
ASTIM & R‹N‹T GÜNLER‹
5–8 Mart 2009 | Acapulco Otel | KKTC3.

İNTERAKTİF PANEL 3

46

Ast›m, de¤iflken hava yolu obstrüksiyonu ve bronfl afl›-
r› duyarl›l›¤› ile seyreden, enflamatuvar bir hastal›kt›r. Gü-
nümüz ast›m tedavisi, obstrüksiyonun, enflamasyonun ve
bronfl afl›r› duyarl›l›¤›n›n azalt›lmas›n›, ortadan kald›r›lma-
s›n› gerektirir. Obstrüksiyonun, bronfl afl›r› duyarl›l›¤›n›n
ve enflamasyonun tedavisinde en önemli ilaç kortikostero-
idlerdir. 

Ast›m tedavisinde hedef organ burun, büyük hava yol-
lar›, akci¤erler; orta büyüklükteki ve periferik küçük hava
yollar›d›r. Kortikosteroidler, ölçülü doz inhalerler, kuru
toz inhalerler ve nebülazitörler yard›m›yla hedef dokuya
ulafl›rlar. Kortikosteroidler hava yolu duvar›ndaki enfla-
masyonun hücresel komponentini etkili bir flekilde kontrol
eder. Mediatör sal›n›m› azal›r. Ast›mda mevcut enflamas-
yon hücre yüzeyindeki beta-2 reseptörlerin ve sitoplazma-
daki glikokortikosteroid reseptörlerin say›s›n› ve fonksi-
yonunu da etkiler. ‹nhaler kortikosteroidler (ICS) beta-2
reseptörlerin fonksiyonlar›n› iyilefltirir, beta-2 reseptörü
ile beta-2 agonistin birleflmesini kolaylaflt›r›r. Beta-2 ago-
nistler de (LABA) glikokortikosteroid reseptörü ile birlefl-
mifl inhaler kortikosteroidin nukleusa göçünü, glikokorti-

kosteroid “response” eleman›na ba¤lanmas›n› kolaylaflt›-
r›r. ‹ki ilac›n birlikte kullan›lmas› hastal›¤›n etkin kontro-
lünü sa¤lar. Sigara içilmesi inhaler kortikosteroidlerin et-
kinli¤ini azalt›r, bu nedenle tedavi süresince hastan›n aktif
ve pasif sigara duman›ndan uzak kalmas› sa¤lanmal›d›r. 

Günümüz ast›m tedavisinde hiç tedavi almam›fl hastalar,
GINA rehberinde belirtildi¤i gibi, basamak tedavisi do¤rul-
tusunda tedaviye bafllat›l›r. Daha önce tedavi almam›fl has-
talarda tedaviye 2. basamaktan bafllanmas› do¤ru bir seçim
olacakt›r: 1. düflük doz inhaler kortikosteroid, 2. lökotrien
reseptör agonisti ya da sentez inhibitörleri. Hastan›n ileri de-
recede kontrol d›fl› oldu¤u saptanm›fl ise, tedaviye 3. basa-
maktan bafllanabilir. Üçüncü basamakta düflük doz
ICS+LABA ilk seçenektir. Tedavi almakta olan ancak ya-
k›nmalar› kontrol alt›na al›namam›fl hastalarda, tedavide
kullan›lan ilaçlar, tam kontrol elde edilene kadar art›r›l›r. Bu
hastalarda önce orta-yüksek doz ICS+LABA ile tedavi bafl-
lat›l›r, gerekti¤inde inhaler kortikosteroid dozu art›r›l›r, al-
ternatif ilaçlar, lokotrien reseptör antagonistleri, teofilin ek-
lenebilir. Tam kontrol alt›na al›nan vakalar, bu niteliklerini
3-6 ay boyunca koruduklar›nda, ilaç dozu azalt›l›r. 
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Ast›m, çocukluk döneminin en s›k görülen kronik has-
tal›¤›d›r. Kronik ast›m tedavisinde korunma, ilaç tedavisi
ve immünoterapi uygulanmaktad›r. Baflar›l› bir tedavi için
en do¤ru yaklafl›m› belirleme amac›yla çeflitli çal›flmalar
yap›lm›flt›r. Bunlar›n sonucunda, çeflitli uluslararas› ve ba-
z› küçük farkl›l›klarla ulusal uzlafl› raporlar› oluflturulmufl-
tur. Bu raporlar, tedavide yol göstericidir. Ocak 2004’te,
GINA (Global Initiative for Asthma) heyeti, ast›m tedavi-
si ve önlenmesindeki global stratejiyi de¤ifltirmifltir. Eski-
den sadece ast›m›n fliddetine göre tedavi planlan›rken, ar-
t›k hastal›¤›n klinik kontrolü ön plana al›nm›flt›r (1-3). Bu
yaklafl›mda ulafl›lmas› istenen hedefler; 
1. Normal aktiviteyi sa¤lamak

– Okul devams›zl›¤›n› önlemek
– Beden e¤itimi derslerine ve fizik aktivitelere kat›l›m›

sa¤lamak
2. Uyku bozuklu¤unu önlemek ve düzeltmek
3. Ast›m semptomlar›n› önlemek
4. Ast›m ataklar›n›n fliddetlenmesini önlemek
5. Normal solunum sistemi fonksiyonlar›n› sa¤lamak
6. Tedavinin yan etkilerini önlemek veya en aza indirmek-

tir. 

Tedaviye bafllarken, hastan›n ast›m›n hangi evresinde
oldu¤una göre tedavi belirlenir. Hafif intermittan, hafif
persistan, orta persistan ve a¤›r ast›m olabilir. Halen geçer-
li uzlafl› raporlar›na göre, hafif intermittan ast›mda, sadece
semptom dönemlerinde bronkodilatör kullan›m› yeterlidir.
Hafif persistan ve orta fliddette ast›mda, inhale kortikoste-
roidlerin yan› s›ra lökotrien reseptör antagonistleri de kul-
lan›lmaktad›r. Hafif persistan ast›mda, tek bafl›na kullan›-
labilir. Orta fliddette ast›mda, inhale tedaviye efllik edebilir
(4). fiiddetli ast›mda da kullan›lmas› tart›flmal›d›r. Baz› ça-
l›flmalarda, akut ast›m ata¤› tedavisinde etkileri de araflt›-
r›lm›flt›r (5). Henüz yayg›n kullan›ma girmemifltir. 

Persistan ast›m›n idame tedavisinde yaz›lan reçetelerin
yaklafl›k 1/3’ü lökotrien reseptör antagonistleridir (6).
Bunlar›n yayg›n kullan›m›nda, kullan›m kolayl›¤›, uzun
süre kortizon kullanmaya ait yan etki korkusu önemli rol
oynar. Avustralya’da yap›lan bir çal›flmada, çocuklarda
ast›m tedavisinde montelukast kullan›m› 2005’te %8 iken,

2008’de %20’ye ç›km›flt›r. ‹ngiltere’de 2000 y›l›nda ço-
cuklara 42,000 montelukast reçete edilmifl; 2006’da bu ra-
kam 197,000’e ç›km›flt›r. Amerika Birleflik Devletlerinde,
Afrikan-Amerikan nüfusun yo¤un oldu¤u bölgede, 2002
y›l›nda montelukast kullan›m oran› %32’dir. Bu, yaklafl›k
inhale kortizon kadard›r. Bu de¤er, kortizon korkusuna ve
montelukast’›n kullan›m kolayl›¤›na ba¤lanm›flt›r (7). Lö-
kotrien reseptör inhibitörleri, zafirlukast ve montelu-
kast’t›r. Bunlardan montelukast, 2 yafl ve üstü ast›m teda-
visinde kullan›l›r. Oral olarak günde 1 kez al›n›r. Biyoya-
rarlan›m›nda yafl fark› yoktur. Emilimi, g›dalardan etkilen-
mez. ‹laçlarla da etkileflime girmez. Plasebodan daha faz-
la yan etkisi yoktur.

Zafirlukast ise, 7 yafl ve üstü çocuklarda kullan›l›r. Oral
olarak günde 2 kez al›n›r. Farenjit, rinit, bafl a¤r›s›, gastrit
gibi yan etkilere neden olabilir. Karaci¤er enzimlerinde
geçici yükselme yapabilir. Karaci¤er yetmezli¤i riski için
her 2-3 ayda bir enzim bak›lmas› önerilir. 

Lökotrien reseptör antagonistlerinde montelukast, da-
ha yayg›n bir kullan›ma sahiptir. Çal›flmalar›n ço¤u mon-
telukast ile yap›lmaktad›r. ‹nhale kortizonla ilgili yan et-
ki korkular› ve kullan›m uyum güçlü¤ü nedeni ile monte-
lukast, inhale kortizona alternatif olarak kullan›lm›flt›r.
Ast›ml› çocuklar› tedavi eden birinci basamak hekimleri
ile yap›lan bir çal›flmada, hekimlerin %47’si, inhale kor-
tizonun 1’den fazla yan etkisinden endifleliydi, %22’sin-
de ise büyümenin gecikmesi endiflesi vard› (4). Montelu-
kast›n tek bafl›na kullan›m›na yönelik çal›flmalar, bir der-
leme ile incelenmifltir. Bu derlemede de¤erlendirilen ça-
l›flmalardan birisinde, çocuklarda, montelukast ile fluti-
kazon karfl›laflt›r›lm›flt›r (MOSAIC çal›flmas›). Montelu-
kast’›n semptom kontrolü, ek ilaç kullan›m gereksinimi
aç›s›ndan inhale kortizondan daha zay›f olmad›¤›, arada-
ki fark›n önemsiz oldu¤u gösterilmifltir. Bir baflka çal›fl-
mada, inhale flutikazon ile montelukast karfl›laflt›r›lm›fl,
flutikazonun belirgin derecede üstün oldu¤u, ayr›ca ma-
liyetinin de montelukast›n sadece 1/3’ü kadar oldu¤u gö-
rülmüfltür. ‹ki çal›flma da farkl› firma deste¤i ile yap›l-
m›flt›r. Firmalardan ba¤›ms›z yap›lan iki ayr› çal›flmada,
(CLIC çal›flmas› ve PACT çal›flmas›) yine inhale korti-
zon ve montelukast karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çeflitli objektif ve
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subjektif parametreler de¤erlendirildi¤inde, genellikle
inhale kortizon lehine sonuçlar ç›km›flt›r. Sadece küçük
yaflta, k›sa süreli hastal›k grubunda ve idrarda lökotrien
düzeyi yüksek olan hastalarda montelukast üstünlü¤ü gö-
rülmüfltür (8). ‹deal olan, genellemelere göre de¤il, her
hastan›n fenotipine, mümkünse genotipine uygun tedavi
seçilmesidir. Montelukast, tek bafl›na kullan›lacaksa,
hasta, 4-6 haftal›k bir süre de¤erlendirilmeli, kontrol al-
t›na al›namam›flsa inhale kortizona geçilmelidir (9).
Montelukast›n etkilerini GINA k›lavuzundaki gibi yaflla-
ra göre ayr› ayr› de¤erlendirdi¤imizde,

5 yafl›ndan büyük çocuklarda:
Genel olarak etkilidir. Ancak etkisi düflük doz kortikos-

teroidden azd›r. Düflük doz inhale kortikosteroid kullan-
mas›na ra¤men yeterli kontrol sa¤lanamayan çocuklarda
bu grup ilaçlar›n eklenmesi, belirgin düzelme sa¤lar, atak-
lar› azalt›r. Orta fliddette persistan ast›ml› çocuklarda, kul-

lan›lan inhale kortikosteroide lökotrien düzenleyici eklen-
mesi daha az, kortikosteroid dozunu art›rmak daha çok dü-
zelme sa¤lar. 

5 yafl ve alt›ndaki çocuklarda:
Büyük çocuklardakine ek olarak, 2-5 yafl aras› intermit-

tan ast›ml› çocuklarda virüslerle tetiklenen ast›m ataklar›-
n› azalt›r. Önemli yan etkileri yoktur.

Sonuç olarak, inhale kortizon, her yafl grubundan ço-
cuklarda uzun dönem tedavide ilk tercih edilecek ilaçt›r.
Düflük doz inhale kortizon, uzun süre kullan›mda bile gü-
venlidir. Montelukast, hafif persistan ast›mda, alternatif
bir tedavi olabilir. En önemli özellikleri, oral al›m›, kulla-
n›m kolayl›¤›na ba¤l› uyum yüksekli¤idir. Uzun dönem te-
daviyi belirlerken klinik etkililik, hastan›n semptom ve
özellikleri, daha önceki tedavilere yan›t›, ailenin ilac› te-
min ve kullan›m›ndaki do¤ruluk ile uyum ve ilac›n mali-
yeti göz önüne al›nmal›d›r.
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Rinit nazal mukozan›n burun t›kan›kl›¤›, hapfl›r›k, ak›nt›
gibi flikayetlerle ortaya ç›kan hastal›¤›d›r. Bu mukozan›n bu
hastal›¤› alerjik ya da non-alerjik sebeplerle ortaya ç›kabilir.
Alerjik rinit tan›m›nda IgE arac›l›¤› ile ortaya ç›kan bir enf-
lamasyondan söz edilmektedir. Rinitler içerisinde alerjik ri-
nitlerin oran› %43, nonalerjik rinitlerin oran› %23’tür.

A. rinit çocukluk ça¤›nda ortaya ç›kan ve yafl ilerledik-
çe azalan bir hastal›kt›r. AR‹A s›n›flamas›na göre hastan›n
yaflam kalitesini etkilemesine göre s›n›fland›r›l›r:
‹ntermittant

- Semptomlar

- Haftada <4 gün veya
- <4 hafta

Hafif
- Uyku normal
- Günlük aktivite normal
- ‹fl-okulda sorun yok
- A¤›r semptom yok

Persistan
- Semptomlar
- Haftada >4 gün
- >4 hafta

ALERJ‹K R‹N‹TTE ANT‹H‹STAM‹N‹KLER‹N ROLÜ
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Orta-A¤›r (bir veya fazlas›)
- Uykuda sorun
- Günlük aktivitelerde sorun
- ‹fl-okulda sorun
- A¤›r semptom var
Tan› yöntemleri olarak hikaye, fizik muayene, deri test-

leri, IgE düzeyleri, nasal sürüntü örnekleri, nazal provo-
kasyon testleri, görüntüleme yöntemleri.

Vazomotor rinit
Di¤er etiyolojik nedenlerin ortaya konulamad›¤› ya da

di¤er nonalerjik rinit alt tiplerinin ekarte edildi¤i durum-
larda ulafl›lan bir tan›d›r. Burun parasempatik aktivitesin-
de  artma vard›r. Nazal kan ak›m› de¤iflir ve nazal sekres-
yon artar. Genel olarak orta yafl sonras› görülür. Bulgular
tipik olarak sabahlar› artar. Sigara duman›, irritanlar, kim-
yasal maddeler, parfümler, kötü kokularla alevlenir. Bul-
gular, ani s›cakl›k de¤ifliklikleri ile tetiklenebilir. Göz fli-
kayeti, hapfl›r›k, kafl›nt› bulunmaz, fizik muayenede burun
kurudur ve kabuklanmalar vard›r, hastan›n alerjik deri
testleri negatiftir ve serum IgE düzeyleri normaldir. Bu-
runda afl›r› yan›t ya da reaksiyon sempatik sistemin aktivi-
tesinde azalma, parasempatik sistem aktivitesinde artma,
mast hücrelerinde IgE aktivitesinden ba¤›ms›z degranülas-
yon mevcuttur. 

NARES
Aspirin duyarl›l›¤›, nazal polip ve IgE’den ba¤›ms›z

ast›m ile birlikte (Samter Sendromu) olabilir. Anozmi en
s›k NARES’te görülür. Eozinofillerden salg›lanan prote-
inler ve kimyasal ajanlar›n nazal mukozal fonksiyonu
bozdu¤u ve enfeksiyona e¤ilimi artt›rd›¤› düflünülmek-
tedir.

Di¤er alerjik rinit nedenleri aras›nda hipotiroidi, gebe-
lik, progestron ve östrojen, oral kontraseptif kullan›m›, ak-
romegali, antihipertansifler, psikotropik ilaçlar, NSA‹‹,
aspirin gibi

Alerjik Rinitte Tedavi
• Antihistaminikler
• Kortikosteroidler 
• Kromolinler
• Lökotrien Antagonistleri

• Dekonjestanlar 
• Antikolinerjikler
• ‹mmünoterapi gibi çok de¤iflik tedavi seçenekleri var-

d›r. Bu ilaçlar aras›ndan hastan›n durumuna, uyumuna
ve yan etkilerine göre seçim yap›lmal›d›r.
Antihistaminikler 1930’lardan beri var olan ve A.rinitte

1.seçenek olarak kullan›lan ilaçlard›r. Birinci kuflak antihis-
taminikler: Dimenhidramin, doksilamin, prilamin, antazo-
lin, klorfeniramin, hidroksizin, meklizin, prometazin, sipro-
heptadin. Bu ilaçlar histamin ile indüklenen düz kas kon-
traksiyonun damar geçirgenli¤inde artma, kafl›nt› ve salg›
art›fl› gibi etkileri engeller. Erken faz reaksiyonu olan hapfl›-
r›k, burun ak›nt›s›, kafl›nt›ya etkiyken geç faz reaksiyonu
olan burun t›kan›kl›¤› üzerine etkisi azd›r. Etkileri d›fl salg›
bezlerinin salg›s›n›n inhibisyonu, santral sinir sistemi dep-
resyonu, antiemetik etki, antiparkinson etki, vestibuler sis-
tem stimülasyonunun engellenmesidir. Özellikle 1. kuflakta
görülen sedasyonun performans düflüklü¤üne yol açmas›
nedeniyle kazalara sebep oldu¤u gösterilmiflir. Bu yüzden 2.
kuflak antihistaminikler: Akrivastin, loratidin, astemizol, ke-
totifen, feksofenadin, setirizin, levosetirizin gelifltirilmifltir.

Son zamanlarda topikal antihistamikler de sadece bu-
runda sorunu olan hastalarda kullan›labilir. Azelastin ve
levokabastinin etkisi k›sa sürede bafllar, sadece hedef or-
ganda etkilidir,  yan etkileri düflüktür. 

Her hasta farkl› bir antihistaminikten fayda görür ve bu
yüzden deneme yap›lmal› ve do¤ru olan seçilmelidir. Ama
semptomlar› çok fazla olan hastalarda  kortikosteroidlerin
etkileri daha fazlad›r. Vazomotor  rinitte 1. seçenekken
NARES’te de etkilidir. 

Sorular
- Rinit nedir?
- A.rinit ve nonalerjik rinit nedir? Oranlar› nelerdir?
- Tan› yöntemleri nelerdir?
- Tedavi seçenekleri nelerdir?
- Hastal›¤›n fliddetine göre hangi ilaçlar kullan›l›r?
- Antihistaminikler nas›l etkilidir? 
- 1. kuflak ve 2. kuflak aras›ndaki farklar nelerdir?
- Topikal antihistaminiklerin avantajlar› nelerdir?
- Yan etkileri nelerdir?
- Hangi semptomlara daha fazla etkilidir?
- Nonalerjik rinitte tedavide yeri nedir?
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Günümüze Kadar
Antihistaminiklerin ast›m tedavisindeki olas› rolleri 50

y›ldan fazlad›r tart›fl›lagelmifltir. Ancak son dönemlerde
alerjik reaksiyonlar›n mekanizmalar› ile iliflkili bilgilerimi-
zin artmas› yan›nda yeni antihistaminik moleküllerin gelifl-
tirilmesi ve bunlar›n eskilere k›yasla ek özelliklerinin bu-
lunmas›, bu tart›flmalar› yeniden gün yüzüne ç›karm›flt›r. 

‹lk jenerasyon antihistaminiklerin (klorfeniramin, di-
fenhidramin, hidroksizin ve prometazin gibi) histamin ara-
c›l› bronkospazm› bloke edebilecekleri düflüncesiyle,
1940’l› y›llar›n sonunda bafllayan “ast›m tedavisinde anti-
histaminiklerin kullan›m›” maceras›, 1983’te Shuller’in
ast›ml› çocuklarda antihistaminiklerle ortaya ç›kan bron-
kospazm olaylar› sonucunda önemli bir darbe yemifltir
(1,2). Bu sonuçlar, eski jenerasyon antihistaminiklerin ay-
n› zamanda var olan antiserotoninerjik ve antikolinerjik et-
kilerine atfedilmifltir. Bunun yan›nda bu jenerasyon üyele-
rinin kan-beyin bariyerini kolayca geçip yaratt›¤› yo¤un
sedatif etkileri de tedavi s›ras›nda önemli doz k›s›tlamala-
r›na neden olmufltur.      

‹kinci jenerasyon antihistaminikleri de¤erlendirdi¤i-
mizde ise, yarar/zarar oran› aç›s›ndan kabul edilebilir ol-
duklar› ve standart dozlarda güvenilir olduklar› görülmek-
tedir. Bu nedenle antihistaminiklerin ast›m tedavisinde
sa¤layabilece¤i yararl› etkiler yeniden araflt›r›lmaya bafl-
lanm›flt›r. 1988 y›l›nda ise “American Academy of Allergy
and Immunology”, rinokonjuktivit tedavisinde kullan›lan
doz aral›¤›nda, e¤er endikasyon varsa ast›ml› hastalarda da
kullan›labilece¤ini bildirmifltir (3).  

Ast›mda Histaminin Rolü
Histamin, mast hücreleri, bazofiller, düz kas, gastrik mu-

koza, santral sinir sistemi ve kemik ili¤i hücreleri gibi de¤i-
flik hücrelerde bulunan do¤al bir enzimdir. Bugüne kadar
saptanan dört tip reseptörü vard›r (H1, H2, H3, H4). Bu re-
septörlere ba¤lanarak, alerjik enflamasyon ve immün mo-
dülasyon, gastrik asit sekresyonu, baz› hücrelerin ço¤alma
ve farkl›laflmas› ve yara iyileflmesinde görev al›r (4,5).

Alerjik yan›ttaki rolü çok iyi bir flekilde ayd›nlat›lm›fl
olan bu molekül, çeflitli uyar›lar sonucu hava yollar›nda
bulunan mast hücreleri ve bazofillerden sal›nmaktad›r. H1

tipindeki reseptörlerine ba¤lan›p düz kas kontraksiyonu,
vazodilatasyon, mukus salg›s› art›fl› ve mukozal ödeme ne-
den olur (6). 

Histamin, direkt kas hücresi stimülasyonu sonucu ya-
n›nda hava yollar›ndaki parasempatik aferent sinirleri de
etkileyerek, bronkokonstrüksiyona neden olur (7,8). Hista-
min venüler dilatasyon ve vasküler permeabilite art›fl› ya-
parak ve bu sayede plazma proteinleri ve lökositlerin eks-
travasküler alana s›zmas›n› sa¤layarak, mukozal ödeme
neden olur. Ayr›ca duysal sinirlerdeki H1 reseptörler ara-
c›l›¤› ile öksürü¤e neden olurken, mukozal bezlerdeki H2
reseptörler arac›l›¤› ile de mukus salg›lanmas›nda art›fla
yol açar. Bunlara ek olarak, hem eozinofiller hem de nöt-
rofiller için kemotaktik etkilidir. Bronfliyal epitelyum re-
aktivitesini de art›rd›¤› bilinmektedir. 

Son dönemde yap›lan çal›flmalarda bütün bunlara ek
olarak baflkaca görevleri oldu¤u da gösterilmifltir. Makro-
fajlar›n, T lenfositler, epitelyal ve endotelyal hücreler ve
bunlar›n ürünleri üzerinden önemli düzeyde immünolojik
ve proenflamatuvar özellikleri vard›r (6). Histamin, E-se-
lektin, hücreleraras› adezyon molekülü-1 (intercellular ad-
hesion molecule-1, ICAM-1), lenfosit fonksiyon antijeni-
1 (lymphocyte function antigen-1, LFA-1) yan›nda prosta-
siklin (PGI2), trombosit aktive edici faktör (platelet acti-
vating factor, PAF) ve lökotrien B4 (LTB4) gibi çeflitli li-
pid mediyatörlerin ekspresyonlar›n› art›r›r. Monosit, mak-
rofaj, endotelyal ve dendritik hücrelerden de baz› sitokin-
lerin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-18) üretimini tetikleye-
bilir. Monosit ve makrofaj gibi antijen sunan hücrelerde
majör histokompatibilite, kompleks (MHC) s›n›f II, CD80
ve CD86 moleküllerinin ekspresyonunu art›r›rken bu hüc-
relerden lipopolisakkaridle indüklenen tümör nekroz fak-
törü-alfa (tumor necrosis factor-α, TNF-α) ve IL-12 üreti-
mini azalt›r. 

H1-antihistaminikler
Son dönemlerde H-antihistaminikler H1-reseptör anta-

gonist yerine “ters agonistler” olarak s›n›fland›r›lmaya
bafllanm›flt›r. Bu preparatlar inaktif formda H1-reseptörle-
rine ba¤lanmakta ve stabilize olmaktad›r; ard›nda da re-
septörü “kararl› inaktif durum”a sokmaktad›r (4). 
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H1-antihistaminikler flu an için dünya çap›nda en fazla
kullan›lan ilaçlard›r. Fonksiyonel olarak, sedasyon yapanlar
birinci jenerasyon ve bunlara göre, rölatif non-sedatif olan
ikinci jenerasyon H1-antihistaminikler fleklinde s›n›fland›r›-
l›rlar. Üçüncü jenerasyon H1-antihistaminikler fleklinde yo-
rumlanan desloratadin, feksofenadin ve levosetirizin gibi
preparatlar ise asl›nda yeni birer molekül olmay›p ikinci je-
nerasyon ilaçlar›n metabolitleridir. Asl›nda bu ilaçlar mo-
dern ikinci jenerasyon ilaçlar olarak adland›r›lmal›d›rlar.
Üçüncü jenerasyon terimi ise ileride moleküler tekniklerle
oluflturulacak olan yeni moleküller için sakl› tutulmal›d›r. 

Birinci jenerasyon H1-antihistaminiklerle tan›flmam›z
1940’l› y›llara dayan›r. Ancak bu preparatlar kolayl›kla
kan-beyin bariyerini geçip sedasyon, kognitif fonksiyon-
larda bozulma gibi santral sinir sistemi etkileri olufltur-
maktad›r (9). Bunlar›n d›fl›nda bu preparatlar muskarinik
reseptörlerde oluflturduklar› antagonistik etkilerden dolay›
antikolinerjik yan etkilere sahiptirler. Ayr›ca, α-adrenerjik
ve seretoninerjik reseptörlere de afiniteleri vard›r. 

‹kinci jenerasyon H1-antihistaminikler piyasaya
1980’lerde girmifltir. Astemizol, azelastin, setirizin, lorata-
din ve terfenadin bu jenerasyona verilebilecek örneklerdir.
Lipofobik olmalar› ve nisbeten daha büyük moleküler ya-
p›ya sahip olmalar› nedeniyle kan-beyin bariyerini kolay-
ca geçemezler ve bu nedenle de rölatif sedasyona neden
olmad›klar› bilinir. Bununla birlikte terfenadin ve astemi-
zol’ün önemli düzeyde kardiyotoksik etkileri bu iki prepa-
rat›n piyasadan kald›r›lmas›na neden olmufltur. 

Son dönemlerde H1-antihistaminiklerin yaln›zca H1-
reseptörleri bloke etmeleri ile aç›klanamayacak olan anti-
enflamatuvar ve immünomodülatuvar etkilerinden söz
edilmeye bafllanm›flt›r (10,11). H1-antihistaminiklerin ba-
z› mediyatörlerin sal›n›m›, hücre adezyon moleküllerinin
ekspresyonu, süperoksit oluflumu, kemotaksis ve sitokin
ekspresyonlar›n› inhibe etmesi sonucu ortaya ç›kan anti-
enflamatuvar etkileri ile ilgili çok say›da veri saptanm›flt›r
(12). Bunun yan›nda, β2 reseptör say› ve fonksiyonlar›n›
art›rd›¤›na iliflkin kan›tlar da vard›r. 

Azelastin, setirizin, loratadin ve terfenadin’in alerjik
enflamasyonun en önemli effektör hücresi olan eozinofil-
lerin kemotaksisini inhibe etti¤i gösterilmifltir. Ayr›ca se-
tirizin nötrofilleri, monosit kemotaksisini inhibe etmekte;
burun, akci¤er ve deriye eozinofil ve nötrofil akümülasyo-
nunu azaltmaktad›r. Bunun yan›nda ICAM-1, histamin,
tirptaz ve LTC4 gibi mediyatörlerin sal›n›m›n› da inhibe
etmektedir. Ayr›ca setirizinin, konjunktival uyar› sonucu

meydana getirilen hem erken hem de geç faz yan›tlar› da
azaltt›¤› gösterilmifltir (10). ‹kinci jenerasyon di¤er H1-an-
tihistaminiklerin de bu etkilere sahip oldu¤una dair çal›fl-
malar vard›r. Ancak bunlar›n metabolitleri olan deslorata-
tin, feksofenadin ve levosetirizine ait bu alanda yeterli bil-
gi yoktur (10, 13-21).

H1-antihistaminiklerin Ast›mdaki Klinik Yararlar› 
Yaklafl›k 50 y›ldan fazlad›r H1-antihistaminiklerin as-

t›mdaki potansiyel etkileri de¤erlendirilmektedir. Ancak,
maalesef rutin kullan›m dozlar›nda birinci jenerasyon pek
yararl› olmam›flt›r, tolere edilemeyen yan etkileri nedeniy-
le de doz yükseltmek mümkün olmam›flt›r.‹kinci jeneras-
yon ilaçlarda ise sedasyon yan etkisi doz k›s›tlamas› aç›-
s›ndan çok fazla problem yaratmaz. 

Ast›mda en önemli patojenik olay›n hava yolu enfla-
masyonu oldu¤unun tan›mlanmas›n›n ard›ndan, histami-
nin immün ve proenflamatuvar etkilerini inhibe edebilmek
aç›s›ndan ikinci jenerasyon H1-antihistaminiklerin ast›m-
da potansiyel terapötik etkileri de¤erlendirilmeye bafllan-
m›flt›r.

Bronkodilatatör etki
Ço¤u H1-antihistaminik akut bronkodilatasyon olufltu-

rabilir. Ancak sedasyon etkisinin s›n›rlay›c›l›¤› k›s›tl› ol-
du¤u için, ikinci jenerasyon H1-antihistaminikler çok da-
ha yüksek dozlarda kullan›labilir ve daha iyi bronkodila-
tasyon yaparlar. 

Ast›mda klinik etkililikleri
Konvansiyonel dozun 2-4.5 kat›na ç›k›ld›¤›nda terfena-

din’in hafif mevsimsel ve y›l boyu ast›m semptomlar›n› ve
pulmoner fonksiyonlar› düzeltti¤i gösterilmifltir (22). An-
cak daha a¤›r ast›m› olan hastalarda maalesef bu etkisi ol-
mamaktad›r. 

Setirizin, konvansiyonel dozun 2 kat› dozda kullan›ld›¤›n-
da hafif mevsimsel veya hafif-orta y›l boyu ast›ml› hastala-
r›n baz›lar›nda pulmoner fonksiyonlar› ve semptomlar› dü-
zeltmifltir (23). A¤›r ast›ml› hastalarda ise kullan›lmam›flt›r. 

Loratadin rutin dozlar›nda ve iki kat dozlarda orta dü-
zeyde ast›m› olanlarda düzelme e¤ilimi yaratm›fl, ancak
daha a¤›r ast›ml›larda etkili bulunmam›flt›r (24). Konvan-
siyonel dozlarda loratadin ile kombine olarak psödoefed-
rin verildi¤inde, hafif mevsimsel ast›m semptomlar›nda
düzelme sa¤lanmaktad›r (25). Konvansiyonel dozlar›n iki
kat› loratadin dozlar›na lökotrien reseptör antagonisti ek-
lendi¤inde ast›m semptomlar›n›n düzeldi¤i ve β2-agonist
ihtiyac›nda azalma oldu¤u görülmüfltür (26).
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Modern H1-antihistaminiklerin ast›mdaki yeri 
Desloratadin, feksofenadin ve levsetirizin gibi modern

H1-antihistaminiklerin ast›mdaki etkileri ile ilgili çok k›-
s›tl› say›da çal›flma vard›r. Çal›flmalar›n ço¤u uyar› testle-
ri sonucunda ortaya ç›kan de¤iflimlere verilen yan›t ve ha-
va yolu enflamasyonunun dolayl› göstergeleri üzerinde
yap›lm›flt›r ve bu ilaçlar›n ast›m semptomlar› ile akci¤er
fonksiyonlar› üzerine olan etkilerini de¤erlendiren çok da-
ha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r (27).

Sonuç
H1-antihistaminiklerin etkilerinin ayd›nlat›lmas› ve

ast›mdaki patogenetik mekanizmalar›n ortaya ç›kmas›

ile bafllayan “ast›mda antihistaminik tedavi” maceras›
“gel-git”ler yaflayan bir odak noktas› olmufltur. Ancak
sedasyon etkisi nispeten k›s›tl› olan yeni jenerasyon ve
bunlar›n metabolitleri olan modern H1-antihistaminik-
lerin dozlar›n›n yükseltilebilmesi ve bu tür ilaçlar›n
yaln›zca H1 reseptörlerini bloke etmekle kalmay›p bir
tak›m anti-enflamatuvar rollerinin belirlenmesi ard›n-
dan bu macera yeniden alevlenmifltir. Bu tür ilaçlar ve
gelecekte gelifltirilmesi çok muhtemel olan daha yeni
jenerasyon H1-antihistaminiklerin ast›mda kullan›lma-
s› ile ilgili sonuçlar oldukça ilgi çekici olabilir. Bu ne-
denle bu alan çal›flmaya halen oldukça aç›k gibi görün-
mektedir.    
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Ast›m ile rinit aras›ndaki iliflkiyle ilgili olarak ortaya
konan fizyolojik, fonksiyonel, immünolojik, patolojik ve
klinik kan›tlar, rinit ve ast›m›n, tek hava yolunun farkl›
komponentleri oldu¤unu göstermektedir. Bu durumda
alerjik enflamasyona yönelik bir tedavinin her iki klinik
durum için de yararl› olaca¤› ortadad›r. Alerjik reaksiyo-
nun ad›mlar› incelendi¤inde, ilk basamak olarak IgE anti-
korlar› ideal bir hedef olmaktad›r (1).

Etki Mekanizmas›
Alerjik hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmak üzere ge-

lifltirilen rekombinan insan monoklonal anti-IgE antikoru
(rhuMAb-E25=omalizumab), enflamatuvar döngüyü bafl-
lamadan inhibe etmektedir (2). Yap›lan çal›flmalarda,
omalizumab tedavisinin spesifik alerjenlere karfl› hava yo-
lunda erken ve geç evre alerjik yan›tlar› anlaml› olarak
azaltt›¤› saptanm›flt›r. 

Rekombinan IgG1 monoklonal anti-IgE antikoru
IgE’nin (Fcε3) parças›na ba¤lanarak kompleman yolunu
aktive etmeyen IgE-anti-IgE kompleksi oluflur. Böylece
hücre yüzeyindeki yüksek afiniteli IgE reseptörünün
FCεR1 epitopuna ba¤lanmas› engellenir. Böylelikle dola-
fl›mdaki serbest IgE ve bazofiller üzerindeki IgE reseptör-
lerinin say›s› azal›r (3). 

Ortamda bulunan enflamatuvar mediatörlerin sal›n›m›
bloke olur ve özellikle eozinofiller baflta olmak üzere, enf-
lamatuar hücrelerin hava yoluna infiltrasyonu ile özgül ve
özgül olmayan bronfl hiperreaktivitesi azal›r (4).   

Ast›m’da Anti-IgE
Ast›m, günümüzde hâlâ önemli bir sorun olarak varl›¤›-

n› sürdürmekte, özellikle a¤›r vakalar birçok hastan›n gün-
lük aktivitesini k›s›tlamakta ve yaflam kalitesini bozmakta-
d›r. Düzenli olarak yüksek dozda inhale kortikosteroid,
uzun etkili β1-agonist tedavisine ek olarak lökotrien resep-
tör antagonisti ve/veya teofiline karfl›n hâlâ hastan›n ya-
flam kalitesini bozacak derecede s›k gündüz semptomlar›
ve gece uykudan uyanmalar› olan hastalarda ya da ast›m
nedeniyle son bir y›l içinde en az 2 kez sistemik steroid te-
davisi almay› gerektirecek derecede fliddetli ast›m ataklar›
bulunan hastalarda anti-IgE tedavisi endikedir (5). 

Bu tedavinin etkinli¤ini ve yan etki profilini inceleyen

çal›flmalarda, omalizumab›n, y›ll›k atak say›s›n› kontrol
grubuna göre %26-50 oran›nda azaltt›¤› ortaya konmufltur.
Standart ast›m tedavisine eklenen omalizumab›n, klinik
olarak önemli fliddette ast›m alevlenmelerini ve acil servis
baflvurular›n› anlaml› olarak azaltt›¤› gösterilmifltir. Öte
yandan bu hastalarda s›kça gereksinim duyulan inhale ste-
roid ve kurtar›c› ilaç kullan›m›n› da belirgin olarak azalt-
maktad›r (6). 

Rinit’te Anti-IgE
Omalizumab›n, mevsimsel alerjik rinitte doza ba¤l› ola-

rak klinik yarar›n›n olmas›n›n yan› s›ra, RQLQ ile göste-
rildi¤i gibi, rinite ba¤l› yaflam kalitesinde de etkili oldu¤u
ortaya konmufltur (7). Bu ilaç tek hastal›k durumunda (or-
ta-a¤›r alerjik ast›m ve intermittan-persistan alerjik rinit)
etkili ve güvenilir sonuçlar vermekle birlikte, komorbid
hastal›k durumunda etkisinin ne oldu¤u pek fazla bilinme-
mektedir (8,9). Hava yolu enflamasyonuna ortak yaklafl›-
m›n, ast›m ve rinit birlikteli¤inde olumlu etki göstererek
ortak yarar sa¤layaca¤› ortadad›r. Kan›ta dayal› ilk uzlafl›
raporu ARIA’da üst ve alt hava yollar›n› hedef alan bir ba-
samak tedavisi önerilmektedir. 

Anti-IgE’nin alerjik enflamasyonun farkl› bölgelerinde-
ki sistemik antienflamatuvar etkisi ve alerjik ast›ml› ve
alerjik rinitli hastalarda anti-IgE tedavisinin klinik yararla-
r›, IgE’nin alerjik enflamasyondaki temel rolünü vurgula-
maktad›r. Rinit tedavisinin ast›ma ba¤l› acile baflvuru ve
hospitalizasyon say›s›n› azaltt›¤›n›n gösterilmesi, bu has-
talarda rinit tedavisinin ne kadar önemli oldu¤unu göster-
mektedir. Omalizumab tedavisi uygulanan 405 vakal›k bir
grupta, gerek nazal ve bronflial semptomlardaki düzelme,
gerekse rinit ve ast›m QOL düzelme, bu sistemik ilac›n tek
hava yolu hastal›¤›nda uygun bir seçenek oldu¤unu göster-
mektedir (10). Ancak bu konudaki çal›flmalar›n say›ca ar-
t›r›lmas›n›n ve uzun süreli sonuçlar›n›n dikkatlice de¤er-
lendirilmesi gerekmektedir. 

Yan Etki
Omalizumab, do¤rudan hücre yüzeyine ba¤lanan IgE

ile iliflkiye girip mast hücre ve bazofil degranülasyonuna
yol açmad›¤›ndan, anaflaksi geliflme oran› %0.1’den az
bulunmufltur. Reaksiyonlar s›kl›kla ilk 2 saatte ortaya ç›k-
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makla birlikte 2 saatten sonra da geliflebilece¤i öngörüldü-
¤ünden, uygulaman›n müdahale olana¤› bulunan bir or-
tamda, sa¤l›k personeli taraf›ndan yap›lmas› önerilmekte-
dir (6). Faz III çal›flmalarda omalizumab ve plasebo alan
hastalarda nadiren malignite geliflimi gözlendi¤i gibi, kro-
nik helmint enfeksiyonu riskinde de istatistiksel olarak an-
laml› olmayan, hafif bir say›sal art›fl görülmüfltür.  

Uygulama-Tedavinin De¤erlendirilmesi
Avrupa Birli¤inde omalizumab, a¤›r persistan alerjik

(total IgE 30-700 IU.mL-1) ast›m› olup y›l boyu karfl›lafl›-
lan hava yolu alerjenlerine karfl› cilt testi veya in vitro test-
lerde pozitif ç›kan eriflkinlere ve adolesanlarda (≥12 yafl)
ast›m kontrolünü art›rma amac›yla, verilmekte olan teda-
viye eklenerek,  her 2-4 haftada bir subkutan enjeksiyon
fleklinde uygulanmaktad›r. Doz ayarlamas›nda serum total

IgE düzeyinin yan› s›ra, hastan›n vücut a¤›rl›¤› da önemli-
dir. Hastalar›n anti-IgE tedavisinden yarar görüp görme-
dikleri 16. haftada de¤erlendirilerek, ast›m kontrolünde
belirgin bir düzelme oldu¤u takdirde tedaviye devam edil-
mesi, gereksiz ilaç maruziyetini en aza indirirken, tedavi-
nin yarar›n› ve maliyet-etkilili¤i en üst düzeye ç›karmas›
aç›s›ndan önem tafl›maktad›r (11).  

Alerjik rinit için halen böyle bir endikasyon olmamak-
la birlikte, hava yolu enflamasyonuna ortak yaklafl›m›n,
ast›m ve rinit birlikteli¤inde olumlu etki göstererek ortak
yarar sa¤layaca¤› ortadad›r (12). Ancak, maliyet-yarar
analizi omalizumab›n a¤›r ast›mdaki endikasyonunu des-
teklemekle birlikte, AR için benzer bir analiz yap›lmam›fl-
t›r. Ast›m ve rinitteki enflamatuvar olayda IgE’nin oynad›-
¤› temel rol göz önüne al›n›rsa, sistemik anti-IgE tedavisi
ortak tedavi yaklafl›m›nda önemli bir rol oynayabilir.
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