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Astim, degisken hava yolu obstriiksiyonu ve brons asi-
11 duyarlilifi ile seyreden, enflamatuvar bir hastaliktir. Gii-
niimiiz astim tedavisi, obstriiksiyonun, enflamasyonun ve
brong agir1 duyarliliginin azaltilmasini, ortadan kaldirilma-
sin1 gerektirir. Obstriiksiyonun, brons asir1 duyarliliginin
ve enflamasyonun tedavisinde en 6nemli ilag¢ kortikostero-
idlerdir.

Astim tedavisinde hedef organ burun, biiyiik hava yol-
lar1, akcigerler; orta biiytikliikteki ve periferik kiiciik hava
yollaridir. Kortikosteroidler, 6l¢iilii doz inhalerler, kuru
toz inhalerler ve nebiilazitorler yardimiyla hedef dokuya
ulagirlar. Kortikosteroidler hava yolu duvarindaki enfla-
masyonun hiicresel komponentini etkili bir sekilde kontrol
eder. Mediator salinimi azalir. Astimda mevcut enflamas-
yon hiicre yiizeyindeki beta-2 reseptorlerin ve sitoplazma-
daki glikokortikosteroid reseptorlerin sayisini ve fonksi-
yonunu da etkiler. Inhaler kortikosteroidler (ICS) beta-2
reseptorlerin fonksiyonlarini iyilestirir, beta-2 reseptorii
ile beta-2 agonistin birlesmesini kolaylastirir. Beta-2 ago-
nistler de (LABA) glikokortikosteroid reseptorii ile birles-
mis inhaler kortikosteroidin nukleusa gociinii, glikokorti-

Kaynaklar
1.

kosteroid “response” elemanina baglanmasim kolaylasti-
rir. 1ki ilacin birlikte kullanilmas1 hastaligin etkin kontro-
liinii saglar. Sigara icilmesi inhaler kortikosteroidlerin et-
kinligini azaltir, bu nedenle tedavi siiresince hastanin aktif
ve pasif sigara dumanindan uzak kalmasi saglanmalidir.

Giiniimiiz astim tedavisinde hi¢ tedavi almamis hastalar,
GINA rehberinde belirtildigi gibi, basamak tedavisi dogrul-
tusunda tedaviye baglatilir. Daha 6nce tedavi almamis has-
talarda tedaviye 2. basamaktan baslanmasi dogru bir secim
olacaktir: 1. diisiik doz inhaler kortikosteroid, 2. 16kotrien
reseptor agonisti ya da sentez inhibitorleri. Hastanin ileri de-
recede kontrol dist oldugu saptanmis ise, tedaviye 3. basa-
maktan baglanabilir. Ugiincii basamakta diisik doz
ICS+LABA ilk secenektir. Tedavi almakta olan ancak ya-
kinmalart kontrol altina alinamamig hastalarda, tedavide
kullanilan ilaglar, tam kontrol elde edilene kadar artirilir. Bu
hastalarda once orta-yiiksek doz ICS+LABA ile tedavi bag-
latilir, gerektiginde inhaler kortikosteroid dozu artirtlir, al-
ternatif ilaclar, lokotrien reseptor antagonistleri, teofilin ek-
lenebilir. Tam kontrol altina alinan vakalar, bu niteliklerini
3-6 ay boyunca koruduklarinda, ilag dozu azaltilir.

Global initiative for asthma (GINA). Global strategy for asthma management and preventiation. National Institutes of Health, National Heart, Lung and Blood Insti-

tute. 2006.

2. Bateman ED, Boushey HA, Bousquet J, et al. Can guideline-defined asthma control be achieved? The Gaining Optimal Control study. Am J Respir Crit Care Med

2004;170:836-844.

3. Rabe KF, Pizzichini E, Stallberg B, et al. Budesonide/formoterol in a single inhaler for maintenance and relief in mild-to-moderate asthma: a randomized, double-

blind trial. Chest 2006;129:246-256.
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LOKOTRIEN RESEPTOR ANTAGONISTLERI
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Astim, ¢cocukluk doneminin en sik goriilen kronik has-
taligidir. Kronik astim tedavisinde korunma, ilag¢ tedavisi
ve immiinoterapi uygulanmaktadir. Basaril1 bir tedavi igin
en dogru yaklagimi belirleme amaciyla cesitli calismalar
yapilmugtir. Bunlarin sonucunda, ¢esitli uluslararas: ve ba-
z1 kiigiik farkliliklarla ulusal uzlasi raporlar1 olusturulmus-
tur. Bu raporlar, tedavide yol gostericidir. Ocak 2004 te,
GINA (Global Initiative for Asthma) heyeti, astim tedavi-
si ve onlenmesindeki global stratejiyi degistirmistir. Eski-
den sadece astimin giddetine gore tedavi planlanirken, ar-
tik hastaligin klinik kontrolii 6n plana alinmistir (1-3). Bu
yaklagimda ulasilmasi istenen hedefler;

1. Normal aktiviteyi saglamak
— Okul devamsizligim 6nlemek
— Beden egitimi derslerine ve fizik aktivitelere katilimi
saglamak
. Uyku bozuklugunu 6nlemek ve diizeltmek
. Astim semptomlarini 6nlemek
. Astim ataklarinin siddetlenmesini 6nlemek
. Normal solunum sistemi fonksiyonlarini saglamak

AN B W

. Tedavinin yan etkilerini 6nlemek veya en aza indirmek-
tir.

Tedaviye baslarken, hastanin astimin hangi evresinde
olduguna gore tedavi belirlenir. Hafif intermittan, hafif
persistan, orta persistan ve agir astim olabilir. Halen gecer-
li uzlagi raporlarina gore, hafif intermittan astimda, sadece
semptom donemlerinde bronkodilator kullanimi yeterlidir.
Hafif persistan ve orta giddette astimda, inhale kortikoste-
roidlerin yani sira lokotrien reseptor antagonistleri de kul-
lanilmaktadir. Hafif persistan astimda, tek basina kullani-
labilir. Orta siddette astimda, inhale tedaviye eslik edebilir
(4). Siddetli astimda da kullanilmasi tartismalidir. Bazi ¢a-
lismalarda, akut astim atagi tedavisinde etkileri de aragti-
rilmigtir (5). Heniiz yaygin kullanima girmemistir.

Persistan astimin idame tedavisinde yazilan recetelerin
yaklagik 1/3’ti lokotrien reseptdr antagonistleridir (6).
Bunlarin yaygin kullaniminda, kullanim kolayligi, uzun
siire kortizon kullanmaya ait yan etki korkusu énemli rol
oynar. Avustralya’da yapilan bir ¢aligmada, cocuklarda

astim tedavisinde montelukast kullanimi 2005’te %8 iken,

2008’de %20’ye cikmustir. Ingiltere’de 2000 yilinda ¢o-
cuklara 42,000 montelukast recete edilmis; 2006’da bu ra-
kam 197,000’e cikmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde,
Afrikan-Amerikan niifusun yogun oldugu bolgede, 2002
yilinda montelukast kullanim orani %32’dir. Bu, yaklasik
inhale kortizon kadardir. Bu deger, kortizon korkusuna ve
montelukast’m kullanim kolayligina baglanmistir (7). Lo-
kotrien reseptor inhibitorleri, zafirlukast ve montelu-
kast’tir. Bunlardan montelukast, 2 yas ve {istii astim teda-
visinde kullanilir. Oral olarak giinde 1 kez alinir. Biyoya-
rarlaniminda yag farki yoktur. Emilimi, gidalardan etkilen-
mez. Ilaglarla da etkilesime girmez. Plasebodan daha faz-
la yan etkisi yoktur.

Zafirlukast ise, 7 yas ve iistii cocuklarda kullanilir. Oral
olarak giinde 2 kez alinir. Farenjit, rinit, bas agrisi, gastrit
gibi yan etkilere neden olabilir. Karaciger enzimlerinde
gecici yiikselme yapabilir. Karaciger yetmezligi riski i¢in
her 2-3 ayda bir enzim bakilmasi onerilir.

Lokotrien reseptor antagonistlerinde montelukast, da-
ha yaygin bir kullanima sahiptir. Caligmalarin cogu mon-
telukast ile yapilmaktadir. Inhale kortizonla ilgili yan et-
ki korkular1 ve kullanim uyum giicliigii nedeni ile monte-
lukast, inhale kortizona alternatif olarak kullanilmistir.
Astiml1 ¢cocuklari tedavi eden birinci basamak hekimleri
ile yapilan bir calismada, hekimlerin %47’si, inhale kor-
tizonun 1’den fazla yan etkisinden endiseliydi, %22’sin-
de ise biiyiimenin gecikmesi endisesi vard1 (4). Montelu-
kastin tek bagina kullanimina yonelik ¢alismalar, bir der-
leme ile incelenmistir. Bu derlemede degerlendirilen ca-
lismalardan birisinde, cocuklarda, montelukast ile fluti-
kazon karsilagtirilmistir (MOSAIC caligsmasi). Montelu-
kast’in semptom kontrolii, ek ila¢ kullanim gereksinimi
acisindan inhale kortizondan daha zayif olmadigi, arada-
ki farkin 6nemsiz oldugu gosterilmistir. Bir baska calis-
mada, inhale flutikazon ile montelukast karsilastirilmis,
flutikazonun belirgin derecede iistiin oldugu, ayrica ma-
liyetinin de montelukastin sadece 1/3’ii kadar oldugu go-
riilmiistiir. Tki calisma da farkli firma destegi ile yapil-
mustir. Firmalardan bagimsiz yapilan iki ayr1 ¢calismada,
(CLIC caligsmast ve PACT caligsmasi) yine inhale korti-
zon ve montelukast karsilastirilmistir. Cesitli objektif ve
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subjektif parametreler degerlendirildiginde, genellikle
inhale kortizon lehine sonuglar ¢ikmistir. Sadece kiiciik
yasta, kisa siireli hastalik grubunda ve idrarda 16kotrien
diizeyi yiiksek olan hastalarda montelukast iistlinliigii go-
riillmiistiir (8). Ideal olan, genellemelere gore degil, her
hastanin fenotipine, miimkiinse genotipine uygun tedavi
secilmesidir. Montelukast, tek basina kullanilacaksa,
hasta, 4-6 haftalik bir siire degerlendirilmeli, kontrol al-
tina alinamamigsa inhale kortizona gecilmelidir (9).
Montelukastin etkilerini GINA kilavuzundaki gibi yagla-
ra gore ayr1 ayri degerlendirdigimizde,

S yasindan biiyiik ¢ocuklarda:

Genel olarak etkilidir. Ancak etkisi diisiik doz kortikos-
teroidden azdir. Diisiik doz inhale kortikosteroid kullan-
masina ragmen yeterli kontrol saglanamayan cocuklarda
bu grup ilaglarin eklenmesi, belirgin diizelme saglar, atak-
lar1 azaltir. Orta siddette persistan astimli ¢cocuklarda, kul-

Kaynaklar
1.

lanilan inhale kortikosteroide lokotrien diizenleyici eklen-
mesi daha az, kortikosteroid dozunu artirmak daha ¢ok dii-
zelme saglar.

5 yas ve altindaki cocuklarda:

Biiyiik cocuklardakine ek olarak, 2-5 yas arasi intermit-
tan astiml1 cocuklarda viriislerle tetiklenen astim ataklari-
1 azaltir. Onemli yan etkileri yoktur.

Sonug olarak, inhale kortizon, her yag grubundan co-
cuklarda uzun donem tedavide ilk tercih edilecek ilagtir.
Diisiik doz inhale kortizon, uzun siire kullanimda bile gii-
venlidir. Montelukast, hafif persistan astimda, alternatif
bir tedavi olabilir. En 6nemli 6zellikleri, oral alimi, kulla-
nim kolayligina bagli uyum yiiksekligidir. Uzun dénem te-
daviyi belirlerken klinik etkililik, hastanin semptom ve
ozellikleri, daha onceki tedavilere yaniti, ailenin ilaci te-
min ve kullanimindaki dogruluk ile uyum ve ilacin mali-
yeti gbz Oniine alinmalidir.

2006 GINA report: global strategy for asthma management and prevention. Available at: http://www.ginasthma.org. Accessed January 18, 2007.

2. National Heart, Lung, and Blood Institute.National asthma Education and . Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines fort he diagnosis and management
of asthma. Full report August 2007. Available at: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/asthma/asthgdln.pdf
3. British Thoracic Society, Scottish Intercollegiate Guidelines Network. British Guidelines on the Management of Asthma. A National Clinical Guideline. Revised ed.

May 2008. Available at: http://www.sign.ac.uk/pdf/sign101.pdf
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Wahn U, Dass SB. Review of recent results of montelukast use as a monotherapy in children with mild asthma. Clin Ther, 2008; 30: [Theme issue]1026-1035.
Harmanci K, Bakirtas A, Tiirktas I et al. Oral montelukast treatment of preschool — aged children with acute asthma. Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 96: 731-5.
Scow DT, Luttermoser GK,Dickerson KS. Leukotriene inhibitors in the treatment of allergy and asthma. Am Fam Physician 2007;75:65-70.

Phillips C, McDonald T. Trends in medication us efor asthma among children.Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008; 8: 232-237.

Bacharier LB, Boner A, Carlsen KH, et al. Diagnosis and treatment of asthma in childhood: a PRACTALL consensus report. (Review article) Allergy 2008; 63: 5-34.
Jartti T. Inhaled corticosteroids or montelukast as the preferred primary long-term treatment for pediatric asthma? Eur J Pediatr 2008; 167:731-736.

ALERJIK RINITTE ANTIHISTAMINIKLERIN ROLU

Prof. Dr. Alper Tutkun

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz AD, istanbul

Rinit nazal mukozanin burun tikanikligi, hapsirik, akinti
gibi sikayetlerle ortaya ¢ikan hastaligidir. Bu mukozanin bu
hastalig1 alerjik ya da non-alerjik sebeplerle ortaya ¢ikabilir.
Alerjik rinit taniminda IgE aracilif1 ile ortaya ¢ikan bir enf-
lamasyondan s6z edilmektedir. Rinitler icerisinde alerjik ri-
nitlerin oran1 %43, nonalerjik rinitlerin oran1 %23 tiir.

A. rinit cocukluk caginda ortaya ¢ikan ve yas ilerledik-
ce azalan bir hastaliktir. ARIA smiflamasina gore hastanin
yasam kalitesini etkilemesine gore siniflandirilir:
Intermittant

- Semptomlar

- Haftada <4 giin veya
- <4 hafta
Hafif
- Uyku normal
- Giinliik aktivite normal
- Is-okulda sorun yok
- Agir semptom yok
Persistan
- Semptomlar
- Haftada >4 giin
- >4 hafta
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Orta-Agir (bir veya fazlasi)

- Uykuda sorun

- Giinliik aktivitelerde sorun

- Is-okulda sorun

- Agir semptom var

Tan1 yontemleri olarak hikaye, fizik muayene, deri test-
leri, IgE diizeyleri, nasal siiriintii 6rnekleri, nazal provo-
kasyon testleri, goriintiileme yontemleri.

Vazomotor rinit

Diger etiyolojik nedenlerin ortaya konulamadigi ya da
diger nonalerjik rinit alt tiplerinin ekarte edildigi durum-
larda ulasilan bir tanidir. Burun parasempatik aktivitesin-
de artma vardir. Nazal kan akimi degisir ve nazal sekres-
yon artar. Genel olarak orta yas sonrast goriiliir. Bulgular
tipik olarak sabahlar artar. Sigara dumanu, irritanlar, kim-
yasal maddeler, parfiimler, kotii kokularla alevlenir. Bul-
gular, ani sicaklik degisiklikleri ile tetiklenebilir. Goz si-
kayeti, hapsirik, kasint1 bulunmaz, fizik muayenede burun
kurudur ve kabuklanmalar vardir, hastanin alerjik deri
testleri negatiftir ve serum IgE diizeyleri normaldir. Bu-
runda agir1 yanit ya da reaksiyon sempatik sistemin aktivi-
tesinde azalma, parasempatik sistem aktivitesinde artma,
mast hiicrelerinde IgE aktivitesinden bagimsiz degraniilas-
yon mevcuttur.

NARES

Aspirin duyarliligi, nazal polip ve IgE’den bagimsiz
astim ile birlikte (Samter Sendromu) olabilir. Anozmi en
sik NARES te goriiliir. Eozinofillerden salgilanan prote-
inler ve kimyasal ajanlarin nazal mukozal fonksiyonu
bozdugu ve enfeksiyona egilimi arttirdig1 diigliniilmek-
tedir.

Diger alerjik rinit nedenleri arasinda hipotiroidi, gebe-
lik, progestron ve ostrojen, oral kontraseptif kullanimi, ak-
romegali, antihipertansifler, psikotropik ilaclar, NSAIi,
aspirin gibi

Alerjik Rinitte Tedavi
¢ Antihistaminikler
¢ Kortikosteroidler
» Kromolinler
Lokotrien Antagonistleri

» Dekonjestanlar

 Antikolinerjikler

« Immiinoterapi gibi cok degisik tedavi segenekleri var-
dir. Bu ilaglar arasindan hastanin durumuna, uyumuna
ve yan etkilerine gore secim yapilmalidir.

Antihistaminikler 1930’lardan beri var olan ve A.rinitte
1.secenek olarak kullanilan ilaglardir. Birinci kusak antihis-
taminikler: Dimenhidramin, doksilamin, prilamin, antazo-
lin, klorfeniramin, hidroksizin, meklizin, prometazin, sipro-
heptadin. Bu ilaglar histamin ile indiiklenen diiz kas kon-
traksiyonun damar gegirgenliginde artma, kasint1 ve salgi
artig1 gibi etkileri engeller. Erken faz reaksiyonu olan hapsi-
rik, burun akintisi, kagintiya etkiyken ge¢ faz reaksiyonu
olan burun tikaniklig1 {izerine etkisi azdir. Etkileri dis salgi
bezlerinin salgisinin inhibisyonu, santral sinir sistemi dep-
resyonu, antiemetik etki, antiparkinson etki, vestibuler sis-
tem stimiilasyonunun engellenmesidir. Ozellikle 1. kusakta
goriilen sedasyonun performans diisiikliigline yol agmast
nedeniyle kazalara sebep oldugu gosterilmisir. Bu yiizden 2.
kusak antihistaminikler: Akrivastin, loratidin, astemizol, ke-
totifen, feksofenadin, setirizin, levosetirizin gelistirilmistir.

Son zamanlarda topikal antihistamikler de sadece bu-
runda sorunu olan hastalarda kullanilabilir. Azelastin ve
levokabastinin etkisi kisa siirede baslar, sadece hedef or-
ganda etkilidir, yan etkileri diisiiktiir.

Her hasta farkli bir antihistaminikten fayda goriir ve bu
yiizden deneme yapilmali ve dogru olan segilmelidir. Ama
semptomlar1 ¢ok fazla olan hastalarda kortikosteroidlerin
etkileri daha fazladir. Vazomotor rinitte 1. secenekken
NARES’te de etkilidir.

Sorular
- Rinit nedir?
- A.rinit ve nonalerjik rinit nedir? Oranlar1 nelerdir?
- Tani yontemleri nelerdir?
- Tedavi se¢enekleri nelerdir?
- Hastaligin siddetine gore hangi ilaglar kullanilir?
- Antihistaminikler nasil etkilidir?
- 1. kusak ve 2. kugak arasindaki farklar nelerdir?
- Topikal antihistaminiklerin avantajlar1 nelerdir?
- Yan etkileri nelerdir?
- Hangi semptomlara daha fazla etkilidir?
Nonalerjik rinitte tedavide yeri nedir?
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ASTIM TEDAVISINDE ANTIHISTAMINIKLER

Dog. Dr. Cengiz Kirmaz

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari AD, immiinoloji BD, Manisa

Giiniimiize Kadar

Antihistaminiklerin astim tedavisindeki olasi rolleri 50
yildan fazladir tartisilagelmistir. Ancak son donemlerde
alerjik reaksiyonlarin mekanizmalari ile iligkili bilgilerimi-
zin artmas1 yaninda yeni antihistaminik molekiillerin gelis-
tirilmesi ve bunlarn eskilere kiyasla ek 6zelliklerinin bu-
lunmasi, bu tartigmalari yeniden giin yiiziine ¢ikarmustir.

ik jenerasyon antihistaminiklerin (klorfeniramin, di-
fenhidramin, hidroksizin ve prometazin gibi) histamin ara-
cili bronkospazmi bloke edebilecekleri diisiincesiyle,
1940’11 yillarin sonunda baslayan “astim tedavisinde anti-
histaminiklerin kullanimi” macerasi, 1983’te Shuller’in
astimli ¢cocuklarda antihistaminiklerle ortaya ¢ikan bron-
kospazm olaylar1 sonucunda 6nemli bir darbe yemistir
(1,2). Bu sonuglar, eski jenerasyon antihistaminiklerin ay-
n1 zamanda var olan antiserotoninerjik ve antikolinerjik et-
kilerine atfedilmistir. Bunun yaninda bu jenerasyon iiyele-
rinin kan-beyin bariyerini kolayca gecip yarattig1 yogun
sedatif etkileri de tedavi sirasinda 6nemli doz kisitlamala-
rina neden olmustur.

Ikinci jenerasyon antihistaminikleri degerlendirdigi-
mizde ise, yarar/zarar orani acisindan kabul edilebilir ol-
duklar ve standart dozlarda giivenilir olduklar1 goriilmek-
tedir. Bu nedenle antihistaminiklerin astim tedavisinde
saglayabilecegi yararli etkiler yeniden arastirilmaya bas-
lanmistir. 1988 yilinda ise “American Academy of Allergy
and Immunology”, rinokonjuktivit tedavisinde kullanilan
doz araliginda, eger endikasyon varsa astimli hastalarda da
kullanilabilecegini bildirmistir (3).

Astimda Histaminin Rolii

Histamin, mast hiicreleri, bazofiller, diiz kas, gastrik mu-
koza, santral sinir sistemi ve kemik iligi hiicreleri gibi degi-
sik hiicrelerde bulunan dogal bir enzimdir. Bugiine kadar
saptanan dort tip reseptorii vardir (H1, H2, H3, H4). Bu re-
septorlere baglanarak, alerjik enflamasyon ve immiin mo-
diilasyon, gastrik asit sekresyonu, bazi hiicrelerin ¢ogalma
ve farklilagmasi ve yara iyilesmesinde gorev alir (4,5).

Alerjik yanittaki rolii ¢ok iyi bir sekilde aydinlatiimig
olan bu molekiil, cesitli uyarilar sonucu hava yollarinda

bulunan mast hiicreleri ve bazofillerden salinmaktadir. H1

tipindeki reseptorlerine baglanip diiz kas kontraksiyonu,
vazodilatasyon, mukus salgisi1 artis1 ve mukozal 6deme ne-
den olur (6).

Histamin, direkt kas hiicresi stimiilasyonu sonucu ya-
ninda hava yollarindaki parasempatik aferent sinirleri de
etkileyerek, bronkokonstriiksiyona neden olur (7,8). Hista-
min veniiler dilatasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 ya-
parak ve bu sayede plazma proteinleri ve lokositlerin eks-
travaskiiler alana sizmasini saglayarak, mukozal 6deme
neden olur. Ayrica duysal sinirlerdeki H1 reseptorler ara-
ciligr ile oksiiriige neden olurken, mukozal bezlerdeki H2
reseptorler araciligt ile de mukus salgilanmasinda artisa
yol acar. Bunlara ek olarak, hem eozinofiller hem de not-
rofiller i¢in kemotaktik etkilidir. Bronsiyal epitelyum re-
aktivitesini de artirdig: bilinmektedir.

Son donemde yapilan calismalarda biitiin bunlara ek
olarak bagkaca gorevleri oldugu da gosterilmistir. Makro-
fajlarin, T lenfositler, epitelyal ve endotelyal hiicreler ve
bunlarin iirtinleri {izerinden 6nemli diizeyde immiinolojik
ve proenflamatuvar 6zellikleri vardir (6). Histamin, E-se-
lektin, hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (intercellular ad-
hesion molecule-1, ICAM-1), lenfosit fonksiyon antijeni-
1 (lymphocyte function antigen-1, LFA-1) yaninda prosta-
siklin (PGI2), trombosit aktive edici faktor (platelet acti-
vating factor, PAF) ve Iokotrien B4 (LTB4) gibi cesitli li-
pid mediyatorlerin ekspresyonlarini artirir. Monosit, mak-
rofaj, endotelyal ve dendritik hiicrelerden de bazi sitokin-
lerin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-18) iiretimini tetikleye-
bilir. Monosit ve makrofaj gibi antijen sunan hiicrelerde
major histokompatibilite, kompleks (MHC) smif II, CD80
ve CD86 molekiillerinin ekspresyonunu artirirken bu hiic-
relerden lipopolisakkaridle indiiklenen tiimor nekroz fak-
torii-alfa (tumor necrosis factor-o,, TNF-at) ve IL-12 iireti-
mini azaltir.

H1-antihistaminikler

Son donemlerde H-antihistaminikler H1-reseptor anta-
gonist yerine “ters agonistler” olarak siniflandirilmaya
baglanmistir. Bu preparatlar inaktif formda H1-reseptorle-
rine baglanmakta ve stabilize olmaktadir; ardinda da re-
septorii “kararlt inaktif durum”a sokmaktadir (4).
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H1-antihistaminikler su an icin diinya ¢apinda en fazla
kullanilan ilaglardir. Fonksiyonel olarak, sedasyon yapanlar
birinci jenerasyon ve bunlara gore, rolatif non-sedatif olan
ikinci jenerasyon H1-antihistaminikler seklinde siniflandiri-
lirlar. Ugiincii jenerasyon H1-antihistaminikler seklinde yo-
rumlanan desloratadin, feksofenadin ve levosetirizin gibi
preparatlar ise aslinda yeni birer molekiil olmayip ikinci je-
nerasyon ilaglarin metabolitleridir. Aslinda bu ilaglar mo-
dern ikinci jenerasyon ilaclar olarak adlandirilmalidirlar.
Ugiincii jenerasyon terimi ise ileride molekiiler tekniklerle
olusturulacak olan yeni molekiiller i¢in sakli tutulmalidir.

Birinci jenerasyon Hl-antihistaminiklerle tanigmamiz
1940’11 yillara dayanir. Ancak bu preparatlar kolaylikla
kan-beyin bariyerini geg¢ip sedasyon, kognitif fonksiyon-
larda bozulma gibi santral sinir sistemi etkileri olustur-
maktadir (9). Bunlarin diginda bu preparatlar muskarinik
reseptorlerde olusturduklar: antagonistik etkilerden dolay1
antikolinerjik yan etkilere sahiptirler. Ayrica, a-adrenerjik
ve seretoninerjik reseptorlere de afiniteleri vardr.

Ikinci jenerasyon Hl-antihistaminikler piyasaya
1980’lerde girmistir. Astemizol, azelastin, setirizin, lorata-
din ve terfenadin bu jenerasyona verilebilecek drneklerdir.
Lipofobik olmalar1 ve nisbeten daha biiyiik molekiiler ya-
piya sahip olmalar1 nedeniyle kan-beyin bariyerini kolay-
ca gecemezler ve bu nedenle de rolatif sedasyona neden
olmadiklari bilinir. Bununla birlikte terfenadin ve astemi-
zol’lin 6nemli diizeyde kardiyotoksik etkileri bu iki prepa-
ratin piyasadan kaldirilmasina neden olmustur.

Son donemlerde Hl-antihistaminiklerin yalmizca HI1-
reseptorleri bloke etmeleri ile agiklanamayacak olan anti-
enflamatuvar ve immiinomodiilatuvar etkilerinden soz
edilmeye baglanmistir (10,11). H1-antihistaminiklerin ba-
z1 mediyatorlerin salimimi, hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonu, siiperoksit olusumu, kemotaksis ve sitokin
ekspresyonlarint inhibe etmesi sonucu ortaya c¢ikan anti-
enflamatuvar etkileri ile ilgili ¢ok sayida veri saptanmigtir
(12). Bunun yaninda, 2 reseptor say1 ve fonksiyonlarimi
artirdigma iliskin kanitlar da vardir.

Azelastin, setirizin, loratadin ve terfenadin’in alerjik
enflamasyonun en 6nemli effektor hiicresi olan eozinofil-
lerin kemotaksisini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica se-
tirizin notrofilleri, monosit kemotaksisini inhibe etmekte;
burun, akciger ve deriye eozinofil ve notrofil akiimiilasyo-
nunu azaltmaktadir. Bunun yaninda ICAM-1, histamin,
tirptaz ve LTC4 gibi mediyatorlerin salinimini da inhibe
etmektedir. Ayrica setirizinin, konjunktival uyar1 sonucu

meydana getirilen hem erken hem de ge¢ faz yanitlar1 da
azalttig1 gosterilmistir (10). Ikinci jenerasyon diger H1-an-
tihistaminiklerin de bu etkilere sahip olduguna dair ¢alis-
malar vardir. Ancak bunlarin metabolitleri olan deslorata-
tin, feksofenadin ve levosetirizine ait bu alanda yeterli bil-
gi yoktur (10, 13-21).

H1-antihistaminiklerin Astimdaki Klinik Yararlar

Yaklasik 50 yildan fazladir H1-antihistaminiklerin as-
timdaki potansiyel etkileri degerlendirilmektedir. Ancak,
maalesef rutin kullanim dozlarinda birinci jenerasyon pek
yararli olmamaistir, tolere edilemeyen yan etkileri nedeniy-
le de doz yiikseltmek miimkiin olmamustir.ikinci jeneras-
yon ilaglarda ise sedasyon yan etkisi doz kisitlamasi agi-
sindan ¢ok fazla problem yaratmaz.

Astimda en 6nemli patojenik olayin hava yolu enfla-
masyonu oldugunun tanimlanmasinin ardindan, histami-
nin immiin ve proenflamatuvar etkilerini inhibe edebilmek
acisindan ikinci jenerasyon Hl-antihistaminiklerin astim-
da potansiyel terapotik etkileri degerlendirilmeye baslan-
muigtir.

Bronkodilatator etki

Cogu Hl-antihistaminik akut bronkodilatasyon olustu-
rabilir. Ancak sedasyon etkisinin sinirlayiciligi kisith ol-
dugu i¢in, ikinci jenerasyon H1-antihistaminikler ¢cok da-
ha yiiksek dozlarda kullanilabilir ve daha iyi bronkodila-
tasyon yaparlar.

Astimda klinik etkililikleri

Konvansiyonel dozun 2-4.5 katina cikildiginda terfena-
din’in hafif mevsimsel ve yil boyu astim semptomlarini ve
pulmoner fonksiyonlar1 diizelttigi gosterilmistir (22). An-
cak daha agir astimi olan hastalarda maalesef bu etkisi ol-
mamaktadir.

Setirizin, konvansiyonel dozun 2 kat1 dozda kullanildigin-
da hafif mevsimsel veya hafif-orta y1l boyu astimli hastala-
rin bazilarmda pulmoner fonksiyonlart ve semptomlart dii-
zeltmistir (23). Agir astiml hastalarda ise kullanilmamustir.

Loratadin rutin dozlarinda ve iki kat dozlarda orta dii-
zeyde astimi olanlarda diizelme egilimi yaratmig, ancak
daha agir astimlilarda etkili bulunmamistir (24). Konvan-
siyonel dozlarda loratadin ile kombine olarak pstdoefed-
rin verildiginde, hafif mevsimsel astim semptomlarinda
diizelme saglanmaktadir (25). Konvansiyonel dozlarin iki
kat1 loratadin dozlarina 16kotrien reseptor antagonisti ek-
lendiginde astim semptomlarinin diizeldigi ve $2-agonist
ihtiyacinda azalma oldugu goriilmiistiir (26).
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Modern HI1-antihistaminiklerin astimdaki yeri ile baglayan “astimda antihistaminik tedavi” macerasi
Desloratadin, feksofenadin ve levsetirizin gibi modern  “gel-git”’ler yasayan bir odak noktasi olmustur. Ancak
H1-antihistaminiklerin astimdaki etkileri ile ilgili ¢ok ki1-  sedasyon etkisi nispeten kisitli olan yeni jenerasyon ve
sith sayida galisma vardir. Caligmalarin ¢cogu uyari testle-  bunlarin metabolitleri olan modern H1-antihistaminik-
ri sonucunda ortaya ¢ikan degisimlere verilen yanit ve ha-  lerin dozlarinin yiikseltilebilmesi ve bu tiir ilaglarin
va yolu enflamasyonunun dolayli gostergeleri iizerinde  yalnmizca HI1 reseptorlerini bloke etmekle kalmayip bir
yapilmustir ve bu ilaclarin astim semptomlar ile akciger  takim anti-enflamatuvar rollerinin belirlenmesi ardin-
fonksiyonlari {izerine olan etkilerini degerlendiren ¢ok da-  dan bu macera yeniden alevlenmistir. Bu tiir ilaclar ve
ha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (27). gelecekte gelistirilmesi ¢ok muhtemel olan daha yeni
jenerasyon Hl-antihistaminiklerin astimda kullanilma-
Sonug st ile ilgili sonuclar oldukga ilgi cekici olabilir. Bu ne-
H1-antihistaminiklerin etkilerinin aydinlatilmas: ve  denle bu alan ¢calismaya halen oldukga agik gibi goriin-
astimdaki patogenetik mekanizmalarin ortaya ¢cikmasi  mektedir.
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ASTIM VE RINIT'TE TEDAVI SECENEKLERI: ANTI-IGE TEDAVI

Prof. Dr. A. Fisun Kalpakhoglu

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Allerjik Hastaliklar BD, Kirikkale

Astim ile rinit arasindaki iligkiyle ilgili olarak ortaya
konan fizyolojik, fonksiyonel, immiinolojik, patolojik ve
klinik kanitlar, rinit ve astimin, tek hava yolunun farkli
komponentleri oldugunu gostermektedir. Bu durumda
alerjik enflamasyona yonelik bir tedavinin her iki klinik
durum i¢in de yararli olacagi ortadadir. Alerjik reaksiyo-
nun adimlar1 incelendiginde, ilk basamak olarak IgE anti-
korlar1 ideal bir hedef olmaktadir (1).

Etki Mekanizmasi

Alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilmak iizere ge-
listirilen rekombinan insan monoklonal anti-IgE antikoru
(thuMAb-E2s=omalizumab), enflamatuvar dongiiyii bas-
lamadan inhibe etmektedir (2). Yapilan caligmalarda,
omalizumab tedavisinin spesifik alerjenlere kars1 hava yo-
lunda erken ve gec evre alerjik yanitlari anlamli olarak
azalttig1 saptanmuistir.

Rekombinan IgG; monoklonal anti-IgE antikoru
IgE’nin (Fce3) pargasina baglanarak kompleman yolunu
aktive etmeyen IgE-anti-IgE kompleksi olusur. Boylece
hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin
FCeR1 epitopuna baglanmasi engellenir. Boylelikle dola-
simdaki serbest IgE ve bazofiller tizerindeki IgE reseptor-
lerinin say1s1 azalir (3).

Ortamda bulunan enflamatuvar mediatorlerin salinimi
bloke olur ve 6zellikle eozinofiller basta olmak iizere, enf-
lamatuar hiicrelerin hava yoluna infiltrasyonu ile 6zgiil ve
ozgiil olmayan brons hiperreaktivitesi azalir (4).

Astim’da Anti-IgE

Astim, giiniimiizde hala 6nemli bir sorun olarak varligi-
ni siirdiirmekte, 6zellikle agir vakalar bircok hastanin giin-
liik aktivitesini kisitlamakta ve yasam kalitesini bozmakta-
dir. Diizenli olarak yiiksek dozda inhale kortikosteroid,
uzun etkili 3;-agonist tedavisine ek olarak I6kotrien resep-
tor antagonisti ve/veya teofiline karsin hala hastanin ya-
sam kalitesini bozacak derecede sik giindiiz semptomlari
ve gece uykudan uyanmalar1 olan hastalarda ya da astim
nedeniyle son bir y1l i¢inde en az 2 kez sistemik steroid te-
davisi almayi gerektirecek derecede siddetli astim ataklari
bulunan hastalarda anti-IgE tedavisi endikedir (5).
Bu tedavinin etkinlifini ve yan etki profilini inceleyen

calismalarda, omalizumabin, yillik atak sayisini kontrol
grubuna gore %26-50 oraninda azalttig1 ortaya konmustur.
Standart astim tedavisine eklenen omalizumabin, klinik
olarak onemli siddette astim alevlenmelerini ve acil servis
basvurularini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. Ote
yandan bu hastalarda sik¢a gereksinim duyulan inhale ste-
roid ve kurtarici ilag kullanimimi da belirgin olarak azalt-
maktadir (6).

Rinit’te Anti-IgE

Omalizumabin, mevsimsel alerjik rinitte doza bagli ola-
rak klinik yararinin olmasinin yani sira, RQLQ ile goste-
rildigi gibi, rinite bagh yasam kalitesinde de etkili oldugu
ortaya konmustur (7). Bu ilag tek hastalik durumunda (or-
ta-agir alerjik astim ve intermittan-persistan alerjik rinit)
etkili ve giivenilir sonuglar vermekle birlikte, komorbid
hastalik durumunda etkisinin ne oldugu pek fazla bilinme-
mektedir (8,9). Hava yolu enflamasyonuna ortak yaklagi-
min, astim ve rinit birlikteliginde olumlu etki gostererek
ortak yarar saglayacagi ortadadir. Kanita dayali ilk uzlasi
raporu ARIA’da iist ve alt hava yollarin1 hedef alan bir ba-
samak tedavisi Onerilmektedir.

Anti-IgE’nin alerjik enflamasyonun farkli bolgelerinde-
ki sistemik antienflamatuvar etkisi ve alerjik astimli ve
alerjik rinitli hastalarda anti-IgE tedavisinin klinik yararla-
11, IgE’nin alerjik enflamasyondaki temel roliinii vurgula-
maktadir. Rinit tedavisinin astima bagl acile bagvuru ve
hospitalizasyon sayisini azalttiginin gosterilmesi, bu has-
talarda rinit tedavisinin ne kadar 6nemli oldugunu goster-
mektedir. Omalizumab tedavisi uygulanan 405 vakalik bir
grupta, gerek nazal ve brongial semptomlardaki diizelme,
gerekse rinit ve astim QOL diizelme, bu sistemik ilacin tek
hava yolu hastalifinda uygun bir se¢enek oldugunu goster-
mektedir (10). Ancak bu konudaki calismalarin sayica ar-
tirlmasinin ve uzun siireli sonuglarmin dikkatlice deger-
lendirilmesi gerekmektedir.

Yan Etki

Omalizumab, dogrudan hiicre yiizeyine baglanan IgE
ile iliskiye girip mast hiicre ve bazofil degraniilasyonuna
yol agmadigindan, anaflaksi gelisme orami %0.1’den az
bulunmustur. Reaksiyonlar siklikla ilk 2 saatte ortaya ¢ik-
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makla birlikte 2 saatten sonra da gelisebilecegi 6ngoriildii-
glinden, uygulamanin miidahale olanagi bulunan bir or-
tamda, saglik personeli tarafindan yapilmasi onerilmekte-
dir (6). Faz III calismalarda omalizumab ve plasebo alan
hastalarda nadiren malignite gelisimi gozlendigi gibi, kro-
nik helmint enfeksiyonu riskinde de istatistiksel olarak an-
laml1 olmayan, hafif bir sayisal artig goriilmiistiir.

Uygulama-Tedavinin Degerlendirilmesi

Avrupa Birliginde omalizumab, agir persistan alerjik
(total IgE 30-700 TU-mL"") astim1 olup yil boyu karsilagi-
lan hava yolu alerjenlerine karsi cilt testi veya in vitro test-
lerde pozitif ¢ikan erigkinlere ve adolesanlarda (=12 yas)
astim kontroliinii artirma amaciyla, verilmekte olan teda-
viye eklenerek, her 2-4 haftada bir subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir. Doz ayarlamasinda serum total
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