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GIRIS VE AMAC

Brons astmas1 (BA) hava yollarmin kronik inflamatuar bir hastalifdir. Diinyada,

.gocmdarda yaklasik %10, yetigkinlerde %5 oraninda rastlanmaktadur (1). Hastaligm etiyolojisi

tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik, cevresel faktorler, enfeksiyoz etkenler,

| emosyonel stres ve bazt ilaglar suglanmaktadr ( 2.4,

Etiyopatogenezde kronik hava yolu inflamasyonu, brong agir1 duyarhihigi, difftiz reversibl hava

; yolu obstritksiyonu rol almaktadur. Duyarl: kisilerde nobetler halinde gelen higilts, nefes darhigi,

gogiiste sikisma hissi ve oksiirilk yakinmalari ortaya ¢ikmaktadu, Yaknmalar szellikle gece ya

da sabaha kargi goriliz. BA’inda semptomlarm kontrol altma almmasi, giinlik aktivitenin

saglanmasi, ataklarm Snlenmesi amactyla tetikleyici faktdtlerden uzaklagmamn yanisua,

bronkodilator ve antiinflamatuar tedavi uygulanmaktadir. Ancak hastaligin patogenezi ve

tedavisi konusundaki gelismelere ragmen prevalans: artig gostermektedir. Giiniimiizde en etkin

antiinflamatuar ajanlar Kortikosteroidlerdir ve inhaler steroidler astma tedavisinin temelini

olusgturmaktadir. Ancak inhaler steroide ragmen semptomlarin kontrol altina alinamamasi,

steroidin istenmeyen yan etkileti ve inhaler ilaglara hastalarin uyumundaki guigltkler yeni ilag

arayiglarina hiz kazandirmistiz. Bu alanda 16kotrien sentez inhibitorleti, izerinde en ¢ok

caligilan ve astma tedavisi icin umut veren yeni bir ilag grubudur. Kronik astma tedavisinde

steroide eklenen 16kotrien antagonistinin klinik seyre ve solunum fonksiyonlar tizerine olumlu

etkileri oldugu bildirilmistir (2,5,6). Ancak akut astma tedavisindeki yeri bilinmemektedir.

Calismarmzda, akut astma ataginda intravendz steroid tedavisine eklenen montelukast’in

solunum fonksiyonlar tizerindeki etkilerini aragtirmay amagladik.

S i o
L = L e s T S U
. BEL_ T e,




GENEL BILGILER

Brons Astmasi solunum yollarimn kronik inflamatuar bir hastalifidir. Bu inflamasyonda,

szellikle de mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler olmak iizere bitgok &nemli hiicre rol

oynamaktadur.

TARIHCE :

Astim terimi, eski Yunanca “ soluksuzluk™ ya da “ agik agizla soluk alip verme” anlamina
gelmektedir. Ik kez eski Yunan sairi Homeros tarafindan kullapilan bu terim, o dénemde her
tiirlii hastalikta olusan nefes darligm tammlamada kullambmistir. Floyer (1698) ve Salter
(1860) ise bu terimi “nébetler halinde gelen nefes darhg” anlamunda kullanmuglar ve onlardan

yaklagik 100 yil sonra kendiliginden ya da tedavi ile diizelebilen yaygin hava yolu daralmasi

seklinde tammlanmustit (7,8).

EPIDEMIYOLOI:

Hastaligmn diinya tizerindeki dagilmmi, tilkeden iilkeye ve bazen bir iilke iginde bdlgeden
bolgeye degisim gostermektedir. Avustralya,Yeni Zelanda ve Pasifik adalaninda %10°dan fazla,
bazi giineydogu Asya lilkeleri, kuzey Amerika kizilderilileri ve Eskimolarda %l1’den az
goriilmektedit  (1,3,4). Ulkemizde yapilan cesitli prevalans caligmalarma gore astma
yetiskinlerde %;-4, cocuklarda ise %6-8 oramnda saptanmisiit (4,7).

Ttim nklarda goriilebilen hastahk kiigiik gocuklarda ve erkeklerde daha siktu, ancak 10
yasindan sonra bu fark ortadan kalkar. BA herhangi bir yas grubunda goriilebilmekle birlikte,
siklikla cocukluk ve geng eriskinlerde gdzlenmektedir. Son dekatta hastahik stk erigkinlerde
yaklagtk %25 artmustr (9) Son zamanlarda astma prevalansinda artig cevresel allerjen
miktarindaki artisa, ev ici ve dig ortam hava kirliligindeki artisa ve gdemenlik gibi nedenlere

baglanmustur (7,8).




PATOLOIL:

BA’inda brons limeninde daralma ve duvarnda kalnlagma bulunmaktadir. Brong

duvarinda &zellikle eozinofiller belirgin olmak {izere, T lenfositler, mast hiicieler 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 tikaglarimin olusmas: baglica patolojik bulgulardir. Astma
patofizyolojisini etkileyen faktdrler sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Astma patofizyolojisini etkileyen, faktirler.
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ETIYOLOII:
BA’mun etyopatogenezinde genetik yatkinlik, otoimminite, gevresel faktorler, enfeksiysz
etkenler, intrauterin beslenme ve emosyonel stres suglanmaktadir:
1-Genetik yatkinltk: BA’ 11 hastalarda %20-25 oraninda aile hikayesi tanimlanmaktadir

10). Atopi astma gelismesindeki en Snemli risk faktoriidiir ve toplumda %30-50 arasinda
( g

rastlanmaktadir (3,11). Atopi, kendini inhale allerjenlere kars: IgE yamti seklinde gosterir.
Allerjik olmayan ailelerin gocuklarnda astma geligme olasihii normal populasyondaki kadar
iken, atopik ailelerin cocuklarinda bu oran 2-3 kat artmaktadir (3),
Aday genler:

11913 kromozomunun atopi ile iliskisi tarigmalidir.

14q kromozomunda BA’na yatkinlikta ve hastalik tablosunda, 6zellikle de 8zgiil ve total IgE

yamtlanmn kontroliinde 1ol oynamaya aday birgok gen vardir. TGmér nekrozis faktor

diizeylerinin asttmlilarin hava yollarindan ahnan biyopsilerde arttif1 gdsterilmistir. Mesleki

astimda ozel bronkoprovokasyonla elde edilen periferik monositlerde ve asum ataklar:

sirasinda kanda ve balgamda timor nekrozis faktér diizeylerinin arthify saptanmigtir (4).

BA’nda rolii oldugu diigiiniilen diger genler 5q kromozomunda sitokin geni kiimesi ve 6p

kromozomundaki MHC lokiistidiir.
2-Cevresel faktorler:

a-Ev ici allerjenier:

i-Ev tozu akarlar: Giintimiizde en yaygin gériilen ic ortam allerjenidir. Akarlar ¢iplak gdzle

gotillemeyecek kadar kiiglik canllardir. Insan ve hayvan derilerinden dokilen kepeklerle
beslenirler, 22-26°C sicakhkia ve %55°den fazla nemlilik kogullarinda ¢ogalular Yer
zeminlerinde, halilarda, vataklarda ve kumas désemelerinde bolca bulunurlar.

ii-Ev hayvanlan allerjenleri: Ev hayvanlarindan kedi giicli bir duyariandineidir, cesitli
kemiriciler ve hamam boceklerinin sekresyonlar, idrar, feces ve tilyleri allerjenik &zellik

gosterirler.




1sitma, sogutma ve nemlendirme sistemleri icinde firerler.
b-Dis ortam allerjenleri:
i-Polenler: Baglica polenler ¢esitli agaglar, ¢imen cayir ve yabani ot polenleridit. Genellikle
aga¢ polenleri ilk-bahar baglangici, ¢ayir ve ¢imen polenleri, ilk-bahar sonu ve yazin, yabani ot
polenleri de yazin ve sonbahar baslangicinda dogada yogun olarak bulunur.
ii-Mesleki ajanlar: Un, ¢esitli laboratuvar hayvanlarinin tliyleri, 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 kullamlan kontrast ilaglar ve siklofostamid astim atagina yol agan ilaglar arasinda
sayilabilir.
iv-Besin katki maddeleri: Sodyum ve potasyum metabisulfit gibi gida koruyucu maddeler,
domates ve ¢ilek gibi gesitli gidalar astmaya yol acabilirler.

3-Katks: olan faktorier:
Antijen ile karsilagan kiside duyarlanmayr kolaylagtiran ve astmamin ortaya ¢ikisinda rol
oynayan faktijrrlmerdir.‘
a-Sigara dumani: Cocukluk ¢aginda sigara dumam ile temas allerjik duyarlanma riskini
arttirabilir. Hamileliginde sigara igen kadmlarn bebeklerinde kordon kaninda yilksek oranda
IgE bulunmugtur. Astmasi olan hastanin aktif ve pasif sigara igicilifinden kestnlikle kaginmasi
gereklidir.
b-Hava kirliligi: Isinma, yemek pisiime ve sanayide kullamlan yakitlardan ve egzoslardan
acifa ¢ikan siilfiirdioksit, ozon, azot oksitler, asit aerosoller dis ortam havasim kirleterek

duyarlilig1 arttirurlar.

iii-Mantarlar; Alternaria, penicillium, aspergillus, cladosporium ve candida gibi mantarlar




4-Enfeksiyonlar Viral solunum yolu enfeksiyonlar solunum yolu epitelinin yikilmasina ve
inhalasyon ile alinan allerjenlerin kolayca mukozaya ulagmasina yol agar.

S_Intrauterin beslenme. Intrauterin malnutrisyon timusun gelisimini olumsuz etkiler Thl
alt grup fonksiyonlar bozulur, atopi ve allerjik olaylardan sorumlu Th2 lenfositler artar.

6-Kronik iist solunum yolu hastaliklar:
a-Allerjik rinit ve siniizit: Allerjik rinitt izleyerek astma gelisebilecegi gibi birgok hastada rinit
ve siniizit bulgulan astmaya eslik edebilir.
b-Kronik 1inosiniizit ve nasal polipler: Genellikle aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarla tetiklenen astmaya eslik eder.

Astma etyolojisinde rol oynayan faktorler sekil 2°de gosterilmistir.
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Astma patogenezinde inflamatuar kaskad
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Sekil 2. Astma patogenezinde inflamatuar kaskad.




PATOGENEZ:
Brons astmasinda patogenezde ti¢ temel olay izlenmektedir. Bu olaylar:
1-Kronik hava yolu inflamasyonu
2-Brong asirt duyarlihgi
3-Brons obstritksiyonu
Ekstrensek (allerjik) ve intrensek (non allerjik) astma patogenezi sekil 3°te gtsterilmistir

Ekstrensek astmada : genetik yatkinlifn olan kiside antijen sunan hiicreler, inhale edilen

allerjenlerle karsilastiklarinda, bu allerjenleri fagosite ederek klas II MHC yiizey antijeni
aracihfi ile CDs T lenfositlere sunarlar. T lenfositler allerjene karyt 6zel bir duyarhlik
kazanarak spesifik Th2 klonlarna doniigtit. Th2 lenfositleri IL4 ve diger sitokinler aracihigr ile
spesifik IgE tretimine yol agar. Spesifik IgE’ler mast hiicte, bazofil, eozinofil, makrofaj ve
trombositlerdeki spesifik membran reseptdrlerine baglanular. Tekrar allerjene maruz
kalindiginda sitokinler sahmr ve inflamatuar hiicreler direkt olarak uyarilr. Bu durum kronik
inflamasyona ve epitel harabiyetine yol agar. Intrensek astmada IgE yiiksekligi yoktur. Burada
IgE tiretimini yonlendiren IL4 yerine eozinofilik inflamasyondan sorumlu IL2, ILS gibi

sitokinleri yapan bit T lenfosit alt grubunun sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 3. Allerjik ve non allerjik astma patogenezi ve brons hiperreaktivitesinin olusmast
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Astmada néral mekanizmalar:

I-Kolinerjik sistem- Brons mukozasinda epitel hticreleri arasinda bulunan miyelinsiz C
lifler uyarilinca vagal afferent lifler uyariy: santral sinir sistemine iletir, efferent lifler brons diiz
kasma gelir, kolinerjik sinir uglanndan salinan asetilkolin brong diiz kasindaki muskarinik M3
reseptorlerini uyararak bronkokonstriksiyona yol agar.

2-Adrenerjik sistem Hava yollannda direkt sempatik sinirler ile innervasyon yoktur.
Sempatik sinirler parasempatik ganglionlardaki alfa ve beta reseptdrleti uyararak kolinetjik
iletimi vavaglatilar, Serumda bulunan siirrenal mediilla kaynakh adrenalin P reseptorleri
uyararak brong diiz kasinda gevseme yapar.

3-Nonadrenerjik nonkolinerjik sistem (NANC): Eksitator ve inhibitdr iki alt grubu vardir.
Fksitatsr NANC: Norokinin A, substans P, “Calsitonin gene related peptide”
bronkokonstriiksiyon yapar.
inhibitosr NANC: Vazointestinal peptid, peptid histidin metionin ve mitrik oksit

bronkodilatasyon yapar. Brons diiz kas toniisiiniin otonomik kontrolii sekil 4’ te gdsterilmistir.

_ . _ NONADRENERJIK
(NAINC)
| L ' :
Asetil kolin Noradrenalin Adrenalin INANC eNANC
| l (VIP, FHM) (SP, NKA)

Voo
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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, Nébet disinda hastanm énemli bir

vakinmasi ve fizik muayene bulgusu yoktur. Astmali hastalarin en Smemli yakinmalar:
kendiliginden ya da ilagla gecebilen nefes darhip: ve gogtiste sikisikhk, hisittili solunum,
okstirtiktiir. Hastanin yakinmalan tekrarlayicidir, nobetler halinde gelir, gece ya da sabaha kars:
olugur, kendiliginden ya da ilaglarla hafifler ya da kaybolur, tetikleyici faktorlerle provake olur,
mevsimsel degiskenlik gosterir.

BA’1min degisik tiirleri vardir:
Allerjik astma: Bitkisel, hayvansal, ev tozu akarlar: ve diger alletjenlerle olusan astma seklidir.
Mesleksel astma: 1syeri kosullarindaki bir etkene maruziyet nedeniyle olusan astmadr.
Premenstriiel astma. Menstruasyon doénemlerinde beliren, hormonal olarak kabul edilen astma
seklidir.
Ilag asrmast: Aspitin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar spesifik olarak siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek lipooksijenez yolunu hakim hale getiritler. Lékotrienler ortamda artarak
bronkospazma yol agar.
Gastrik astma: Gastrodzafageal refliist bulunan hastalarda 6zafagus alt ucunda bulunan sinir
liflerinin mide igerigi ile irrite edilmesi sonucu ortaya ¢ikar.
Kardiyak astma: Sol kalp yetmezliginde goriilen nefes darligidur.
Steroide bagimli astma.: Ancak oral steroid ile kontrol altinda tutulan astma seklidir.
Steroid rezistan astma. Steroid tedavisine yanit vermeyen astma seklidir.
Brittle astma Birdenbire ortaya ¢ikan ¢ok siddetli astma kiizi olup, ¢ogu kez tedavisinde
basarili olunamamaktadir.
Restoran astmasi Hazir gidalann iginde bulunan katki maddelerinin neden oldugu ani bag
agris1, anjiondrotik 6dem ve astma nébetine denir.
Episodik astma Arada sitada gelen Okstirlik , balgam ¢ikarma ve nefes darhifi ile karakierli

benign astma tiirtidiir.




Egzersiz astmast Saglig1 yerinde olan bazi kisilerin, egzersiz yaptiktan 6 dakika sonra gogiiste
daralma ve sitkasikhik hissi ile birlikte wheezing belirtilerini g&stermesidir.
Samter astmast Analjezik intoleransi, burunda polip, brong astmas: triadi olan tedavisi zor
astma seklidir.
Oksiiritk varyant astma. Sadece 6kstiriik nibetleri ile seyreden astma seklidir. Nefes dathg ve
wheezing tarif etmezler.

TANI:

1-Anamnez- Astim tamsimn temeli anamneze dayalidir.

2-Fizik muayene bulgular:: Hastalifin agurhik derecesine gore degisir. Osktiltasyonda
normal bulgular olabilecigi gibi, ekspiryum sonunda ya da inspityum ve ekspiryumda ronkiisler
duyulabilir. Agwr atak sirasinda pulsus paradoksus, sessiz akciger, siyanoz, tagikardi, yardumci
solunum kaslarinin kullanim, interkostal ¢ekilmeler saptanabilir.

3-Spirometri: Hastamn ilk bagvurusunda astim aguhk derecesi belitlenit. Tedavi ile
stabilize olduktan sonra o hasta i¢in en iyi deger saptanir. Daha sonraki islemlerde rutin olarak
yapilmamal;, gerektiginde tekrarlanmalidu. Spirometri ile zorlu vital kapasitede (FVC),
1 saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimde (FEV1), FEVI/FVC oraninda ve zorlu ekspiratuar akim
hizlarinda ( FEF2s, FEFs0, FEF7s, FEF25.75) azalmalar saptanir.
Erken revgr;sibilire testii. Orta derecede hava yolu obstriiksivonu olan hastalarda taniya
yardime1 olabilit. FEV1, EVC ve PEF ol¢limlerinden sonra hastaya kisa etkili B2 agonist inhale
ettiriliz. 15 dakika sonra FEV1’de bazal degere gore %15 , beklenen defere gore en az %12°lik
ve ya mutlak deger olarak 200 m1’lik artig, PEF"de ise %15°lik artis pozitif olarak kabul edilir.
Geg reversibilite testi: Agwr kronik inflamasyonda ve ciddi brong obstrilksiyonunda erken
reversibilite olmayabilir Bu olgular 2-6 hafta siireyle uygun dozda inhaler ya da sistemik
kortikosteroidlerle tedaviye almir. Tedavi sonrast Slgilen FEV1 ve FVC degerleri tedavi
éncesine gore %15, PEF degeri %20 diizelme gosteriyoisa geg reversibilite testi pozitif kabul

edilir.
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4-Zirve Akim Hizt (Peak expiratory flow. PEF) Olgiimii: 2-3 hafia siire ile sabah aksam

ve solunum stkintist oldugunda en az 3 kez yapilan olgtimden en yiiksek deger kayit edilir
” ;stalatm cinsiyetine, yasina, boyuna gore hazulanmig olan beklenen deger tablolar: vardir.
:;Gﬁnlﬁk PEF degiskenligi agagidaki formiil ile hesaplanabilir:

(}unluk 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
_FEVl’de %20 veya daha fazla azalma yapan doz provokatif doz 20 (PD20) dir. Bu deger
normal insanlarda 16 mg/ml’nin iizerinde, astimh hastalarda 8 mg/ml’nin altindadit. Test sigara 4
~ igenlerde, KOAH, KKY ve allerjik rinit gibi durumiarda da pozitif olabilir.

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

7.Cilt testleri. Prick testleri ve bazen intradermal testler ile standardize antijenier
kullamlarak hastamun duyarli oldugu antijenler tespit edilebilir.

8-PA akciger grafisi- Ktiz diginda normaldir. Atak swasinda diyafragma iki tarafh
diisik pozisyonda, kot araliginda genisleme, yan grafide retrosternal ve retrokardiyak R
saydamlikta artis olur. Akciger grafisi diger hastaliklarin ekarte edilmesini saglar.

9-Kan Gazlary: Hipoksi, baglangicta hiperpne nedeniyle hipokapni ve respiratuar

alkaloz, ileti donemde apir astumli hastada hiperkapni ve respiratuar asidoz geligir.

10-Balgam:

a-Curchmann spiralleri: Yapigkan balgamun kiigiik brong ya da bronsiyollerin geklini almast ile

olugur.

b-Charcot-Leyden kristaileri: Eozinofil parcalanmasi ile olusan, lizofosfolipaz enziminin

I X
“,

kristallesmesi ile olusur. It ¢ift karan 6 kogeli renksiz kristallerdir.
¢-Creola cisimeikleri: Solunum volu epitelinin dokilerek bir araya gelmesi ile olugmug
topakgiklardir.

d-Balgamda ve burun sekresyonlarinmn yaymasinda kiimeler halinde eozinofiller bulunur.




11-Periferik kan
a-Fozinofili: Periferik kanda eozinofillerin %10’un iizerinde olmasi ya da 1 mm3 kanda 300
adettten yiiksek olmasidir.
b-Total IgE &lgtimii ve RAST ve ELISA gibi yontemlerle dlgillen spesifik IgE’ler yiiksek
olabilir.

AYIRICI TANL:

Akut basglangic. --’..;
1-Solunum yolu enfeksiyonlar: Bronsit, bronsiyolit, krup, epiglotit, tonsillit, peritonsiller abse,
akut solunum sikintisi ve wheezing yapabilir. Yakinmalar 3 aya kadar siirebilit ancak
tekrarlayic1 degildir.
2-Sol ventrikiil yetmezligi: Ozellikle akciger 6demi gelisirse kangut, kaidelerdeki ince raller
kalpte S3, kardiyak anamnez vermesi ile ayurt edilir.
3-Aspirasyon: Anamnez, akciger grafisi ve bronkoskopi ile tan ve tedavi yapilabiliz.
4-Ust solunum yolu obstriiksiyonu: Hipertrofik tonsiller ve adenoidler, aspire edilen yabanct
cisim, epiglotit, larengeal disfonksiyon ve histerik larengospasm astma semptomlarina yol
acabilir.
5-Hiperventilasyon: Histerik kisilerde genellikle anksiyete ile birlikte olur.
6-Pn6motoxak§: Anamnez ,fizik muayene ve akciger grafisi ile astmadan aynlabilir
7-Pulmoner emboli: Bazen wheezing yapabilit.

Kronik gidis:
1-KOAH, kronik bronsit, amfizem
2-Brongektazi
3-Alletjik bronkopulmoner aspergillozis ve hipersensitivite pnémeonisi
4-Kronik iist solunum yolu obstritksiyonlari: Hipertrofik tonsiller, adenoidler, subglottik
stenoz, trakeobronkomalazi, trakeal tiimdtler astma benzeri semptomlara yol agabilir. Bunlarda

genellikle inspiratuar giigliik ve stridor vardir.




_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 ¢ocuklarda oksiiriik, wheezing ve enfeksiyonla olur
: Malabsorbsiyon, bol kdtii kokulu gayta vardir, ter testi ile tam konur.

_Alfa 1 antitripsin eksikligi: Genetik olarak otozomal resesif gecisli bir hastabktr. Geng
eriskinlerde panasiner amfizem yapar.

g-Kronik 6ksiiriik: Gastrodzafageal reflit, perennial rinit, siniizite eslik eden post nazal akinti,
anjiotensin konverting enzim inhibitori kullanimt kronik Sksiiriigiin nedeni olabilir.

TIEDAVL:

Astim tedavisinin amaglary

1-Kronik ve sikinti veren tiim semptomlan dnlemek, normal ya da normale yakin akciger
fonksiyonlarim saglamak

2-Egzersiz ve bedensel aktiviteler dahil, hastanin normal giinlitk yasantisini saglamak.

3.Tekrar eden astma ataklarimi nlemek ve hastaneye yatmima ya da acil servise bagvurma

sikhigim en aza indirmek.
4-Tedavide yan etkisi az olan, ya da hig olmayan ilaglart secmek.

5.Astma tedavisi ile hastalarin ve ailelerin beklentilerini kargilamak ve aileleri tam anlamiyla
tatmin etmek.
Astmada-kullamlan ilaglar iki grupta incelenir:
A-Kontrol edici ilaglar:
1-Inhale ve sistemik steroidler

2-Kromolin sodyum (sodyum kromoglikat)

3-Nedokromil sodyum

4-1 5kotrien antagonistleri
5-Uzun etkili B2 agonistler

6-Uzun etkili teofilin

L TR S T SE I
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_Semptom giderici ilaglar:

1-Kasa etkili B2 agonistler

2-Teofilinler (i v. formlat)

3-Antikolinerjikler

Kortikosteroidler:

'Aéunada hava yolunda inflamatuar hiicrelerin toplanmasim Snler, inflamasyonu baskalat. Epitel
hilcrelerinin restorasyonunu saglar. Kiigiik damarlardan siv1 sizintisim dnleyerek, hava yolunda
5dem gelisimini onler. Beta-2 reseptdilerin, 2 agonistlere karg1 tolerans gelistirmesini onler,
'dblayxslyla B2 agonistlerin etkinliini arttuir. Mukus salgilanmasim azaltarak hava yollarinda
ukus bisikimin dnler

:fnhalasyon yolu ile verilen kortikosteroidler.

.Endikasyonlan '

Kronik tedavide semptomian ortadan kaldirarak ve onleyerek astimin uzun siireli kontrol altina
alinmasmm saglar. Atak gelisimini, ataklar nedeniyle acile ve hastaneye yatma gereksinimini
snler. Hafif astmada erken dénemde siirekli kullamlmalan hava yollannda kalic1 degisiklikleri
. onleyebilir. Krizde etkisizdirler.

Yan etkileri:

Ses kisiklig: Vokal kordlarda miyopati sonucu parezi geligmesine baglidir. Geriye doniigludiir.
Oral kandidiyazis

Irritasyona bagl Okstiritk

Postmenapozdaki kadiniarda osteoporoz
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Sistemik steroidler.

Endikasyonlarv

 Kronik astim tedavisinde eger yiiksek doz inhaler steroidler ve uzun etkili bronkodilattr

flagtarn kombine kullanimiyla yeterli kontrol saglanamadiysa, tedaviye sistemik steroidler

* eklenir, Ataklarn tedavisinde oral ya da intravendz yol kullamliz.

. Yan etkiler:

igtah artis, su tutulmas, psikolojik degisiklikler, hipertansiyon, peptik lilser ve nadiren femur
" pagt aseptik nekrozudur Dért haftadan daha uzun streli kullammda siirzenal aksinda

baskilanma, deride incelme, diabetes mellitus, Cushing sendromu, katarakt, kas gligstizligt,

immiin siipresyon goriilebilir.
Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum:

Ozellikle cocuklarda astmanin uzun stireli kontroliinde ilk basamakta hafif formlar igin tercih
edilen ilactir. Mast hiicre duvariu stabilize eder, erken ve geg alletjik cevab: onler.

Endikasyonlart

Uzun siireli kullammda semtomlan &nler. Kisa siireli olarak egzersiz veya bilinen allerjenle
temas oncesinde kullanidirsa asttm atagim onler. SoZuk, kuru hava ve siilfir dioksit
inhalasyonu sonucu gelisen bronkospazmi Snler.

[z agonistler

Adenilsiklaz: aktive ederek siklik AMP’ i arttirirlar ve bronkodilatasyon saglarlar.

Yan etkileri
Tasikardi, iskelet kas: tremoru, hipopotasemi, laktik asitte artig, kramp, bas aguisy, hiperglisemi

gelisebilir. Tagikardi ve hipokalemi etkileri nedentyle kalp hastalarinda dikkatli kullamlimahdur.




Kisa etkili inhale 2 agonistler:

‘Ftkisi bitka¢ dakika i¢inde baslar, 15-30 dakika sonra maksimuma gikar, 4-6 saat sirer.
fhtiyaca gbre sadece semptomlarin rezoliisyonu igin nerilir.

Endikasyonlart.

Akut ataklarda ya da semptomatik hastalarda semptomlarin ¢ok kisa stire iginde giderilmesi
amaciyla, egzersizden dnce eforla gelisen bronkospazmi kontrol amaciyla kullanir

Uzun etkili 2 agonistier.

Sadece astimin uzun stireli tedavisinde antiinflamatuar ilaglara ek olarak, daha iyt semptom
kontrolii saglamak amaciyla kullanibu. Etkileri 12 saat siireyle devam eder.

Metilksantinler (teofilin).

Fosfodiesteraz inhibisyonu ve adenozin antagonizmi ile brons dilatasyonu yapar. Diyafragma
kontraktilitesini ve mukosiliyer klirensi arttirr.

Endikasyonlari.

Maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle tercih edilebilit Bazi agu formlarda ise uzun etkili P2
agonistlerle kombine olarak kullamlabilir. Kisa etkili intravendz formlan akut ataklarda pa
agonist inhalasyonu ve steroidlerle semptomlar diizelmezse tedaviye eklenir. Noktiimal
semptomlan dnlemede kullanilabilir.

Yan etkiler . -

Tasikardi, bulanti, kusma, karmn agnsi, diyare, tremor, ilser ve refliiniin alevlenmesi,
hiperglisemi, hipopotasemi, prostatizm, tasiaritmiler, santral sinir sistemi uyanlmas,
uykusuzluk, bas agnsi , epileptik nébetler goriilebilir.

Doz ayarlamast.

Teofilin tedavisinde baslangicta ve kontrollerde serum diizeyi olgiilmelidiz. Kronik astmada
oral 10 mg/kg/giin baslanir, serum diizeyine gore doz ayarlanr. Maksimum doz 800 mg/
giindiir. Akut atak tedavisinde daha once teofilin kullamimu yoksa 6 mg/kg, varsa 3 mgkg

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

Brons mukozasinda muskarinik reseptorleri bloke ederler. Beta blokerler, SO2 gaz1 ve diger
iritanlar, gastrodzafageal reflil nedeniyle olugan bronkospazmi bloke ederler. Mukus salgi
miktarn azaltu, fakat mukusun yapigkanlhigmi arttirmazlar.

Endikasyonlart

Ciddi bronkospazmda ve agu astim tedavisinde beta agonistlere ek olarak veya B2 agonistlerin
yan etkileri nedeniyle kullamlamadig durumlarda alternatif olarak kullanulir. Beta blokerlerin
neden oldugu astimda ilk tercih edilecek ilactir. Tasikardi ve aritmi yapici etkisi
betamimetiklere gére daha azdir.

Astma tedavisinde I6kotrien sentez inhibitorleri

Lékotrienler brons mukozasinda inflamatuar hiicrelerde sentez edilen ve asthm
patogenezinde rolleri olan mediatorlerdir IgE reseptor aktivasyonu, antijen-antikor reaksiyonu,
mikroorganizmalar  gibi gesithi uyaranlar fosfolipaz ~A2°yi aktive ederek membran
fosfolipidlerinden aragidonik asit salmmmina yol agar. Akcigerde aragidonik asitten
siklooksijenaz enzimi ile prostaglandinler ve tromboksan, lipooksijenaz yolu ile 18kotrienler
olugmaktadir (12). Sisteinil l6kotrienlerin sentezi sekil 5’°te gosterilmistir.

Fosfolipid tabakas:

Fosfolipaz Az

¥
Avragidonik asid

5 lipooksijenaz + FLAP

v
5 HPETE

5 lipooksijenaz

[ Lokotrien &, |

LT A, hidrolaz

LTC,sentaz
Ghstamil transpeptidaz Dipeptidaz
Lokottien By I Lokotrien C;, ———w Lékotrien D, ——» Lokotrien Eq

[ﬁsteﬁnﬂ 1akotrim13[

Sekil 5. Sisteinil lkotrienlerin sentezi
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Likotr ienleri hedef alan far makolojik yaklagim modelleri

Lokotrien aktivitesini azaltmaya yonelik iki farmakolojik yol bulunmaktadr,

1- Lokotrien sentez inhibitérleri

2-Lokotrienlerin reseptdre baglanmasinin engellenmesi

Lokotrienlere yonelik tedavi yaklagimlan sekil 6’da gosterilmistir. Lokotrien sentez
inhibitdtleri hem sisteinil lokotrienlerin hem de LTB+’tin olusumunu engellemektedirler.

Sentez inhibitorleri 5-lipooksijenaz ve FLAP iizerinden etki gosteren iki ayr1 gruptan f

olusmaktadirlar

5-LO Aragidonik Asit] | FLAP
Inhibitérler Inhibitdrleri
\J
5-lipooksijenaz FLAP
LTA, | ]
' '

[_:T‘D4 l
LTE, —l

LTB, Sisteinil LT

Antagonistleri Antagonistleri

Sekil 6. Lokotrienlere yonelik tedavi yaklasimlar:




ipooksijenaz inhibitotleri enzimin aktif kismina baglanarak, FLAP inhibitétleri ise 5-
oksijenazin translokasyonunu oOnleyerek LTA4 olusumunu engelletler. Reseptor

ntagonistleri LTD4 resepitrii tizerinden etkilerini gostermektedirler LTDs4  reseptor

Iyésada bulunan 1eseptdr antagonistleri; pranlukast, zafirlukast ve montelukasttan

Antilokotrien ilaglarin astma modelleri iizerindeki etkileri
As irin duyarlt astmadaki etkileri: Yapilan aragtirmalar sonucunda kesinlik kazanmistir ve bu
“olgularda kullamilmalars Snerilmektedir

‘Hava yolu reaktivitesi iizerine etkileri. Hafif, orta siddette astmali olgularda hava yolu

reaktivitesinde belirgin azalmaya yol agtif1 bildiritmistir.

Hava yolu fowiisti iizerine etkileri. Bronkodilatdr etkilerinin oldugu bilinmektedir. Astmali
hastalarda FEV1 odlclimlerinde plascboya gore artis saptanmis, bu hastalara montelukastin
ardindan salbutamol verildiginde FEV1 degerinde daha da fazla artis oldugu bildirilmistir.

- Kronik astmadaki etkileri: Astmali olgularda semptomlarda ve B2 agonist gereksiniminde
azalmaya yol agtifn bildirilmigtiz. Yiksek doz inhaler steroid alan hastalarda steroid
gereksinimini azaltic: etkisi saptanmustr (13,14,15,16).

Giiniimiizde antilokotrien ilaglarm asagidaki kosullarda astmada ilk secenek olabilecekleri
bildirilmektedir (17)-

1-Inhaler steroidlere yeterince yanit alinamayan hafif ve orta siddetli astma olgulan

2-Inhaler teknigine uyum saglanamayan hafif orta astimli hastalar

3-Yiksek dozda inhaler steroide bagli sistemik yan etkilerin saptandifi orta agir siddette
astmali olgular

4-Inhaler steroid tedavisiyle semptomlar1 kontrol aftma ahnamayan ve teofilin veya uzun etkili

bronkodilatrieri tolere edemeyen olgular




Antilokotrien ilaglarin astma basamak tedavisindeki yerleri (18):

1.Hafif intermitian asima; Allerjene bagh astmatik yamitt baskilayict ve egzersizle olusan
pronkospazmu engelleyici etkileri gésterilmigtir.

:-Haﬁf persistan astma. Etkilerinin ¢abuk bagladig, elde edilen klinik iyilesmenin tedavi
‘i devam ettigi siirece slirdiigii, tedavinin atak sayisini azaltifi ve yasam kalitesini arttizdigina
aair kamtlar vardir. Bu basamakta profilaktik tedavideki se¢encklerden biri olarak yer aldiklan
goriilmektedir.

3

Orta siddette astma: Inhaler steroide eklenen antildkotrien ilaglarm, inhaler steroid dozunun
:.' arttinlmasini dnleyecegi veya doz azaltilmasina imkan saglayabilecegi bildirilmistir
| 4-Agwr astma’ Bu konudaki ¢alismalarin nispeten azhifi nedeni ile gok iyi bilinmemektedir.

Antilskotrien ilaglarn astma basamak tedavisindeki yerleri tablo 1’de gosterilmistir.
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I Klinik semptomlar I

Semptor < haftads
ataklar arasinda asempiometik ve [rhale kiss etkili
norznal Gerektiginde Jusa ethili B2 agonist STEP 1
Gece sermptomlan ayda {ginde 1'den fazla dedil)
PEF : Beklerenin %20
Degiskenlik <520
Semptom hafteda 1, Gerektigindeinhaler kisa etkili B2
ginde ['den az +
Gece ayda Zden fazla Diigitk doz inhale steroid STEP 2
PEF : Beklenenin %80 veya
Deé;skenhk %20 - %30 antilokotrierler
Yitksek doz inhaler steroid
Serptor ; Her gim B2 agonist | .t
gereksiniimi, gimlitk sktiviteye Gerektiginde kisa etkili B2 agonist
etkisi yok
{ Haftada 1'den: fazla gece Antiltkotrien veya STEP 3
PEF : Beklenenin %:60-%.30'inde +
Degigkenlik » %30 fazla Gerektigimde inhaler kisa etkili B2 agnnist
antildkatrien, diigitk doz teofilin
¥itksek doz mhaler steroid +
Uzun etkiy1 B2 sgonist, Anti-I5kotrien STEP 4
Vavag salimmb teofilin
Seraptom : Stirekli, fiziksel N
] . aktiviteyl kusithyor, Step 4im aym
Gece siirekli o + _
Serptoralar Dizenli oral predrizolon STEP 5
PEF : Beklenenin %60
Degiskenlik = 330

Tablo 1. Antilékotrien ilaclarin astma basamak tedavisindeki yerleri,
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Yan erkileri.

Antilokotrien ilaglarin bir ok yan etkisi mevcuttur. Bag agnsi, bulanty, Sksiiriik, karaciger
enzim viiksekligi ve Churg strauss sendromu en snemli yan etkileridir Lokotrien ilaglarin yan

etkileri tablo 2°de gdsterilmigtir.

Zileuton Pranlulast Zafitlukast Mondefukast

Yan etk Dhispuepsl, bag Bag afnis, bulant Bay aprs, Bag afirusr, bulant,
dénmes, flatulans bulant, diare, i, vinit,
sersemlik, rinit, Bksiriik, karagiper
karaciger flu-like: senddrom enzint
przimigringe R LR yitkseklg]
arhs '

Doz 400-600 g 235450 mg 20-160 mg 10mg
giinge 4 defa pinge 2 defa yiinde 2 defa ginde tek

* 55 Churg Straues Sondromy

Tablo 2. Antilskotrien ilaclarm yan etkileri ve énerilen giinliik dozlar
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma 01.09.2000-12.01.2001 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar: ve Tiiberkitloz Anabilim Dal1 biinyesinde yapilds,

Hasta gruplarimin segimi.
Hasta gruplar1 en az ilkokul mezunu, 13 yagindan biiyitk, en az bir yildir brons astmasi olan ve
sigara kullanmayan 70 hastadan olusturuldu. Hastalarn demografik dzellikleri agisindan
gahgma gruplar arasinda fark saptanmad.
Hastalarin caligma 8ncesi vizitteki FEV1’leti tahmin edilen deperin %40-80’i arasinda, FEVY/
FVC’nin %40 altinda olmasi ve inhaler P2 agonistten sonra %l5 oranminda diizelmesi

gerekmekteydi. Akut atak, progresif olarak nefes darliginda kétillesme, Oksiiriik, wheezing,

gogiiste sikigma hissi ve FEV1 ve PEFR diizeylerinde bazal deperle karsilastnldifinda %20

azalma olarak kabul edildi.

Calismaya alinmama kriterleri.
1-Son 1 ay iginde oral, intravendz ya da intramiiskiiler steroid almig olantar
2-Son iki hafia iginde uzun etkili antihistaminik alanlar
3-Son 1 hafta iginde teofilin, oral ya da inhaler uzun etkili P2 agonist, kromolin sodyum,
nedokromil ya da inhale antikolinerjik alanlar

4-Son 48 saat icinde kisa etkili antihistaminik alanlar

5-Stabil astmal hastalar
6-Gebelik

Arastirmadan ¢ikarilma ya da ayrilma kriterleri.
1-Tedaviye ragmen astmada progresyon
2-Solunum fonksiyon testinde kotillesme
3-Hastamn tedaviye devam etmek istememesi
4-PaCO2’ nin 50 mmHg’den fazia olmast

5- “Churg Strauss” sendromu
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ahsmaya uygun olan hastalar dyki, fizik muayene, solunum fonksiyon testi ve istenmeyen

9 lay degerlendirmeleriyle taranarak deperlendirildiler. Bu protokol tiniversitemiz etik kurul
komitesi tarafindan onayland:. Biitiin katihmeilardan yazili onaylat alindr.

Caligma plany:

Bu rastgele yontemli, tek kor (hasta kor), plasebo kontolld, tek merkezli klinik ¢alismada akut
astma atafinda olan erigkinlerde 24 saatlik takip siiresince 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 bagma ya da
plasebo (4 cc serum fizyolojik) etkinlifi ve giivenligi arastinild.

Amerikan Toraks Demegi’nin konsensus raporuna uygun olarak tedavi ilacini hemen takiben

ilk 1 saatte 20 dakika ara ile toplam 3 doz 100 g Terbutaline sulphate ( Bricanyl turbuhaler

100 ug , Astra Siidertalje, Sweden ) uygulands. Takip stiresi boyunca 0, 0.25,05,1,2,4, 8,12,
16 ve 24. saatlerde PEF 8lgiimleri, Borg dispne skoru, ve B2 agonist gereksinimleri kayit edildi
Hastalar PEF degetini 6lgmek igin, elle uygulanan biz doruk akum olger (Astech, Center
Labotatories, Port Washington, NY ) kullanarak kér yontemle verilen ¢alisma ilacin dozunu
almadan once ve belirtilen saatlerde tic zorlu ekspiratuar hacim degerinin en yliksegini
kaydettiler. Hastalar ayrica astma semptom skotlatint ve ek salbutamol kulianmmm diizenli
olarak iglediler.

Astma semptomﬁ:rz Borg dispne skalast ile skorlandr:
0-Bir ey yok

0 5-¢ok, ¢ok hafif

1-Cok hafif

2-Hafif

3-Orta

4-Biraz ciddi

5-Ciddi

6-




7.Cok ciddi

8-

9.Cok, gok ciddi ( nerdeyse maksimum)
10-Makstmum

Hastatarn takip stiresi suasinda tedaviyi tamamlayip tamamlayamadigt, ek tedavi
gereksiniminin olup olmadify, tedavi suasmnda herhangi bir yan etki geligip gelismedigi de
kayit edildi.

Istatistiksel Analiz; Birincil etkinlik oloiitli bazal deBere gore PEF’deki yilzde degiskenlik
degeri idi. Ikincil etkinlik dlgttleri ise Borg dispne skoru ve ek salbutamol kullanimi idi.
Tedavi gruplan 24 saatlik takip sliresince kargilagtinlarak PEF verilerinin tammlaylict ve
sonuca ulastiric: analizleri yapildy PEF’deki yiizde degiskenligin analizi 3 tedavi grubu i¢in
tek faktor lizerine yineleyen slgiimierle varyans analizi (repeated measure of ANQOVA ) ile
karsilagtuilarak yapildt. Tedavi gruplarm Borg dispne skoru ve ek salbutamol kullanimi
agisimndan tedavi sncesi degetlerdeki degigiklik temelinde kargilagtiran sonug gikaric
analizlerde, Borg dispoe skoru i¢in Fridman testi, ek salbutamol kullanimi i¢in Kruskal-Wallis
testi kullamildr. Eslestirmig zaman dilimleri arasindaki farkin degerlendirilmesinde PEF icin
eslestirilmis orneklerde T testi ( Paired T test), dispne skoru i¢in Wilcoxon igaret sira testi
(Wilcoxon signed tanks test y kullanildi. Tedavi gruplan: arasinda istenmeyen olay sikhiklai

agisindan yapﬂarfkamxlastumalar, diszeltilmis Fisher kesin olasihk testiyle incelendi




BULGULAR

Demografik ozellikler

Bu ¢aligmada toplam 70 hasta randomize olarak 3 gruba ayrildi, 23 hastaya montelukast ve
steroid, 22 hastaya sadece steroid ve 25 hastaya plasebo tedavisi uygulandi Ug tedavi
grubunda da herhangi bir nedenle tedaviyi buakan basta olmad:. Cahismaya dahil edilen

montelukast ve steroid verdigimiz hastalar 42-88 yas arasinda sadece steroid alan gruptaki

hastalar 40-82 yas arasinda, plasebo grubundaki hastalar ise 40-88 yas arasinda olup hafif ve

. orta persistan gruba giren hastalardi. Demografik dzellikler ve hastahgn baslangicindaki

szelliklerd, tig tedavi grubunda da benzerdi (Tablo 3)

steroid steroid + montelukast plasebo
(n=22) (n=23) (n=25)
Otalama £ SD 646+76 64.0+7.7 642£82
40-82 42-88 40-88
insiyet, Sayi(%) :
rhek 7 (%31.8) 7 (%31 8) 8 (%36 4)
15 (%31.3) 16 (%33.3) 17 (%35.4)
_ 26.5 254 26.7
Astma siiresi,yl - 82% 65 85¢ 7 8.0+7.1
FEV1 ylizdesi, (%) 55.55+ 16 9 54,65 + 14.43 56.86 + 14.98
FVC yiizdesi, (%) 5872 + 1603 55.43 + 13.95 59.68 + 10.60
FEWFVC 97.18 £18.20 99.47 + 14.65 90.08 £ 15.65 j
_.;_E_FR, L/dk 217.27 + 66.63 104.78+ 40.54 220.8£71.23 “’

. VKI: Viicut kitle indeksi
- Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik ozellikleri




Solunum fonksiyonlart

zirve akim hizi (Peak expiratory flow: PEF). Baslangi¢ degerleri ile karsilagtinldiginda her ¢
tedavi grubunda, PEF deerinde (beklenenin %’si) tiim tedavi periyodlarinda istatistiksel
olarak anlaml1 sekilde artig saptandi (p<0.05) Tek bagina plasebo ile kargtlagtmldifinda steroid
ve steroide eklenen montelukast tedavisinmin tim tedavi periyodiarinda PEF degerinde, bazal
degere gore daha fazla bir iyilesme gosterdigi izlendi. Yirmidort saatlik takip siiresi sonunda
PEF deferindeki diizelme suasiyla steroid ve montelukast grubunda % 42, steroid grubunda
%39.9, plasebo da ise % 3 idi. Steroid ve steroide eklenen montelukast tedavi gruplan arasinda
yiizde PEF degiskenliginde tim takip siiresi boyunca istatistiksel olarak anlaml bir fark
gozlenmedi. Bununla birlikte, steroid ve montelukast alan grupta 24 saatlik takip siiresince
PEF degerlerinin daha yliksek oldugu goritldii. Steroid grubunda PEF degerindeki artigin 1.
saatten sonra basladign ve 2. saatten itibaren sabit bir hiz gosterdigi, steroid ve montelukast
alan grupta ise bu iyilegmenin 30 dakika icinde baslayarak ilk 4 saat siiresince artarak devam
ettigi ve daha sonra sabit hizla seyrettigi ve tedavinin 16. saatinde tekrar yilkselme gosterdigi
saptand. Plasebo tedavisinde, PEF degerindeki diizelmenin ilk 4 saat devam ettigi daha sonra,

etkinin giderek azaldig: saptandi
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Ek p-agonist kullanumi: Takip siiresi boyunca steroid ve montelukast grubunda ek salbutamol
kullanimindaki azalma, tek basina steroid alan gruptakine gore anlamli derecede daha fazla idi.
Ancak steroide eklenen montelukast ve plasebo alan grupta ek S-agonist kullanimm acisidan
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi.

Yan etkiler Calisma swasinda ciddi nitelikte bir istenmeyen olayla karsilagilagiimadi
Hastalarn tamami galigmay: tamamlayabildi ve higbirinde ek tedavi gereksinimi olmadi. Uc
tedavi grubundaki yan etki insidansi benzerdi. Steroide eklenen montelukast ve tek bagina
steroid alan gruplarda en az bir yan etki bildiren hastalann yiizdesi sirastyla %40 ve % 42’ydi.

Steroid ve montehukast grubunda en sik bildirilen yan etki karginhk (%8) ve bag agrisiyd: (%6).
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TARTISMA

Astmada temel patolojinin  bronkokonstrilksiyon olarak dilgtinitidigii donemlerde
bronkodilatdr ajanlar tedavinin ilk segenegini olusturmaktaydi, ancak daha somra yapilan
arastirmalar astmanin kronik inflamatuar bir hastalik oldugunu kanttiamistr (4). Bu bulgular ile
astma tedavisi hedef deBistirmis ve inflamasyona yonlendirilmistir. Giiniimiizde en etkin
antiinflamanar ilaglar kortikosteroidlerdir ancak, steroidlerin yan etkileri, steroid tedavisi ile
kontrol alting aliamayan astma olgular, inhaler ilaglara hasta uyumundaki glictitkler yeni ilag
arayigina hiz kazandirmstir. Lokotrien sentez inhibitdrleri ve resepttr antagonistleri bu alanda
en ¢ok umut veren ilaglardir (19).

Lokotrienler akcigerde lipooksijenaz yolu ile olugmaktadir. BA’ da Iokottienlere bagh
olarak brons diiz kasmda kasilma, vaskiiler gegirgenlikte artig, mukus sekresyonunda artig,
eozinofil infiltrasyonu ve hava yolu diiz kasinda proliferasyon gelisir (17,20). Lokotrien sentez
inhibitérii ve lokotrien reseptdr antagonistleri lékotrien aktivitesini azaltmaya ydnelik
farmakolojik yollardur. Sisteinil grubu l6kotrienlerin hava yolu diiz kas kasilmasm giiclty bir
etki ile uyardign gosterilmisgtii; bunlar, proinflamatuar aracilar olarak, astimda altta yatan
inflamasyon stirecinin bazilarinda rol oynayabilir (11,17). Montelukast ve diger lokotrien
modifiye edici ilaglar tedavi edici etkilerini, lokotriene bagh bronkokonstriksiyonu inhibe
ederek ve olasihkla proinflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak gosterirler (21,22). Duyarlt
hastalarda allerjen inhalasyonu sonucu lokotrienlerin de dahil oldugu mediatdrlerin erken fazda
bronkospazma yol agtifr bilinmektedir (20,23). Inhalasyondan 6-8 saai sonra ge¢ faz
reaksiyonu olarak adlandmlan inflamatuar bir yamt gerceklegmektedir. Antilokotrien ilaglarla
yapilan aragtumalar bu ilaglarn hem erken hem de ge¢ faz reaksiyonu baskilayabildiklerini
gostermektedir (17,24,25).

Kortikosteroidler, astma tedavisinde giinfimiizde bilinen en Onemli antiinflamatuar

ajanlardir  Ancak akut ataktaki kullanimi, etki stiresinin ortaya ¢ikmas: igin gereken siire,
35




uygulanim yolu, doza bagh etkiler konusunda goriis birligine varilamammgtu. Bu ilaglar brong
epitelinde ve submukozada mast hiicreleri, makrofaj, T lenfositleri ve eozinofil diizeyinde
azalmaya yol agmaktadir. Biyopsi omeklerinde mikrovaskiiler permeabilitede, inflamatuar
hiicre aktivasyonunda ve vaskiiler adezyon molekiilleri {izerinde azaltiar etkilerinin oldufu
bildirilmigtir (26).

Lokotrien antagonistleri ve sentez inhibitSrlerinin  astma tedavisindeki etkinligini
degerlendirmek oldukea giictlir. Bu konuda yapilmig ¢alismalarda oldukca smuli hasta
gruplarimn varlig: (hafif orta astma), galigma siirelerinin kisa olmas: nedeni ile uzun vadedeki
etkinlik cok iyi degerlendirilememektedir. Ancak hastalann /& agonist gereksinimleri, astma
semptomlann ve atak sikhmi degerlendiren arastirmalar klinik etkinlik konusunda fikir
vermektedin (5,13.33).

flk kez bu caligmada, bir 18kotrien reseptdr antagonisti ve steroid kombinasyonunun akut
astma ataginda solunum fonksiyonlar: tizerindeki etkileri aragtiztids. Daha Onceki galigmalarda,
kronik astim tedavisinde, hafif ya da orta siddette inatg astmasi olan ve g zamanl steroid
kullanan hastalarda l6kotrien antagonistlerinin etkinligi degerlendirilmigtir (6,27,30,31).
Montelukastin akut astma ataginda steroide eklendifinde heterojen olmayan bir hasta
toplulugundaki etkileri aragtuiimarmgtir.

inhaler steroid kullanmayan orta sidette astmali olgularda 6 hafta siiteyle 10 mg
montelukast verildikten sonra; astma skorlarnda, £ agonist gereksiniminde baglangica gore
belirgin azalma, FEV1 deBerinde ise diizelme saptandign bildirilmigtir (6) Montelukastin hafif
otta sidette astmah olgularda semptomlarda ve /2 agonist gereksiniminde azalmaya yol agtif1
baska aragtirmacilar tarafindan da ortaya konulmustur (32,33)

Plasebo kontrolli bir ¢aligmada, yiiksek doz inhaler steroid alan astmali hastalarda
pranlukast uygulanmms ve bu ilacin steroid gereksinimini azaltici etkisi arastinimustu (42).
Inhaler beklametazon dozu yanya indirilerek bir gruba giinde iki defa pranlukast verilmis,

diger gruba ise plasebo uygulanmisgtir. Pranlukast alan grubun FEV1 degerinde bir degisiklik
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goriilmezken, plasebo alan hastalarda bazal degere gore %10.2 diislis saptandifs bildhilmis;i; 3 :
Bu sonuglara gore pranlukastin steroid azaltici etkisi oldugu one stirtlmektedir. L

Reiss ve arkadaglar ok merkezli bit caligmada giinde tek doz 10 mg montelukastin klinik. E
etkinligini arastumuslardi (33). Plasebo kontrollii bu ¢alismada hastalara 3 ay siireyle
montelukast ve ya plasebo uygulanmig, aktif tedavi alanlarda solunum fonksiyonlarmnda
belirgin diizelme, astma ataklarinda azalma, semptomsuz gin sayisinda artig saptandidi
bildirilmistir

Antilskotrien ilaglann diigik doz inhaler steroidler ile karsilastinldizn veya inhaler
steroidlere eklendigi kontrollll galigmalar bulunmaktadsr (31,34). Bu aragtumalara bakildiginda
FEVUin izlendifi ¢alismalann hepsinde inhaler steroid gruplarinda FEVy’deki artigin daha
fazla oldugu dikkatt cekmektedir. Astma semptomlar: ve fh agonist gereksinimi agisindan
kargilagtiriidiginda inhaler steroidlerle klinik diizelmenin daha fazla oldupu bildirilmektedir
Antilokotrien tedavisi ile diistik doz inhaler steroidlere benzer etki elde edilmis, ancak
hicbirinde antilokotrien ilaglar lehinde istatistiksel bir fark saptanmamstir (11). Daha yiiksek
doz inhaler kortikosteroid kullanan hastalarda, tedaviye antilokotrien ilaglarnn eklenmesi ile
ilgili aragtimalar da yaptimistir.  Bu arastrmalarin  151§inda, antilokotrien ilaglarin
antiinflamatuar etki olugturabilecekleri, inhaler kortikosteroidlere alternatif olmasalar bile bu
ilaglarla birlikte kullanimlarimn inhaler steroid dozunun arttiriimasini stileyebilecegi ya da doz
azaltlmasma imkan saglayabilecegi one stiriilmektedir (5,34).

Kemp ve arkadaslarin yaptiklan 3207 olguluk bir ¢aligmada hastalara 4 hafta boyunca
giinde iki defa 20 mg zafirlukast verilmis ve solunum fonksiyonlar, astma semptom skorlari,
[ agonist gereksinimieri degerlendiriimistir. Zafirlukastin iyi tolere edildigi, astma siddet
derecesi ve kullamlan ilaglar ne olursa olsun akciger fonksiyonlari ve astma semptomlarinda
diizelme saptandigint bildirilmigtir {35).

Calismarizda kullanilan hasta popiilasyonu ve galigma diizeni montelukastin kullanitdig
diger galigmalardan farkli oldugundan, bizim ¢ahsmamizda alinan sonuglarn daha &nceki

montelukast caligmalarinda alinanlarla karsilagtiriimasi uygun olmaz, Ancak steroid tedavisinin
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akut astma ataginda kullanilabilmesi ve stroide eklenen montelukastin kronik astma tedavisinde
ek antiinflamatuar ve steroid gereksinimini azaltici etkisinin olmasi, bize steroid tedavisine
eklenen montelukastin akut astma ataginda da hava yolu fonksiyonlant lizerinde ek katkist
olabilecegini diistindiirdi. Bu amagla planladigumiz rastgele yontemli, tek kor (hasta kor),
plasebo kontrollii ¢aligmanin verileri analiz edildiginde 24 saatlik takip periyodu siiresince
steroid ve montelukast tedavisinde, yiizde PEF degiskenlik oram steroid ve plasebo ile
karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamhi olmamakla beraber yliksek saptandi. Bu
bulgunun istatistiksel olarak anlamli olmamasin nedeni hasta populasyonunun kisith olmasi
olabiliz. Bu nedenle daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢aligmalara gereksinim vardu.

Kortikosteroidlerin astmada akut etkileri degerlendirildiinde, Reiss ve arkadaslarinin
yaptiklar bir calismada kortikosteroid ve plasebo tedavisi karsilagtinlmis ve ilk 1 saatte steroid
tedavist alan grupta solunum fonksiyonlarinda belirgin dizelme oldugu saptanmustn. Steroid
tedavisinin etkisinin ortaya ¢ikmas: igin gereken siirenin ilacin uygulamm yolu ile yakin
iligkisi oldugu bildirilmistir (5). Yapilan caligmalar sonucunda, kottikosteroidlerin solunum
fonksiyonlarm diizeltici etkilerinin baglamas igin en az 6- 12 saat gerektigi bildirilmektedir
(36). Bu stire yitksek doz inhaler steroidde 1-3 saat arasinda defismektedir. Calisgmamizda
steroid tedavisinin solunum fonksiyonlar: {izerine etkisinin 1. saatten itibaren basladif: ve
stirekli olarak devam ettigi goritldii. Bu bulgular literatir ile uywmlu idi. Akut astma atafinda
steroid tedavisinin uygulamm yolu konusunda yapilan galigmalarin sonucunda intravendz ve
oral kullamm arasinda belirgin fark olmadifs, ancak intravendz uygulamm swasmda
karsilagilan van etkilerin biraz daha fazla oldugu saptanmistn (37). Uygun steroid dozunun
belirlenmesi igin yapilan ¢aligmalaida, orta ve yiksek doz tedavi arasinda solunum
fonksiyonlan iizerinde yitksek doz lehine hafif diizelme oldugu bildirilmis ancak gok yiiksek
doz steroid tedavisi Snerilmemistir. Calismarmizda steroid tedavisi intravendz formda lmg/kg
olacak sekilde nygulanmugtir.

Akut astma ata@ ile bagvuran olgulann %70’inde steroid tedavisine iyl yamt ahndit halde

% 30 olguda yamt alinamadigt bildiritmistir (36). Ciddi hastaligz olan, bagvurmadan &nce uzun




stiredir atakta olan ve bagvuru sirasinda ciddi hava yolu obstritksivonu olan olgular steroid
tedavisine direncli grubu olugturmaktadir. Caligmamiza katilan hastalar arasinda her li¢ tedavi
grubunda tedaviye yamt alinamayan oigu yoktu. Hastalarin hi¢biri 24 saatlik takip siiresince
tedavi altinda solunum fonksiyonlarinda kétiilesme nedeniyle ¢alisma diginda birakilmad:. Bu
durumun nedeni galismamizda agur astima atakli hasta bulunmamasi olabilir.

Uzmanlarm iizerinde goriis birligine vardigt astma tedavi klavuzuna ( Global Initiative For
Asthma) gore, akut astma atafinda tedavide ilk 1 saatte 20 dakikada bir kisa etkili f agonist,
oksijen saturasyonu %90’in iizerinde olacak sekilde oksijen tedavisi ve eger yanit almamaz ise
kortikosteroid tedavisi nerilmektedir (39) Kortikosteroidler, 48 saat siireyle, 3-4 doza
boliinerek 120-180 mg/glin, sonta PEF beklenenin %70’i oluncaya kadar 60-80 mg/giin
Onerilmektedir.

Dockhorn ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada, intravendz, oral montelukast ve
plasebo tedavisinin hava yolu fonksiyonlari fizerindeki etkileri karsilagtmimistn (27). Bu
calismada beklenen FEV1i %40-80 arasinda olan 55 astmali hastaya 7 mg intravendz
montelukast, 10 mg oral montelukast veya plasebo randomize olarak uygulanmigtir, Plasebo ile
karsilastinldiginda, intravenéz ve oral montelukast tedavisinde FEVi'de istatitiksel olarak
anlamli diizelme oldugu saptanmig, ancak bu diizelmede oral ve intravendz form arasinda
belirgin fark olmadii bildirilmigtir. FEV1'deki maksimum yiizde degiskenlikie oral ve
intraventz formlar arasinda fark olmadifi ancak ortalama ylizde deZiskenlifin ilk 1 saatte
intravendz formda daha yitksek oldugu izlenmistir. Intravensz montelukast uygulanim takiben
15 dakika iginde FEV) lizerindeki etkinlifin ortaya ¢iktigi ve bu etkinin 24 saat stiresince
devam ettigi bildirilmistir. Oral formda da, intravendz forma benzer sekilde FEV1 tizerinde etki
ortaya ¢iktign ancak bu etkinin biraz daha yavay gelistigi gozlenmistir (27) Montelukastin
intravendz formunun olmamasi nedeni ile ¢aligmamizda oral formu uygulanmugtr
Caligmamizda steroid ve montelukast tedavisinde FEV1’deki bazal degere gore diizelmenin
takip silzesinin 30. dakikasindan itibaren arttifn ve bu artism ilk 4 saat boyunca devam ettigi,

takibin 16. saatinde tekrar hafif bir artma gosterdifi goriildii. Bu durum Dockhom ve




arkadaglarinin ¢alismasinda etkinligin ortaya ¢ikma siiresi agisindan benzerlik gostermedir. Bu

sonu¢ bize tedavideki etkinlifin nedeninin l6kofrienlerin astmada erken ve ge¢ fazda
bronkospazma yol agmalani ve lokotrien antagonistlerinin bu yolla etkilerini gostermeleri
olabilecegini dusiindtirdii.

Caligmamizda takip sizesi boyunca Borg dispne skalasi ile yapilan semptom
degerlendirmesinde steroide eklenen montelukast ve sadece steroid tedavisinde plasebo ile
kargilagtiniidiginda istatistiksel olarak anlamh diizelme olmasi su ana kadar bu iki ilacin birlikte
kullamildig: caligmalarla benzerlik gostermektedir. Steroide eklenen montelukast tedavisinde
ise istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber sadece steroid tedavisinde oldugundan
daha iyi diizelme oldugu gorildi. Bu durum Dockhom ve arkadaglarmmn  gabgmalarinda
montelukastin semptom skoru iizerindeki etkileri ile benzerlik gostermektedir.

Akut astma ataginda olgulann yaklagik 1/3’tinde £ agonist kullanimina yant alimamadifi
bildirilmigtir (26). Sistemik steroidlerin akut etkileri konusunda yapilan c¢aligmalarda
intravendz formda ilk 1 saat icinde gok az bir etki ortaya ¢tktifs bildiritmektedir (36). Astmada
inflamasyonda 6nemli rol alan lokotrienler {izerine olan etkileri ise tartismahidir (14). Dockhorn
ve arkadaslarmin yaptiklary caligmada intraventz montelukastin uygulantm takiben 15 dakika
icinde etki gdstermege basladif: saptanmgtur (26). Bizim calismamizda da steroid ve plasebo
tedavisi alan gruplar ile karsilagtmildiginda montelukast grubunda yiizde FEV1 degiskenliginde
steroid ve plasebc; tedavisi alan gruplar ile karsilastinldifinda daha fazla artis oldugu saptand,
Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli deildi.

Montelukastin adjuvan tedavi olarak kullanilma potansiyelinin olmast, intravendz veya oral
montelukastin etki strelerinin ilk 1 saat iginde ortaya cikmasi ve steroidlerin yan etki
potansiyelinin fazla olusu, kronik astma tedavisinde kullamldiginda steroidin solunum
fonksiyonlar iizerine katkisi oldugu bildirilen montelukastin akut atakta da kullanilabilecegi
goriigiimiizii desteklemektedir. Ancak bu bulgunun netlesmesi icin akut atakta montelukast

etkisinin arastildigs daha genis kapsamhi ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Brons astmast hava yollarnm kronik inflamatuar bir hastalifidir. Bu nedenle tedavide
oncelikle hava yolarindaki inflamasyonun kontrol altina almmas: amaglanir. Glintimiizde en etkin
antiinflamatuar ajanjar kortikosteroidlerdir ve inhaler steroidler astma tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Ancak inhaler steroide ragmen semptomlarin kontrol altina alinamamasi, stercidin
istenmeyen yan etkileri ve inhaler ilaglara hastalaun uyumundaki giiclikler veni ilag arayiglarina
hiz kazandimustir. Bu alanda 18kotrien sentez inhibitorleri, tizerinde en ¢ok caligilan ve astma
tedavisi icin umut veren yeni bir ilag grubudur Kronik astma tedavisinde stercide eklenen
lokotrien antagonistinin klinik seyre ve solunum fonksiyonlan tzerine olumlu etkileri oldugu
bildirilmigtir (2,5,6). Ancak akut astma tedavisindeki yeri bilinmemekiedir

Calismamizda, akut astma atagnda intravendz steroid tedavisine eklenen montelukast’in
solunum fonksiyonlar: fizerindeki etkilerini aragtumayr amagladik. Akut astma atag olan 70
hastaya steroid ve montelukast, tek bagina steroid ve plasebo tedavisi uygulandi Bu ilaglarin akut
astma ataginda hava yolu fonksiyonlan {zetindeki etkileri karsilagtirildi. Plasebo ve steroid
tedavisi ile karglagtrildiginda steroide eklenen montelukast tedavisinin PEF yilzde
degiskenliginde daha fazla dizelme gosterdigi saptand:. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlt
bulunmad:.

Yirmidort seatlik tekip siiresi boyunca Borg dispne skalasinda difer iki tedavi grubunda
plasebo ile tedavi ediien hastalardakine gore anlamh derecede daha fazla diizelme oldu (P=0.026).
Steroid ve montelukast tedavisi alan hastalar da ise sadece steroid tedavisi alan hastalar ile
kargilagtimldiginda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dispne skorunda diizelme oldugu
saptandi.

Olgularm ek salbutamo! kullammlan degerlendirildiginde takip stiresi boyunca steroid ve
montelukast grubunda ek satbutamol kullammindaki azalma, tek basina steroid alan gruptakine
gote anlamli derecede daha fazla idi. Ancak steroide eklenen montelukast ve plasebo alan grupta

ek B-agonist kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadt.




Bu bulgular, bize montelukast tedavisinin akut astma atafinda steroid tedavisine eklendiginde
solunum fonksiyonlan iizerine ek tedavi edici etkilerinin oldugunu digtindindd. Ancak bu

sonuglarin daha ileri galigmalarla desteklenmesi gereklidir.
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