 Churg Stvaiss Sendromy

Tablo 2. Antilokotrien ilaclarin yan etkileri ve dnerilen giinliik dozlar
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HASTALAR VE YONTEM

Cahsma 01.09.2000-12.01.2001 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogtis Hastaliklar ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali biinyesinde yapild:,
| Hasta gruplarinin segimi.
Hasta gruplar: en az ilkokul mezunu, 13 yagindan biiyiik, en az bir yildir brong astmasi olan ve
sigara kullanmayan 70 hastadan olugtwuldu Hastalarm demografik ozellikleri agisindan
¢ahisma gruplan arasinda fark saptanmadi.
Hastalarin ¢aligma Oncesi vizitteki FEVi’leri tahmin edilen degerin %40-80°i arasinda, FEV/
FV(Cnin %40 alunda olmasi ve inhaler P2 agonistten sonra %15 orammda diizelmesi
gerekmekteydi. Akut atak, progresif olarak nefes darhifinda kétilesme, Oksiiriik, wheezing,
gogiiste sikigma hissi ve FEV: ve PEFR diizeylerinde bazal degerle kargilagtirildifinda %20
azalma olarak kabul edildi.

Caligmaya alinmama kriterleri:
1-8on 1 ay i¢inde oral, intravendz ya da intramiiskiiler steroid almig olanlar
2-Son iki hafta iginde uzun etkili antihistaminik alanlar
3-Son 1 hafta iginde teofilin, oral ya da inhaler uzun etkili B2 agonist, kromolin sodyum,
nedokromil ya da inhale antikolinerjik alanlar
4-Son 48 sa;t icinde kisa etkili antihistaminik alaniar
5-Stabil astmah hastalar
6-Gebelik

Arastrmadan ¢ikarilma ya da ayrilma kriterleri:
1-Tedaviye ragmen astmada progtesyon
2-Solunum fonksiyon testinde kotiilesme
3-Hastanun tedaviye devam etmek istememesi
4-PaC(Q2’ nin 50 mmHg’den fazla olmas:

5- “Churg Strauss™ sendromu
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Gahigmaya uygun olan hastalar §yki, fizik muayene, solunum fonksiyon testi ve istenmeyen
élay degerlendiimeleriyle taranarak degerlendirildiler. Bu protokol {iniversitemiz etik kurul
komitesi tarafindan onayland:. Biitlin katilimeilardan yazili onaylat atindr.

Calisma plani:

Bu sastgele yontemli, tek kor (hasta kor), plasebo kontollii, tek merkezli klinik ¢aligmada akut
astma ataginda olan eriskinlerde 24 saatlik takip stiresince hastalara randomize olarak verilen
- oral montelukast sodyum ( Singulair 10 mg film tb, Merck Sharp Dohme ) ve intravendz
methylprednisolone ( Prednol ampul 1 mg/ kg, Mustafa Nevzat ), steroid tek basma ya da
plasebo ( 4 cc serum fizyolojik) etkinligi ve glivenligi arastirilds.

Amerikan Toraks Dernedi’nin konsensus raporuna uygun olarak tedavi ilacii hemen takiben

ilk 1 saatte 20 dakika ara ile toplam 3 doz 100 pg Terbutaline sulphate ( Bricany! turbuhaler

100 ug , Astra Sddertélje, Sweden ) uyguland:. Takip stiresi boyunca 0, 0.25,0.5, 1, 2, 4, 8, 12,
16 ve 24. saatlerde PEF dl¢iimleri, Borg dispne skoru, ve B2 agonist gereksinimleri kayit edildi
Hastalar PEF degetini 8l¢mek igin, elle uygulanan bir doruk akum OSlger (A4stech, Center
Laboratories, Port Washington, NY ) kullanarak kor yontemle verilen cahisma ilacinin dozunu
almadan once ve belirtilen saatlerde {ic zorlu ekspiratuar hacim degerinin en yiiksegini
kaydettiler. Hastalar ayrica astma semptom skorlariu ve ek salbutamol kullanmmim diizenli
olarak iglediler.
Astma semptomﬁ:rz Borg dispne skalast ile skorlandy.

0-Bir sey vok

0 5-¢ok, ¢ok hafif

1-Cok hafif

2-Hafif

3-Orta

4-Biraz ciddi
5-Ciddi

G-
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7-Cok ciddi

8-

9.Cok, ¢ok ciddi ( nerdeyse maksimum)
10-Maksimum

Hastalarin  takip siiresi swasinda tedaviyl tamamlayip tamamlayamadifi, ek tedavi
gercksiniminin olup olmadif, tedavi suwrasinda herhangi bir yan etki gelisip gelismedigi de
kayit edildi.

Istatistiksel Analiz: Birincil etkinlik &l¢fitii bazal defere gore PEF’deki yilzde degiskenlik
degeri idi. Ikincil etkinlik 8lgiitleri ise Borg dispne skoru ve ek salbutamol kullamm idi
Tedavi gruplan 24 saatlik takip stiresince karsilastirlarak PEF verilerinin tammlayici ve
sonuca ulastiric analizleri vaptldi. PEF’deki yiizde degiskenligin analizi 3 tedavi grubu igin
tek faktor iizerine yineleyen Sl¢timlerle varyans analizi (repeated measure of ANOVA ) ile
karsilastinilarak yapildi. Tedavi gruplarmi Borg dispne skoru ve ek salbutamol kullanimi
agisindan  tedavi oncesi degerlerdeki degigiklik temelinde karsilastiran sonug ¢ikarict
analizlerde, Borg dispne skoru icin Fridman testi, ek salbutamol kullaninm igin Kruskal-Waliis
testi kullamldr. Eslestirmis zaman dilimleri arasindaki fatkin degerlendirilmesinde PEF igin
eslestirilmis dmeklerde T testi ( Paired T test), dispne skoru igcin Wilcoxon igaret sira testi
(Wilcoxon signed tanks test ) kullanildi. Tedavi gruplari arasinda istenmeyen olay sikliklan

acisindan yapﬂar;karsxlastumalat, diizeltilmis Fisher kesin olasilik testiyle incelendi
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Demografik dzellikler

BULGULAR

Bu ¢aligmada toplam 70 hasta randomize olarak 3 gruba ayrids, 23 hastaya montelukast ve

steroid, 22 hastaya sadece steroid ve 25 hastaya plasebo iedavisi uygulandi Ug tedavi

 ozellikleri, Gg tedavi grubunda da benzerdi (Tablo 3)

grubunda da herhangi bir nedenle tedaviyi buakan hasta olmad:i Caligmaya dahil edilen
montelukast ve steroid verdigimiz hastalar 42-88 yas arasinda sadece steroid alan gruptaki
| :-_ hastalar 40-82 yas arasmda, plasebo grubundaki hastalar ise 40-88 yag arasinda olup hafif ve

. orta persistan gruba giren hastalardi. Demografik dzellikler ve hastahifin baglangicindaki

steroid steroid + montelukast plasebo

(n=22) (n=23) (n=25)
5.1l
Ortalama  SD 64.6+7.6 64.0+7.7 64282
:’é;ﬁlrlar 40-82 42-88 40-88
nsivet, Sayi(%)
Erkek 7 (%31.8) 7 (%31.8) 8 (%36 4)
Kadm 15 (%31 3) 16 (%33 3) 17 (%35.4)
&I kg/m 26.5 254 26.7
atma siiresi, yi 82+ 65 85¢ 7 8.9:7.1
V1 yiizdesi, (%) 55.55+ 16 9 54.65 + 14.43 56.86 + 14.98
/c ylizdesi, (%) 58 72 + 16 03 55.43 + 13.95 59.68 + 10.60
E’_Vuwc 97.18 £18.20 09.47 + 14.65 90.08 + 15.65
FR, Ldk 217.27 + 66.63 194.78+ 40.54 220.8+71.23

VKT Vicut kifle indeksi
. Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik dzellikleri
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Solunum fonksiyonlart

Zirve alam hizi (Peak expiratory flow: PEF). Baslangig degerleri ile kargilasgtinildiginda her {ic
tedavi grubunda, PEF deferinde (beklenenin %’si) titm tedavi periyodlarinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde artis saptandi (p<0.05). Tek basina plasebo ile kargilastiriidifinda steroid
ve steroide eklenen montelukast tedavisinin tim tedavi periyodlarinda PEF deZerinde, bazal
degere gore daha fazla bir iyilesme g6sterdipi izlendi. Yirmidort saatlik takip stiresi sonunda
PEF degerindeki diizelme siasiyla steroid ve montelukast grubunda % 42, steroid grubunda
%39.9, plasebo da ise % 3 idi. Steroid ve steroide eklenen montelukast tedavi gruplar arasinda
yiizde PEF degiskenliginde tilm takip siiresi boyunca istatistiksel olarak anlamh bir fark
gozlenmedi. Bununla birlikte, steroid ve montelukast alan grupta 24 saatlik takip siiresince
PEF degerlerinin daha yiksek oldugu goriildli. Steroid grubunda PEF degerindeki artigin 1.
saatten sonra basladifi ve 2. saatten itibaren sabit bir hiz gosterdidi, steroid ve montelukast
alan grupta ise bu iyilesmenin 30 dakika icinde baslayarak ilk 4 saat sliresince artarak devam
ettigi ve daha sonra sabit hizla seyrettigi ve tedavinin 16. saatinde tekrar ylikselme gsterdigi
saptand:. Plasebo tedavisinde, PEF degerindeki diizelmenin ilk 4 saat devam ettifi daha sonra,

etkinin giderek azaldig: saptand:
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PEF yiizde degiskenlikleri

PEF (ylizde)
O O O O O O O

zaman (saat) |

-~ GRUP1 steroid = GRUP2 steroid+montelukast © GRUP3 plasebo |
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Ek fagonist kullammi: Takip siiresi boyunca steroid ve montelukast grubunda ek salbutamol
kullammindaki azalma, tek bagina steroid alan gruptakine gore anlamli derecede daha fazla idi.
Ancak steroide eklenen montelukast ve plasebo alan grupta ek B-agonist kullanim agisindan
istatistiksel olarak anlamii fark saptanmads.

Yan etkilerr Calisma swmasinda ciddi nitelikte bir istenmeyen olayla karglaglagilmadi
Hastalann tamami ¢aligmay: tamamlayabildi ve hicbirinde ek tedavi gereksinimi olmad: Ug
tedavi grubundaki yan etki insidansi benzerdi. Steroide eklenen montelukast ve tek basina
steroid alan gruplarda en az bir yan etki bildiren hastalarin yilizdesi sirastyla %40 ve % 42°vdi,

Steroid ve montelukast grubunda en sik bildirilen yan etki kirginlik (%8) ve bag agristydi (%66).
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TARTISMA

Astmada temel patolojinin bronkokonstrilksivon olarak dilgtinildiigii dénemlerde
bronkodilatér ajanlar tedavinin ilk secenegini olusturmaktaydi, ancak daha somra yapilan
aragtirmalar astmanm kronik inflamatuar bir hastalik oldugunu kanttlamistir (4). Bu bulgular ile
astma tedavisi hedef defistirmis ve inflamasyona yonlendirilmistir. Giiniimiizde en etkin
antiinflamavar ilaglar kortikosteroidlerdir ancak, steroidlerin yan etkileri, steroid tedavisi ile
kontrol altina ahnamayan astma olgulari, inhaler ilaglara hasta uyumundaki giicliikler yeni ilag
arayisina hiz kazandirmigtir, Lokotrien sentez inhibitdrleri ve resepttr antagonistleri bu alanda
en ¢ok umut veren ilaglardir (19).

Lokotrienler akcigerde lipooksijenaz yolu ile olugmaktadun. BA’ da l6kotrienlere bagh
olarak brons diiz kasinda kasilma, vaskiiler gegirgenlikte artis, mukus sekresyonunda artis,
eozinofil infiltrasyonu ve hava yolu diiz kasinda proliferasyon gelisir (17,20). Lokotrien sentcz
inhibitorii ve lokottien resepttr antagonistieri 16kotrien aktivitesini azaltmaya yonelik
farmakolojik yollardu. Sisteinil grubu 16kotrienlerin hava yolu diiz kas kasilmasmn giiglii bir
etki ile uyardigt gisterilmistis; bunlar, proinflamatuar aracilar olarak, astimda altta yatan
inflamasyon siirecinin bazilarinda rol oynayabilit (11,17). Montelukast ve diger lokotrien
modifiye edici ilaglar tedavi edici etkilerini, lokotriene bagh bronkokonstriksiyonu inhibe
ederek ve olasihikla proinflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak gosterirler (21,22). Duyarh
hastalarda allerjen inhalasyonu sonucu lokotrienlerin de dahil oldugu mediattrlerin erken fazda
bronkospazma yol agtify bilinmektedir (20,23). Inhalasyondan 6-8 saat sonra geg faz
reaksiyonu olarak adlandirilan inflamatuar bir yamt gergeklesmektedit. Antilokotrien ilaglarla
yapilan arastirmalar bu ilaglarin hem erken hem de ge¢ faz reaksiyonu baskilayabildiklerini
gistermektedir (17,24,25).

Kortikosteroidler, astma tedavisinde giintimiizde bilinen en Onemli antiinflamatuar

ajanlardir Ancak akut ataktaki kullanimn, etki siiresinin ortaya cikmast igin gereken sfire,
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wygulamm yolu, doza bagh etkiler konusunda goriis birlifine varilamamigtir. Bu ilaclar brons
spitelinde ve submukozada mast hiicreleri, makrefaj, T lenfositleri ve eozinofil diizeyinde
1zalmaya yol agmaktadu. Biyopsi Grneklerinde mikrovaskiller permeabilitede, inflamatuar
niicre aktivasyonunda ve vaskiiler adezyon molekiilleri {izerinde azaltict etkilerinin oldugu
bildirilmistir (26).

Lokotrien antagonistleri ve sentez inhibitdrlerinin astma tedavisindeki etkinlifini
degerlendirmek olduk¢a giictiz. Bu konuda yapilmis c¢alismalarda oldukca sinuwli hasta
gruplarmin varlify (hafif orta astma), ¢aligma siirelerinin kisa olmasi nedeni ile uzun vadedeki
etkinlik ¢ok iyi degerlendirilememektedir. Ancak hastalarin /b agonist gereksinimler:, astma
semptomlari ve atak sikhfim degerlendiren arastirmalar klinik etkinlik konusunda fikir
vermektedir (5,13,33).

Ik kez bu calismada, bir 15kotrien 1eseptdr antagonisti ve steroid kombinasyonunun akut
astma ataginda solunum fonksiyonlan tizerindeki etkileri aragtirildi. Daha 6nceki ¢caligmalarda,
kronik astim tedavisinde, hafif ya da orta siddette inatgt astmasi olan ve ey zamanl: steroid
kullanan hastalarda lokotrien antagonistlerinin etkinligi degerlendirilmistir (6,27,30,31).
Montelukastin akut astma ataginda steroide eklendiinde heterojen olmayan bir hasta
toplulugundaki etkileri aragtirilmamgtur.

Inhaler steroid kullanmayan orta sidette astmali olgularda 6 hafia siireyle 10 mg

montelukast verildikien sonra; astma skorlarinda, £ agonist gereksiniminde baglangica gdre

belirgin azalma, FEV1 degerinde ise diizelme saptandif: bildirilmigtir (6). Montelukastin hafif

orta sidette astmah olgularda semptomlarda ve B agonist gereksiniminde azalmaya yol agtifi
baska aragtamacilar tarafindan da ortaya konulmustur (32,33).

Plasebo kontrollti bir ¢aligmada, yiksek doz inhaler steroid alan astmali hastalarda
pranlukast uygulanmis ve bu ilacin steroid gereksinimini azaltici etkisi aragtininmsti (42).
Inhaler beklametazon dozu yariya indirilerek bir gtuba giinde iki defa pranlukast verilmis,

diger gruba ise plasebo uygulanmistu. Pranlukast alan grubun FEV1 degerinde bir degisiklik
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soriilmezken, plasebo alan hastalarda bazal degere gore %10.2 diisiis saptandigin bﬂdirﬂrﬁisﬁr'f_:';f*'.' .

3u sonuglara gére praniukastin steroid azaltici etkisi oldugu dne stiriilmektedir.

Reiss ve arkadaglan ¢ok merkezli bir ¢alismada giinde tek doz 10 mg montelukastin klinik
etkinliini arastumglardir (33). Plasebo kontrollii bu caligmada hastalara 3 ay siueyle
montelukast ve ya plasebo uygulanmig, aktif tedavi alaniarda solunum fonksiyonlannda
belirgin diizelme, astma ataklarinda azalma, semptomsuz gilin sayisinda artig saptandifi
bildirilmistir

Antilokotrien ilaglarim diisiik doz inhaler steroidler ile karsilastinldigi veva inhaler
steroidlere eklendigi kontrollii ¢aligmalar bulunmaktadir (31,34). Bu aragtirmalara bakildiginda
FEV’in izlendifi ¢alismalanin hepsinde inhaler steroid gruplarinda FEVi’deki artigin daha
fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir. Astma semptomlart ve [ agonist gereksinimi agisindan
karsilagtirldifinda inhaler steroidlerle klinik dilzelmenin daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Antilskotrien tedavisi ile diisiik doz inhaler steroidlere benzer etki elde edilmis, ancak
higbizinde antilékotrien ilaglar lehinde istatistiksel bir fark saptanmarmstir (11). Daha yiiksek
doz inhaler kortikosteroid kullanan hastalarda, tedaviye antilokotrien ilaglarin eklenmesi ile
ilgii aragtumalar da yapilmistir,. Bu arastrmalanin  isimda, antilSkotrien ilaglarnin
antiinflamatuar etki olugturabilecekleri, inhaler kortikosteroidlere alternatif olmasalar bile bu
itaglarla birlikte kullanimlartmin inhaler steroid dozunun arttirdmasini dnleyebilecegi ya da doz
azaltilmasina imkan saglayabilecegi 6ne sliriilmektedit (5,34).

Kemp ve arkadaglarinin  yaptiklan 3207 olguluk bir ¢aligmada hastalara 4 hafta boyunca
glinde iki defa 20 mg zafirlukast verilmis ve solunum fonksiyonlan, astma semptom skorlari,
P agonist gereksinimleri degerlendirilmistir. Zafirlukastin iyl tolere edildigi, astma siddet
derecesi ve kullanilan ilaglar pe olursa olsun akciger fonksiyonlari ve astma semptomlarinda
diizelme saptandigint bildirilmistiz ( 35).

Calismamizda kullamlan hasta popilasyonu ve ¢alisma diizeni montelukastin kullaniidig
diger calismalardan farkli oldugundan, bizim ¢aligsmanuzda alinan sonuglarin daha 6neeki

montelukast ¢alismalarinda alinanlarla karsilagtirilmas: uygun olmaz. Ancak steroid tedavisinin
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akut astima atagnda kullanlabilmesi ve stroide eklenen montelukastin kronik astma tedavisinde
ek antiunflamatuar ve steroid gereksinimini azaltici etkisinin olmasi, bize steroid tedavisine
cklenen montelukastin akut astma ataginda da hava yolu fonksiyonlan iizerinde ek katkist
olabileceSini digtindiirdli. Bu amagla planladigimiz rastgele yontemli, tek kor (hasta kor),
plasebo kontrollii caligmanin verileri analiz edildiginde 24 saatlik takip periyodu siiresince
steroid ve montelukast tedavisinde, yiizde PEF degigkenlik oram steroid ve plasebo ile
kargilagtinldiginda, istatistiksel olarak anlamh olmamakla beraber yiiksek saptandi. Bu
bulgunun istatistiksel olarak anlamh olmamasiun nedeni hasta populasyonunun kisith olmasi
olabilir. Bu nedenle daha fazla sayida hasta ile yapilacak galigmalara gereksinim vardur.

Kortikosteroidlerin astmada akut etkileri degerlendirildiginde, Reiss ve arkadaslarinin
yaptiklar: bir calismada kortikosteroid ve plasebo tedavisi karsilagtinlmug ve ilk 1 saatte steroid
tedavisi alan grupta solunum fonksiyonlarinda belirgin diizelme oldugu saptanmstn. Steroid
tedavisinin etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siirenin ilacin uygulamm yolu ile yakin
iligkisi oldugu bildirilmistir (5). Yapilan caligmalar sonucunda, kortikosteroidlerin solunum
fonksivonlarim diizeltici etkilerinin baglamast i¢in en az 6- 12 saat gerektigi bildirilmektedir
(36). Bu sfire yitkksek doz inhaler steroidde 1-3 saat arasinda degismektedir. Caligmamzda
steroid tedavisinin solunum fonksiyonlar: fizerine etkisinin 1 saatten itibaren basladift ve
stirekli olarak devam eftii géritldi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu idi. Akut astma ataginda
steroid tedavisinin pygulanim yolu konusunda yapilan ¢alismalarin somucunda intravendz ve
oral kullamm arasinda belirgin fark olmadifi, ancak intraventz uygulamm suasinda
kargilagilan yan etkilerin biraz daha fazla oldugu saptanmistn (37). Uygun steroid dozunun
belitlenmesi igin yaptlan g¢alhigmalarda, orta ve yitkksek doz tedavi arasinda solunum
fonksiyonlan fizerinde yiiksek doz lehine hafif dilzelme oldugu bildiriimis ancak ¢ok yiiksek
doz steroid tedavisi onerilmemigtir. Calismarizda steroid tedavisi intraventz formda 1mg/kg
olacak sekilde uygulanmugtir,

Akut astma ataf ile bagvuran olgularin %70’inde steroid tedavisine iyi yamt alindif halde

% 30 olguda yanit alinamadi: bildirilmistir (36). Ciddi hastalifi olan, bagvurmadan 6nce uzun
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stiredir atakta olan ve bagvuru sirasinda ciddi hava yolu obstritksivonu olan olgular steroid
tedavisine direncli grubu olusturmaktadu. Caligmamiza katilan hastalar arasinda her i¢ tedavi
grubunda tedaviye yamit alinamayan olgu yoktu. Hastalanin higbiri 24 saatlik takip siiresince
tedavi altinda solunum fonksiyonlarinda kétillesme nedeniyle calisma disinda birakidmad:. Bu
durumun nedeni ¢alismamizda agir astma atakli hasta bulunmamasi olabilir.

Uzmanlarn tizerinde gortis birligine vardigt astma tedavi klavuzuna ( Global Initiative For
Asthma) gére, akut astma ataginda tedavide ilk 1 saatte 20 dakikada bir kisa etkili £ agonist,
okstjen saturasyonu %90’in fizerinde olacak sekilde oksijen tedavisi ve eger yanit aliamaz ise
kortikosteroid tedavisi Onetilmektedir (39) Kortikosteroidler, 48 saat siireyle, 3-4 doza
béliinerek 120-180 mg/gtin, sonra PEF beklenenin %70’i oluncaya kadar 60-80 mg/giin
Onerilmektedir.

Dockhorn ve arkadasglan tarafindan yapilan calismada, intravendz, oral montelukast ve
plasebo tedavisinin hava yolu fonksiyonlari iizerindeki etkileri karsilastimlmastn (27). Bu
calismada beklenen FEV1’i %40-80 arasinda olan 55 astmali hastaya 7 mg intravendz
montelukast, 10 mg oral montelukast veya plasebo randomize olarak uygulanmistrr, Plasebo ile
karsilagtinldiginda, intravendz ve oral montelukast tedavisinde FEVi'de istatitiksel olarak
anlamli dizelme oldugu saptanmig, ancak bu diizelmnede oral ve intravenéz form arasinda
belirgin fark olmadif bildirilmigtir. FEV1’deki maksimum yiizde degiskenlikte oral ve
intravendz formlar arasinda fark olmadifii ancak ortalama yiizde deZiskenligin ilk 1 saatte
intravendz formda daha yitksek oldugu izlenmistir. Intravensz montelukast uygulanmm: takiben
15 dakika i¢inde FEV1 lizerindeki etkinlifin ortaya ¢iktifa ve bu etkinin 24 saat siiresince
devam ettigi bildirilmistir. Oral formda da, intraventz forma benzer sekilde FEV: tizerinde etki
ortaya ¢iktigi ancak bu etkinin biraz daha yavas gelistigi gbzlenmistir (27). Montelukastin
intravendz formunun olmamast nedeni ile ¢alismamizda oral formu uygulanmugtiz
Calismamizda steroid ve montelukast tedavisinde FEV1’deki bazal deZere gdre diizelmenin
takip siiresinin 30 dakikasindan itibaren arttift ve bu artisin ilk 4 saat boyunca devam ettigi,

takibin 16. saatinde tekrar bafif bir artma gosterdigi gdriildii Bu duwrum Dockhorn ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda etkinligin ortaya ¢tkma siiresi agisindan benzerlik gostermedir. Bu
sonu¢ bize tedavideki etkinlifin nedeninin lokotrienlerin astmada erken ve ge¢ fazda
bronkospazma yol agmalari ve lokotrien antagomistierinin bu yolla etkilerini gostermeleri
olabilecegini dugtindiirdii.

Cahsmamizda takip siiresi boyunca Borg dispne skalasi ile yapilan semptom
degerlendirmesinde steroide eklenen montelukast ve sadece steroid tedavisinde plasebo ile
karsitagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh diizelme olmasi su ana kadar bu iki ilacin birlikte
kullamldig: ¢aligmalarla benzerlik gostermekiedir. Steroide eklenen montelukast tedavisinde
ise istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber sadece steroid tedavisinde oldugundan
daha ivi diizelme oldugu goriildii. Bu durum Dockhomn ve arkadaglarimin g¢aligmalarinda
montelukastin semptom skoru iizerindeki etkileri ile benzerlik gostermektedir.

Akut astma ataginda olgularmn yaklagik 1/3%iinde £ agonist kullanimina yanit alinamadags
bildirilmigtir (26). Sistemik steroidlerin akut etkileri konusunda vyapilan calismalarda
intravendz formda ilk 1 saat icinde ¢ok az bir etki ortaya ciktig bildirilmektedir (36). Astmada
inflamasyonda Snemli rol alan lokotrienler lizerine olan etkileri ise tartigmalidir (14). Dockhorn
ve arkadaslarmin yaptiklary ¢aligmada intravendz montelukastin uygulanimi takiben 15 dakika
icinde etki gistermege bagladig: saptanmigtr (26). Bizim ¢alismanmzda da steroid ve plasebo
tedavisi alan gruplar ile karsilagtinildiginda montelukast grubunda yiizde FEV: degiskenliginde
steroid ve plaseb(; tedavisi alan gruplar ile kargilagtinidifinda daha fazla artis oldugu saptands.
Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamh degildi.

Montelukastin adjuvan tedavi olarak kullanilma potansiyelinin olmasi, intravendz veya oral
montelukastin etki siirelerinin itk 1 saat icinde ortaya ¢ikmasi ve steroidlerin yan etki
potansiyelinin fazla olusu, kronik astma tedavisinde kullanildiginda steroidin solunum
fonksiyonian fizerine katkisi oldugu bildirilen montelukastin akut atakta da kullanilabilecegi
gortisiimiizii desteklemektedir. Ancak bu bulgunun netlesmesi igin akut atakta montelukast

etkisinin aragtinldig: daha genis kapsamh ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Brons astmast hava yollarimn kronik inflamatuar bir hastalifidir. Bu nedenle tedavide
1ce1iklé hava yolarindaki inflamasyonun kontrol altina alinmasi amaglamir. Glintimiizde en etkin
tiinflamatuar ajaniar kortikosteroidlerdit ve inhaler steroidler astma tedavisinin temelini
ustwwmaktadir. Ancak inhaler steroide ragmen semptomlain kontrol altina alinamamasi, steroidin
lenmeyen yan etkileri ve inhaler ilaclara hastalarn uyumundaki gticliikler yeni ilag¢ arayiglarina
z kazandirmistir. Bu alanda 16kotrien sentez inhibitérleri, tizerinde en gok caligilan ve astma
davisi igin umut veren yeni bit ilag grubudur Kronik astma tedavisinde steroide eklenen
kotrien antagonistinin klinik seyre ve solunum fonksiyonlan izerine olumlu etkileri oldugu
ldirilmistir (2,5,6). Ancak akut astma tedavisindeki yeri bilinmemekiedir

Caligmanmuizda, akut astma atagmda intravendz steroid tedavisine eklenen monielukast’in
lunum fonksiyonlar: iizerindeki etkilerini aragtumay:r amagladik, Akut astma atag: olan 70
istaya steroid ve montelukast, tek bagina steroid ve plasebo tedavisi uygulandi Bu ilaglanin akut

tma ataginda hava yolu fonksivonlari lizerindeki etkileri kargilagtirildi. Plasebo ve steroid

davisi ile karsilastinildifinda steroide eklenen montelukast tedavisinin PEF  yiizde
>Siskenliginde daha fazla dilzelme gosterdigi saptandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlt
lunmads.

Yirmidort saathik takip stiresi boyunca Borg dispne skalasinda difer iki tedavi grubunda
asebo ile tedavi edﬁen hastalardakine gtre anlaml derecede daha fazla ditizelme oldu (P=0.026).
eroid ve montelukast tedavisi alan hastalar da ise sadece steroid tedavisi alan hastalar ile
rsilastinidiginda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dispne skorunda diizelme oldugu
ptand1,

Olgulaim ek salbutamo! kullamimlan degerlendirildiginde takip stiresi boyunca steroid ve
ontelukast grubunda ek salbutamol kullanimindaki azalma, tek basina steroid alan gruptakine
ste anlamli derecede daha fazla idi. Ancak steroide eklenen montelukast ve plasebo alan grupta

. f-agonist kullanimi acisindan istatistiksel olarak aniamli fark saptanmadi.
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Bu bulgular, bize montelukast tedavisinin akut astma atafinda steroid tedavisine eklendiginde
olunum fonksiyonlann {izerine ek tedavi edici etkilerinin oldugunu disiindiirdii. Ancak bu

onuglarin daha ileri galigmalarla desteklenmesi gereklidir.
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