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“ASTIM VE R‹N‹TTE TEDAV‹ SEÇENEKLER‹ - I”

Oturum Baflkan› Bülent KARCI

Nazal steroidler Murat Cem M‹MAN

Bronfliyal ast›m tedavisinde beta-2 agonistler Günay AYDIN

Lökotrien antagonistleri Figen ATALAY

Antihistaminik tedavi Gürkan KESK‹N

Anti-IgE tedavi Bülent TUTLUO⁄LU

Antioksidanlar ve mukolitikler Serdar ERTURAN

Koruyucu tedavi-afl›lar Mecit SÜERDEM



NAZAL STERO‹DLER

Murat Cem M‹MAN

‹nönü Ünversitesi T›p Fakültesi Kulak Burun Bo¤az Anabilim Dal›

Nazal steroidler alerjik rinit tedavisinin en etkili ilac› olarak bilinmektedir. Bu nedenle yayg›n flekilde kullan›lmaktad›r. Bu
konuflmada nazal steroidlerin etki mekanizmas›, kullan›m flekilleri, preparat çeflitleri, endikasyonlar›, yan etkileri, potens
karfl›laflt›rmalar› ve komplikasyonalr› üzerinde durulacakt›r.
Bu kadar yayg›n kullan›lan bir terapötik ajan hakk›nda bu bilgilere sahip olunmas› bir hekim için kaç›n›lmazd›r.

BRONfi‹YAL  ASTIM TEDAV‹S‹NDE BETA-2 AGON‹STLER

Günay AYDIN

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› A.nabilim Dal›

Bronfliyal ast›m klinik, fizyolojik ve patolojik olarak tan›mlanan bir hastal›kt›r. Klinik olarak en belirgin özelli¤i s›kl›kla öksürü¤ün
efllik etti¤i episodik soluk darl›¤›d›r. Fizyolojik olarak dominant patolojik özelli¤i bazen hava yolu yap›sal de¤iflikliklerinin de
efllik etti¤i  hava yolu  inflamasyonudur.
Bronfliyal ast›mda hava yolu daralmas›n›n nedenleri; a)Bronkokonstriktör mediatörler ve nörotransmiterlara yan›t sonucu
meydana gelen hava yolu düz kas kontraksiyonu. b)Artan mikrovasküler s›z›nt›ya ba¤l› olarak meydana gelen havayolu
ödemi. c)Artm›fl mukus sekresyonu. d)Yap›sal de¤iflikliklerle oluflan hava yolu kal›nlaflmas› (remodeling)
Ast›m tedavisi iki amaçla yap›l›r. ‹lki bronfl obtruksiyonunu ve buna ba¤l› semptomlar› gidermektir. Semptom gidericiler
olarak kabul edilen k›sa etkili beta 2 agonistler (salbutamol ve terbütalin), teofilin ve inhale antikolinerjikler (ipratropium
bromid) bu grupta yer alan ilaçlard›r.
Tedavinin di¤er amac› bronfl obsrtriksiyonunun tekrar oluflmas›n› engellemek, ast›m› stabil duruma getirmektir (kontrol
ediciler). Bu grupta antiinflamatuvar ilaçlar ve uzun etkili bronkodilatörler yer al›r. Antiinflamatuvar ilaç olarak kromolin
sodyum, nedokromil, kortikosteroidler ve antilökotrienler (montelukast, zafirlukast), uzun etkili bronkodilatörlerden ise
inhale salmeterol ve formoterol ve de yavafl sal›nan teofilin preparatlar› say›labilir. Uzun etkili bronkodilatörler tedaviye ancak
inhale kortikosteroide karfl›n semptomlar› kontrol edilemeyen hastalarda eklenir.
Ast›m tedavisinde bronfl düz kaslar›ndaki  kontraksiyonun giderilmesi öncelikli seçenektir. Yaklafl›k 30 y›l önce takdim edilen
beta-2 agonistler, hala en önemli ve yayg›n kullan›ml› bronkodilatör olmay› sürdürmektedirler. Ast›m, KOAH ve farkl›
etyolojilerle ortaya ç›kan hava yolu hastal›klar›nda, hastan›n semptomlar›n› h›zla rahatlatmas› nedeniyle bafll›ca bronkodilatör
olarak kabul görmektedir.
Ast›m tedavisinde beta2-agonist droglar›n rolünü anlamak için havayolu düz kas tonusunu düzenleyen nörojenik mekanizmalar›
an›msamak gerekmektedir. Hava yolu darl›klar›n›n en önemli nedeni olan bronfl düz kas tonusu, kan ak›m› ve mukus
sekresyonu otonom sinir sistemi taraf›ndan regüle edilir. Bu otonomik kontrol kolinerjik(parasempatik), adrenerjik(sempatik),
non-adrenerjik ve non kolinerjik (NANC) olmak üzere üç sistem üzerinden gerçekleflmektedir. Kolinerjik ve eNANC uyar›c›,
adrenerjik ve iNANC sistem ise inhibe edici etkiye sahiptir. Otonomik sinir sistemi bileflenleri çeflitli mekanizmalarla birbirlerini
etkiler. Otonom sinir sistemi fonksiyonlar›n› havayollar›ndaki presinaptik reseptörler (ganglionlardan nörotransmitter
salg›layarak) veya postsinaptik reseptörlerle etkileflerek gösterirler(fiekil 1).
Hava yollar›ndaki inflamasyona sekonder olarak bu iki sistem aras›ndaki dengenin, uyar›c› sistem lehine bozulmas› ast›m›n
önemli mekanizmalar›ndand›r.
Reseptörler hücre ile temas eden selektif sinyalleri hücrenin tan›mas›n› sa¤larlar. Otonum sinirlerden aç›¤a ç›kan
nörotransmitterler bronfl düz kaslar› efektör hücrelerin veya nöronlar›n stoplazma membran› içine yerleflmifl bulunan
muskarinik ve adrenerjk reseptörleri aktive ederek bronfl düz kas gevflemesini veya kas›lmas›na neden olurlar.
Akci¤er hastal›klar› ile iliflkili G protein ba¤layan reseptörler belirlenmifltir. Bunlar adrenoreseptörler; (1, (2, (3 ile (1 ve (2,
muskarinik reseptörler; M1'den M5'e kadar, A1 ve A2 adenosin reseptörleri, üçlü taflikinin reseptörleri ( NK1, NK2, NK3 )
gibi nöropeptid reseptörleri ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) reseptörleri olarak s›ralanabilir.
Kolinerjik sinir uçlar›ndan sal›nan asetilkolin bronfl düz kas üzerinde yer alan M3 reseptörlerini uyararak hava yolu düz
kas›n›n kas›lmas›na sebep olur. Sempatik sinir lifleri, parasempatik gangliyonlardaki beta ve alfa reseptörleri aktive ederek
kolinerjik iletimi yavafllat›r. Ayr›ca betra reseptörler sürrenal medulladan sal›nan katakolaminlerle de stimüle edilerek
bronkodilatasyon sa¤larlar.
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fiekil 1: Akci¤erdeki otonomik innervasyon mekanizmalar›. NANC:Nonadrenerjik nonkolinerjik, VIP: Vazoaktif intestinal peptid, NO: Nitrik

oksit.

Otonomik sinirler havayolu düz kas tonusunu, sekresyonlar›, kan ak›m›n›, mikrovaskuler permeabilite ve inflamatuar hücrelerin
salg› fonksiyonlar› üzerine etkilidir. Yap›lan çal›flmalarda havayolu hastal›klar›nda havayolu nöral kontrolünün bozuldu¤unu
gösteren kan›tlar bildirilmifltir.  Nörojenik mekanizmalar bu hastal›klar›n patofizyolojisinde anlaml› role sahiptir. Bu durum
havayollar›n›n nöral kontrolü ve inflamasyon aras›nda da kompleks bir etkileflim oldu¤unu göstermektedir

KULLANIM fiEKL‹
Beta2-agonistler inhalasyon, oral, inravenöz formlar› etki ve yan etki bak›m›ndam de¤erlendirlmifltir. Beta 2 -agonistlerin
nebulizer veya (bir specer ile) ölçülü doz inhaler vas›tas›yla verilmesi benzer etkiler meydana getirir. Oral yola sistemik
etkileri görüldü¤ünden ancak inhalasyon yolu kullan›lamayan hastalarda tercih edilir. ‹ntravenöz kullan›m› yan etkileri
nedeniyle, hayat› tehdit eden ciddi ast›mda bile önerilmemektedir. ‹nhalasyon yolla kullan›mda çok daha düflük doz ilaçla,
gerek oral gerekse parenteral  yoldan sa¤lanan etkiyi daha az yan etki ile elde etmek mümkündür.
‹nhalasyon yolu ile kullan›lan beta 2-agonist droglar›n etkileri baz› faktörlere ba¤l›d›r. ‹lac›n farmokolojik veya fiziksel özellikleri
etkinlikte rol onayan faktörler aras›ndad›r. Beta 2 agonist droglar bronkodilatör etkilerini beta 2- adrenoreseptörler üzerinden
gösterirler. Yap›lan çal›flmalar beta2-agonist tedavi yan›t›n›n, en az›ndan bir k›sm›nda, beta 2 adrenoseptör genotip
taraf›ndan tayin edilebilece¤ini gösermektedir. Ayr›ca partiküllerinin boyutlar› da  etkinlikle iliflkilidir. Albuterol ile yap›lan
çal›flmalarda 6 μm çap›nda üniform partikül 1.5-3 μm çapl› olandan daha güçlü bronkodilatasyon sa¤lamaktayd›. Bunun
nedeni inhale edilen çok küçük partiküllerin ekspirasyonla geri at›lmas›d›r. Büyük çapl› (> 8 μm) partiküller ise proksimal
hava yollar›na çöker ve orofarinksde depo edilirler. Beta 2-agonistler ise 0-16 jenerasyon hava yollar›nda bulunan düz
kaslar› hedef al›rlar. Bunun yan›s›ra ast›m küçük hava yollar›ndan bafllayan bir hastal›kt›r.

KISA ETK‹L‹ BETA2-AGON‹STLER
Bronfl düz kas tonusunu, mukoza ödemi ve bronfl sekresyonu,  uygun droglar vas›tas›yla reseptörlerin stimülasyonu veya
inhibe ederek düzenlenmesi mümkündür. Beta2-agonist droglar bu ba¤lamda en yayg›n kullan›ma sahiptir. Adenil siklaz›
aktive ederek siklik AMP'yi art›r›rlar ve bronkodilatasyon yaparlar. Mast hücresinden mediatör sal›n›m›n› inhibe ederler. K›sa
ve uzun etkili olmak üzere iki ayr› formda kullan›l›rlar.
K›sa etkili beta2-agonistler daha çok akut alevlenme esnas›nda bronkospazm›n süratle çözülmesi için, egzersize ba¤l›
bronkokonstriksiyonda profilaktik (0.5-2 saat için) olarak kullan›l›r. Salbutamol, terbutalin, metaproterenol, reproterol,
fenoterol ve pirbuterol bu gruba girer. Oral forma göre daha h›zl›, daha etkili olmalar› nedeniyle inhale formlar› tercih
edilir.Etkisi birkaç dakikada bafllar, 15-30 dakika içinda maksimuma ulafl›r ve 4-6 saat sürer. K›sa etkili oral beta 2-agonistler
sadece inhale formu kullanamayan hastalar için uygundur. Standart doz kullan›m›nda bile, istenmeyen tremor, taflikardi
gibi sistemik yan etki prevelans› inhaler medikasyondan daha yüksektir. K›sa etkili inhaler beta2-agonistler sadece s›k kullan›m
gerektiren akut durumlarda uygundur. Sürekli ihtiyaç duyulmas› ast›m›n kontrolden ç›kt›¤›n›,tekrar de¤erlendirilmesi
gerekti¤ini gösterir.
Hafif ve orta derecedeki alevlenmelerde h›zl› etkili ihale beta2-agonistler, ilk saat için her 20 dakikada bir 2-4 puf verilir. ‹lk
saatten sonra gerekli doz alevlenmenin ciddiyetine ba¤l›d›r. Hafif eksesarbasyonlarda her 3-4 saatte bir 2-4 puf yeterli
olur.Daha a¤›r eksesarbasyonlarda her 1 veya 2 saatte bir 6-10 pufa dek ç›k›labilir. Tedavi hastan›n yan›t›na göre titre
edilmelidir. Bununla birlikte Beta 2-agonist droglar›n neden olabilece¤i hipotansiyon, taflikardi, aritmi, iskelet kaslar›nda
tremor ve kramplara ait bulgular yak›ndan izlenmelidir

UZUN ETK‹L‹ BETA2-AGON‹STLER
Salmeterol ve formeterol yayg›n olarak kullan›lan, tek inhalasyondan sonra en az 12 saat bronkodilatör etkiye ve yüksek
selektiviteye sahip beta2-agaonist ajanlard›r. Salmetorol k›sa etkili beta 2-agonist olan salbutomolün özel araflt›rma programlar›
ile gelifltirilen moleküler modifikasyonu sonucu elde edilmifltir. Salmetorolün bronkodilatör etkisi  uzun fakat bafllama süresi
yavaflt›r.
Formeterol phenoethanolamine yap›s›nda bir formaldehid olup etkisi beklenmedik flekilde uzun bulunmufltur. Formaldehidin
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Sinir sistemi Nörotransmitter Reseptör Etki
Kolinerjik Asetilkolin Muskarinik Konstriksiyon

Norepinefrin Beta reseptör Dilatasyon
Adrenerjik

Epinefrin                          Alfa reseptör       Konstriksiyon

i-NANC (VIP,NO)   VIP reseptörü,guanilsiklaz  Dilatasyon

e-NANC  (Taflikininler) NK-reseptör Konstriksiyon

 NANC



bir özelli¤ide inhalasyon yolu ile kullan›ld›¤›ndaki etkisinin oral al›mdan daha uzun olmas›d›r. Bunun nedeni fomaldehidin
bronfliyal perisilyer s›v›da daha yüksek topikal konsantrasyona ulaflmas›d›r. Formeterol uzun etkilerinin yan›s›ra h›zl› bafllayan
bronkodilatör etkiye sahip olmalar›ndan dolay› semptomlar› rahatlatmak için uygundur. Fakat sadece inhaler glikokortikoid
tedavi ile düzenli denetlenen hastalarda bu amaçla kullan›l›rlar.
Salbutamol, terbutalin gibi yavafl sal›n›ml› uzun etkili oral beta2-agonistler ile tedavi ast›m›n nokturnal semptomlar›n› azalt›r.
Ancak kardiyovasküler stimülasyon, iskelet kaslar›nda tremor ve anksiyete gibi potansiyel yan etkileri sebebi ile kullan›m›
k›s›tlay›c› olabilir.

KOMB‹NE KULLANIM
Ast›m, patofizyolojisinde hava yollar›n›n kronik inflamatuar hastal›¤› olarak tan›mland›¤›nda, ast›m tedavi ve kontrolünde
temel medikasyonu anti-inflamatuar droglard›r. Ancak ciddi hastal›kl› olgular›n önemli oran›nda düflük veya orta doz inhaler
kortikosteroidler (‹KS) ile yeterli kontrol sa¤lanamamaktad›r. Bu durumdaki hastalar için ‹KS tedavisine h›zl› ve uzun etkili
beta2-agonist (örne¤in:formeterol) eklenmesi tercih edilen tedavi seçene¤idir.
‹KS ve inhaler beta2-agonistler ile düzenlenen kombine tedavilenin etkinli¤i tek kullan›ma göre daha baflar›l›d›r. 26
çal›flman›n katk›s› ile yap›lan metaanalizde ‹KS tedaviye uzun etkili beta2-agonist veya plesobe eklenen ast›m gruplar›
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Her iki grup ast›m eksesarbasyonunu s›kl›¤›, pulmoner fonksiyonlar ve semptomlar bak›m›ndan
de¤erlendirilmifltir. ‹KS ve uzun etkili inhaler beta2-agonist kombinasyon tedavisi alan grupta, sistemik kortikosteroid
gerektiren ast›m alevlenmesi say›s›nda azlma (%19), FEV1 'de anlaml› iyileflme, semptomsuz gün say›s›nda art›fl saptanm›flt›r.
Yan etkilerde ise iki grup aras›nda fark gözlenmemifltir.
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LÖKOTR‹EN  ANTAGON‹STLER‹

Figen ATALAY

Zonguldak Karaelmas Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›

Ast›m de¤iflik seviyelerde hava yolu obstrüksiyonu ile karakterize kronik bir hastal›kt›r. Ast›m ve bununla birlikte olan bronfl
hiperreaktivitesi patogenezindeki ana mekanizma hava yolu inflamasyonudur(1). Ast›mda geliflen bu hava yolu obstrüksiyonunda
sisteinil lökotrienlerin rolünü destekleyecek kan›tlar vard›r. ‹nvitro çal›flmalarda LTB4, D4 ve E4'ün ast›ml› insan akci¤erinin
özgül bir allerjenle inkübasyonu sonras›nda sal›nd›klar› gösterilmifltir(2). Yüksek doz inhale steroid kullan›m›na ra¤men,
ast›m fliddeti ile korele olarak  sisteinil lökositlerin indükte balgamda artm›fl oldu¤u gözlemlenmifltir(3,4).
Lökotrienler araflidonik asidin 5-lipooksijenaz enzimi ile y›k›m› ile oluflan endojen moleküllerdir. Araflidonik asit, membran
fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu salg›lan›r. Araflidonik asit metabolizmas›nda iki ana yol vard›r. Siklooksijenaz
ile çeflitli prostaglandinler ve tromboksanlar oluflurken, 5-lipooksijenaz yoluyla lökotrienler meydana gelir. ‹lk basamak, 5-
lipooksijenaz›n perinükleer membrana translokasyonudur. Burada 5-lipooksijenaz aktifleyici proteine (FLAP) ba¤lan›r. Bu
kompleks araflidonik asidin y›k›m›n› bafllat›r, stabil olmayan bir ara ürün 5- hidroperoksi-eikosatetraenoik asit (5-HPETE)
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sonras›nda epoksit lökotrienler oluflur. LTA4  stabil de¤ildir; hidrolize olarak LTB4'e ve glutatyonla konjuge olarak LTC4'e
dönüflebilir. LTC4 aktif olarak hücre d›fl›na tafl›n›r ve LTD4 ve LTE4'e metabolize olur. Bu lökotrienler mast hücreleri, eozinofiller
bazofil, makrofaj ve monositlerce sentezlenir. Etkilerini reseptörlerine ba¤lanarak meydana getirirler. Sisteinil lökotrienler
için 2 ana reseptör tan›mlanm›flt›r: Cys LT1 ve Cys LT2 reseptörleri. Cys LT 1 reseptörleri akci¤er dokusu ve kan hücrelerinde
bulunur. Cys LT1 reseptörlerinin uyar›m›, bronkospazm, plazma eksudasyonu, mukus sekresyonu, eozinofil toplanmas›,
duysal sinir uçlar›n›n duyarlanmas›, düz kas proliferasyonuna neden olur (2,5). Antilökotrien ajanlar ; siklooksijenaz yolunda
CysLT1 reseptörü bloke ederek (zafirlukast, montelukast ve pranlukast ) ve 5-lipooksijenaz enzimini inhibe ederek( zileuton)etki
gösterirler(6) . Klinik çal›flmalar antilökotrien ajanlar›n az miktarda ve de¤iflken bronkodilatatör etkileri oldu¤unu, semptomlar›
azaltt›¤›n›, akci¤er fonksiyonlar›nda düzelme sa¤lad›¤›n›, hava yolu inflamasyonunu azaltt›¤›n› göstermifllerdir (7,8).
Lökotrien reseptör antagonistleri (LTRA) ast›m tedavisinde 1990 y›l›ndan itibaren kullan›ma girmifl ve o zamandan beri bu
konuyla ilgili 100 den fazla makale yay›nlanm›flt›r. LTRA lerinin bronkodilatatör etkileri sistematik bir meta-analiz ile
de¤erlendirilmifl ve plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda semptom skorlar›n› olumlu etkiledikleri saptanm›flt›r(9). Ancak inhale
kortikosteroidlerin(‹CS) daha iyi bronkodilatasyon sa¤lad›klar› ve semptom skorlar›n› daha olumlu etkiledikleri bilinmektedir
(10,11).  Ducharme ve Di Salvio hafif-orta persistan ast›ml› olgularda tek ilaç olarak LTRA ve ICS'lerin etkinli¤ini karfl›laflt›ran
27 çal›flmay› de¤erlendirmifl; LTRA ile tedavi edilen grupta oral steroid tedavi gerektiren ast›m eksazerbasyonu, ICS alan
gruptan % 60 oran›nda daha fazla oldu¤unu saptam›flt›r. 6 hafta sonra ICS alan grupta bazal FEV1 de¤eri, sabah PEF
de¤eri, gece semptomlar›, solunumsal semptomlarda düzelme ve kurtar›c› ilaç kullan›m s›kl›¤›nda belirgin azalma
saptanm›flt›r(12). Sekizyüzseksendokuz eriflkin ast›ml› olgu ile yap›lm›fl büyük çapta randomize kontrollü bir çal›flmada;
günde 800μgr inhale budesonid ile yetersiz kontrol sa¤lanm›fl olgularda montelukast ilavesinin etkisi ile günlük budesonid
dozunun 1600μgr art›r›lmas› araflt›r›lm›fl; 12 hafta sonunda sabah PEF de¤erleri, semptom skorlar› gibi pek çok parametrede
benzer etkiler saptanm›flt›r(13).
Antilökotrien ilaçlar hafif persistan ast›mda alternatif ilaç olarak tek bafllar›na (özellikle inhale glukokortikosteroid kullanamayan
veya kullan›m›na isteksiz hastalar, tolere edilemeyen yan etkiler gözlenen ve birlikte alerjik riniti olan hastalarda) veya orta
ve a¤›r ast›mda inhaler steroidler ile kombine edilerek kullan›l›rlar (1). Ancak ICS tedaviye eklenen uzun etkili beta
agonistlerden daha az etkili oldu¤u gösterilmifltir(14,15).
Antiinflamatuar etkinliklerinin yan› s›ra allerjen, egzersiz veya SO2 ile oluflan bronkokonstriksiyonu azalt›c› etkisi vard›r. Sisteinil
LT'ler burunda histaminden çok daha fazla konjesyon oluflturmaktad›rlar. Alerjik rinitte LTRA'nin nazal konjesyonu azaltt›klar›
bildirilmifltir. Montelukast ve loratadinin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada her iki ilac›n ayr› ayr› rinit skorlar› üzerine etkisi aras›nda
anlaml› fark olmazken birlikte verildiklerinde plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir azalma sa¤lad›klar› gösterilmifltir (16).
Alerjik rinitli ast›ml› olgularda yüksek doz inhale steroidlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda budesonide ilave edilen montelukast ile
kombine tedavide hava ak›m› obstrüksiyonunu etkili bir flekilde azaltt›¤› bildirilmektedir(3). Antilökotrien ilaçlar›n atopik
dermatit ve ürtikerde de yararl› olabilece¤ini bildiren yay›nlar vard›r (17)
Antilökotrien ilaçlar genelde tolere edilebilir yan etkilere sahiptirler. Bildirilen en önemli yan etki '' Churg-Strauss'' sendromu
geliflimidir. Ancak bu iliflki ile ilgili kan›tlar net de¤ildir. Bu yan etkinin asl›nda hastada zaten var olan ancak steroidler ile
bask›lanan''Churg-Strauss''sendromunun, steroid dozunun azalt›lmas›na sekonder olarak klini¤inin belirgin hale gelmesi
sorumlu tutulmaktad›r. Ancak baz› olgularda bu birliktelik tam olarak d›fllanamam›flt›r (18,19).
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ANT‹H‹STAM‹N‹K TEDAV‹

Gürkan KESK‹N

Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi Kulak Burun Bo¤az Anabilim Dal›

Histamin, 1911 y›l›nda, güçlü bir vazoaktif ajan olarak tespit edilmifl ve k›sa süre sonra rinit, ast›m, ürtiker ve anafilaksi gibi
alerjik reaksiyon ve hastal›klar›n tetikleyen ana mediyatör oldu¤u anlafl›lm›flt›r. H1 reseptör antagonisti olarak ta bilinen ilk
antihistaminik ise 1937 y›l›nda bulunmufl ve bu tarihten 5 y›l sonra tedavi amaçl› kullan›ma bafllanm›flt›r. 1950 y›llarda
histaminin mast hücre ile iliflkisi gösterilmifl ve 1966 y›l›nda ilk H1 reseptörü tespit edilmifltir. Çal›flmalar›n devam›nda H2
reseptörü ve H2 reseptör antagonistleri de saptand›. Son 20 y›l içerisinde H3 ve daha yak›n y›llarda ise H4 reseptörü
gösterildi.
Histamin reseptörlerinin nas›l görev yapt›klar› ve vücudun nerelerinde bulunduklar›, kullan›lacak ilaçlar›n tedavide seçimi
ve yan etkilerin geliflim mekanizmalar›n› anlamak için önemlidir. Bu reseptörlerin histamin taraf›ndan uyar›lmas› ile vücutta
farkl› reaksiyonlar meydana gelir. Bu reseptörlerin vücuttaki da¤›l›m› ve nas›l aktive olduklar› tablo I de verilmifltir.
Histamin mast hücrelerinde bulunan ilk mediyatördür ve üst solunum yolu mukozas›na topikal uyguland›¤›nda alerjenle
karfl›lafl›ld›¤›nda geliflen semptomlar›n ayn›s› ortaya ç›kar. Alerjide ayr›ca son y›llarda yeni grup etkili sitokin, kemokin gibi
mediyatörler ve adezyon molekülleri üzerinde yo¤unlafl›lm›flt›r. Fakat hiç flüphe yoktur ki histamin hala en önemli mediyatördür
ve son yap›lan çal›flmalar da önemini daha fazla oldu¤u ve birçok alerjik reaksiyonun temelinde histaminin yatt›¤› bildirilmifltir.
‹mmün sistemin daha önceden duyarl› oldu¤u alerjen al›nd›ktan sonra üst ve alt solunum yollar› mukozas›nda geliflen
reaksiyonlar erken ve geç olmak üzere 2 ayr› fazda geliflir. Alerjenin vücuda girdikten sonra mast hücreleri üzerindeki IgE'lere
ba¤lan›r ve bu mast hücrelerinde degradasyona yani mediyatör sal›n›m›na ve de yeni mediyatör sentezini bafllat›r. Alerjenle
karfl›laflt›ktan yaklafl›k 10-30 dk. sonra mast hücrelerinden mediyatör sal›n›m› ile hapfl›rma, seröz burun ak›nt›s› ve burun
kafl›nt›s› semptomu ortaya ç›kar. Alt solunum yollar›n›n etkilenmesi durumunda mediya törlere ba¤l› bronkokonstrüksiyon
ve mukus salg›s›n›n artmas›na ba¤l› gö¤üste s›k›flma, nefessizlik, öksürük ve wheezing meydana gelir (Tip I Hipersensitivite
reaksiyonu). Erken yan›ttan 4-6 saat sonra mukozaya inflamatuar hücrelerin ak›fl›na ba¤l› olarak geç faz yan›t› oluflur. Bu
reaksiyona ba¤l› nazal mukozada kal›nlaflma ve sonuçta nazal obstrüksiyon karfl›m›za ç›kar. Bu hücrelerin kandan dokulara
ak›fl›n› kontrol eden birçok mediyatör, sitokin ve kemokinler vard›r. Bunlar› üreten ve kontrol eden en önemli hücre dokuda
akümüle olan eozinofillerdir. Aktive olan eozinofillerden salg›lanan sitokinler, kemokinler ve katyonlar doku harabiyetine
yol açar. Uzun y›llar bu aktivasyonun devaml›l›¤› sonucu mukozada degenerasyon ve harabiyet ortaya ç›kar.
Alerjik reaksiyonlarda kullan›lan antihistaminikler yaklafl›k 65 y›l önce kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Antihistaminikler genelde
H1 reseptörlerine (doza ba¤›ml›) histamin ile kompetisyona girerek ba¤lan›r ve reseptörleri bloke ederek kafl›nt›, hapfl›rma
ve rinore gibi semptomlar› yok eder. ‹lk kullan›lan birinci jenerasyon antihistaminikler (difenhidramin, klorfeniramin, hidrozin,
prometazin vs.) etkili ve h›zl› bafllayan H1 reseptör antogonist etkileri yan›nda lipofilik özelli¤inden dolay› kan beyin bariyerlerini
geçer ve sedasyon yaparlar. Antikolinerjik etkilerine ba¤l› a¤›z kurulu¤u, gastrointestinal ve kardiyak yan etkileri de vard›r.
Yan etkilerini fazla olmas› nedeni ile yap›lan araflt›rmalar sonucunda ikinci kuflak antihistaminikler ( astemizol, terfenadin,
azelastin, loratidin, setrizin, desloratadin vs. ) gelifltirilmifltir. Molekül büyüklü¤ü ve az lipofilik oldu¤u için kan beyin bariyerini
aflmaz ve fazla sedasyon yapmazlar. Kilo yapmazlar, a¤›z kurulu¤u, miksiyon zorlu¤u, taflikardi ve konstipasyon gibi
antikolinerjik yan etkisi yoktur. Etkileri h›zl›d›r ve günde tek kez al›nmas› avantajlar›d›r. Bu jenerasyondan azelastin ve
levokabastin topikal formlar› da vard›r, fakat günde iki kez kullan›lmalar› gerekir. Antihistaminikler bronfliyal mukozada
etkilidir. Bronkodilatatör etkileri yan›nda alerjenlerin indükledi¤i nonspesifik havayolu afl›r› yan›t›n› da engeller. Antihistaminiklerin
seçimi ve kullan›m› ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) grubunu önerdi¤i kriter ve algoritmalar eflli¤inde seçilebilir
Tablo II ve III).
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Tablo II:  ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) - EAACI (European Academy of Allergology and Clinical Immunology) grubunun

yay›nlad›¤› antihistaminik seçiminde göz önünde bulundurulmas› gereken kriterler (2006).

Tablo III: ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) grubunun yay›nlad›¤› alerjik rinitte tedavi algoritmas›  (2006).
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Tablo I: Histamin reseptörleri, da¤›l›m› ve bu reseptörleri aktive eden sinyaller. ( Jutel M, Blaser K, Akdis C. Histamine Receptors in Immune

Regulation Allergen-Specific Immunotherapy Immunol Allergy Clin N Am 2006;26: 245- 259)

Histamin R. Ekspresyon Aktive eden hücre içi sinyal
HR1 Sinir hücresi, havayolu ve vasküler düz kaslar, hepatositler, kondrositler, Ca++, cGMP

endotelyal hücreler, epitelyal hücreler, nötrofiller, eosinofiller, monositler, Fosfolipaz D ve A2,
dendritik hücreler, T ve B hücreleri NFKB

HR2 Sinir hücresi, havayolu ve vasküler düz kaslar, hepatositler, kondrositler, Adenil siklaz
endotelyal hücreler, epitelyal hücreler, nötrofiller, eosinofiller, monositler, c-AMP, c-Fos,
dendritik hücreler, T ve B hücreleri c-Jun, PKC, p70S6K

HR3 Histaminerjik nöronlar, eozinofiller, dendritik hücreler, monositler, periferal Ca++
dokuda düflük ekspresyon MAP kinaz

c-AMP inhibisyonu
HR4 Kemik ili¤i, periferal hematopoetik hücreler, eozinofiller, nötrofiller, dendritik Ca++

hücreler, T hücreleri, bazofiller, mast hücrelerinde yüksek ekspresyon; c-AMP inhibisyonu
sinir hücreleri, hepatositler, periferal dokular, dalak, timus, akci¤er,
ince barsak, kolon ve kalp'te düflük ekspresyon

Farmakolojik Özellikler Etkinlik
Kuvvetli ve selektif H1 reseptör blokaj› ARIA dökümanlar›nda tarif edilen intermittan ve persistan rinit tedavilerinde etkili olmal›
‹lave anti-alerjik aktiviteler Obstrüksiyon da dahil tüm nazal semptomlara etkili olmal›
Yemeklerle, ilaçlarla veya intestinal tafl›y›c› proteinlerle klinik olarak farmakokinetik Göz semptomlar›n› iyilefltirmeli
etkileflim olmamal› E¤er Ast›ma etkin oldu¤u iddia edildi¤inde; kullan›lacak ilaç ile
Sitokrom P4503A (CYP3A) ile etkileflim olmamal› Ast›m semptomlar›nda iyileflme olmal› (k›sa süreli çal›flmalar)
Toksik reaksiyonlardan kaç›nmak için herhangi bir hastal›¤a etkisi olmamal› Ast›m eksezerbasyonlar›n›n azalmal› (uzun süreli çal›flmalar)

Pulmoner fonksiyon testlerinde iyileflme olmal›
E¤er koruyucu etkisi iddia ediliyor ise uygun çal›flmalar yap›lm›fl olmal›
Çocuklarda ve yafll› hastalarda güvenli kullan›m› gösteren çal›flmalar yap›lm›fl olmal›

Yan etkiler Farmakodinami¤i
Sedasyon veya kognitif veya psikomotor yetmezlik yapmamal› Etkisi h›zl› bafllamal›
Anti-kolinerjik etkisi olmamal› Etkisi uzun sürmeli: 24 saatlik periyot sonunda hala etkinli¤i olmal› ki günde tek doz

uygulanmal›

Kilo ald›rmamal› Tolerans geliflimi olmal› (taflifilaksi)
Kardiyak yan etki olmamal› Tedavide kullan›lan di¤er ilaçlara karfl› üstünlü¤ü olmas›
Gebelerde veya süt veren annelerde gerekti¤inde kullan›labilinmeli
Çocuklarda ve yafll› hastalarda güvenli kullan›m› gösteren çal›flmalar yap›lm›fl olmal›
Prospektif postmarketing güvenlik analizleri yap›lm›fl olmal›



ANT‹-IgE TEDAV‹

Bülent TUTLUO⁄LU

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›

Ciddi ast›m günümüzde hala önemli bir sorun olarak varl›¤›n› sürdürmekte ,birçok hastan›n günlük aktivitesini k›s›tlamakta
ve yaflam kalitesini bozmaktad›r.Ast›m ciddiyeti ile mortalite aras›nda ciddi bir iliflki bulunmaktad›r.Daha önceden ast›m
nedeniyle hastaneye yatm›fl olmak ast›mdan ölüm oranlar›n› 10 misli artt›rmaktad›r.Ayr›ca ciddi ast›ml›larda daha önce atak
geçirmifl olmak yeni ataklar geçirmek aç›s›ndan ciddi bir risk faktörüdür.
GINA k›lavuzunda yüksek doz inhale kortikosteroid+uzun etkili beta mimetik kombinasyonuna eklenen kontrol edici
tedavilere ra¤men kontrol alt›na al›nmayan hastalarda tedavi seçenekleri k›s›tl›d›r . GOAL çal›flmas›nda yüksek doz inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta mimetik kullan›m›na ra¤men hala hastalar›n %38'i kontrol alt›na al›namam›flt›r.Tedaviye
oral kortikosteroid eklenmesi bu hastalar›n ancak s›n›rl› bir bölümünde kontrolü sa¤lam›flt›r.
Ig E ast›m ve rinit patogenezinde önemli rol oynamakta olup ölümcül ast›mda yüksek affiniteli Ig E reseptör ekspresyonunda
art›fl görülmektedir.Anti Ig E (omalizumab) dolaflan serbest Ig E moleküllerini inhibe ederek alerjene karfl› erken ve geç faz
cevab›n› inhibe eder,astmatik havayollar›nda eozinofilik ve T hücre kökenli inflamasyonu önler ve bazofiller üzerindeki
yüksek affiniteli Ig E reseptörlerinin seviyesini azalt›r.
Mevcut tedaviye eklenen omalizumab tedavisinin etkinli¤ini ve yan etki profilini inceleyen çok say›da çal›flma yap›lm›flt›r.
Bunlardan biri olan INNOVATE çal›flmas›nda omalizumab y›ll›k atak say›lar›n› kontrol grubuna k›yasla % 38 oran›nda
düflürmüfltür.

OMAL‹ZUMAB TEDAV‹S‹NDEN OPT‹MUM FAYDA SA⁄LANAB‹LECEK HASTALAR
Yüksek doz inhale kortikosteroid ,uzun etkili beta mimetik tedavisine ilave olarak lökotrien antogonisti ve/veya teofilin tedavisi
almas›na ra¤men hala hastan›n yaflam kalitesini bozacak derecede günlük semptomlar, gece uyanmalar› olan hastalar veya
ast›m nedeniyle son 1 y›l içerisinde en az 2 kez oral kortikosteroid tedavisi almay› gerektirecek derecede ciddi ataklar› olan
hastalar olarak özetlenebilir.
Omalizumab  ayr›ca ast›m ve riniti olan hastalarda her iki hastal›¤›n kontrolünde de etkili bulunmufl, daha sonra sadece
alerjik riniti olan hastalarda yap›lan  araflt›rmalarda da etkinli¤i kan›tlanm›flt›r. Tedavide görülen klinik düzelmelerin yan›s›ra
nazal yang›n›n kontrolünde de etkili oldu¤u ortaya konmufltur. Optimum tedaviye ra¤men nazal flikayetleri devam eden
hastalarda  bir tedavi seçene¤i olup olamayaca¤› konusunda yap›lacak daha kapsaml› çal›flmalara gereksinim vard›r.
Omalizumab subkutan enjeksiyon olarak her 2-4 haftada bir uygulan›r.Doz ayarlamas›nda hastan›n vücud a¤›rl›¤› ve bazal
Ig E seviyeleri önemlidir.
Hastalar›n omalizumab tedavisinden fayda görüp görmediklerini 16.haftada de¤erlendirmek gerekir.Bu süre sonunda
genel ast›m kontrolü iyi ise tedaviye devam edilmesi gereksiz maliyetlerin engellenmesi aç›s›ndan önemlidir.

ANT‹OKS‹DANLAR VE MUKOL‹T‹KLER

Serdar ERTURAN

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›

1970'lerden itibaren ast›m ve atopik hastal›klar›n prevalans›nda art›fl gözlenmektedir(1, 2). Bu art›fl›n nedeninin genetik
duyarl›l›ktaki de¤ifliklikten ziyade çevre koflullar›ndaki ve yaflam tarz›ndaki de¤iflim oldu¤u düflünülmektedir. Tek sorumlunun
hava kirlili¤i, sigara duman› ve alerjen maruziyeti olmad›¤› iddia edilmektedir(3).

OKS‹DAN VE ANT‹OKS‹DANLAR
Akci¤erler sigara duman›, hava kirlili¤i gibi çevresel oksidanlara oldu¤u kadar endojen oksidanlara da maruz kalmaktad›r.
Ast›m hastalar›nda eozinofiller, makrofajlar ve nötrofillerden ortama reaktif oksijen radikalleri(süperoksid, hidrojen peroksid
gibi) sal›nmaktad›r. Bu maddeler, bronfl düz kas›nda kas›lmaya, epitel hasar›na, mast hücrelerinden histamin sal›n›m›na,
afl›r› mukus salg›s›na neden olurlar(4). Oksidanlar›n toksik etkilerinin endojen antioksidanlarla dengelenmesi fikri pek çok
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar çal›flmaya esin kayna¤› olmufltur(5). Akci¤erlerde bulunan bafll›ca antioksidanlar C
ve E vitaminleri ile glutatyondur(4, 5).
Günlük besinlerle düflük miktarda C vitamini, magnezyum ve manganez al›nmas›n›n bronfl afl›r› duyarl›l›¤›n› artt›rd›¤›
gösterilmifltir(6). C vitaminin bafll›ca kayna¤› olan taze meyvelerin az miktarda tüketilmesinin wheezing, gece öksürükleri,
kronik öksürük ve rinit s›kl›¤›n› artt›rd›¤› bildirilmifltir(7, 8). Her gün en az günde bir kere taze meyve yiyen çocuklarda FEV1
de¤eri hiç yemeyenlerden 79 mL(% 4.3) daha fazla bulunmufltur(9).
Günlük besinlerle ne kadar çok E vitamini al›n›rsa serum IgE düzeyinin o kadar düflük oldu¤u bildirilmifltir(10). Besinlerle
E vitamininin az al›nmas› wheezing s›kl›¤›n› artt›rmaktad›r(11). Brittle ast›ml› olgularda besinlerle E ve A vitamini al›m›n›n
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düflük oldu¤u gösterilmifltir(12). Ancak ilave E vitamini al›nmas› hafif-orta ast›mda etkili bulunmam›flt›r(13). Hatta 400
IU/gün'den yüksek dozlar›n ölüm riskini artt›rd›¤› belirtilmektedir(14).
Düflük antioksidan al›m›n›n Th2 yan›ta da neden oldu¤u düflünülmektedir(5). Ancak bu konuda aksi görüfller de vard›r(15).

YA⁄ AS‹DLER‹
Günümüzde ast›m prevalans›n›n art›fl›ndan günlük antioksidan al›m›n›n azalmas› yan›nda ya¤ tüketimindeki de¤ifliklikler
de sorumlu tutulmaktad›r. Doymufl ya¤lar›n tüketimi azal›rken çoklu doymam›fl ya¤ tüketimi artmaktad›r. Yani hayvani
ya¤lar›n yerini omega-6'dan zengin bitkisel ya¤lar ve margarinler almaktad›r. Ayçiçe¤i, m›s›r, soya fasülyesi ve pamuk ya¤lar›,
bir omega-6 ya¤ asidi olan linoleik asid içerirler. Linoleik asid, araflidonik aside dönüfltürülür. Araflidonik asid metaboliti olan
PGE2, IFN- üretimini inhibe ederek IgE miktar›n› artt›r›r. Omega-3 ya¤ asidi olan linolenik asid ise araflidonik asid yap›m›n›
ve siklo-oksijenaz enzimini inhibe eder(16).
Bal›k ya¤› omega-3 ya¤ asidleri olan eicosapentaenoik asid(EPA) ve dokoheksaenoik asiden zengindir. Bu ya¤lar omega-
6 ya¤ asidleri ile yar›flarak araflidonik asid metabolizmas›n› inhibe ederler. Bal›k ya¤›n›n atletlerde egzersize ba¤l› bronkokonstriksiyonu
önledi¤i gösterilmifltir(17). Omega-3 ya¤ asidi takviyesi TNF-� yap›m›n› ve eozinofil say›s›n› azaltmaktad›r(18).

N-ASET‹L S‹STE‹N
Öncelikle mukolitik olarak kullan›lmas›na karfl›n glutatyonun antioksidan prekürsorudur. Çeflitli inflamatuar akci¤er hastal›klar›nda
etkili oldu¤u bildirilmesine karfl›n ast›mdaki rolü bilinmemektedir. Glutatyon ve N-asetil sisteinin IL-4 üzerinden IgE yap›m›n›
inhibe etti¤i belirtilmektedir(5). ‹n vivo çal›flmalarda antijene karfl› geliflen inflamatuar yan›t› bask›lad›¤› gösterilmifltir(19).
Bunlara karfl›n lokal histamin sal›n›m› yaparak bronkospazma neden olabilir(20).
Sonuç olarak, antioksidanlar ast›m ve atopik hastal›klarda koruyucu hekimli¤in bir parças›n› oluflturabilirler.
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KORUYUCU TEDAV‹ - AfiILAR

Mecit SÜERDEM

Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›

Ast›m›n do¤al gidifli önemli oranda alerjenlerden, irritanlardan veya infeksiyonlardan etkilenmektedir. Çocukluk döneminde
geçirilen solunum sistemi viral infeksiyonlar›n›n yaratt›¤› immün yan›tlar bu çocuklarda daha sonra alerji ve ast›m geliflme
riskini art›rabilecek mekanizmalar› tetikleyebilir. Solunum sistemi infeksiyonlar› ile ast›m alevlenmeleri aras›ndaki iliflki de çok
iyi bilinmektedir ancak bu iliflkinin mekanizmas› tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Alevlenmelerin ço¤u bakteriyelden ziyade viral
solunum yollar› infeksiyonlar› ile ilintilidir. Virüsler çocuklar›n ast›m alevlenmelerinde %10-85, eriflkinlerde %10-44 oranlar›nda
izole edilmifllerdir. Çok say›da virüs ailesi bundan sorumlu olabilir. Çocuklarda respiratuar sinsisyal virüs, eriflkinlerde ise
influenza A ve tüm yafl gruplar›nda rinovirüs infeksiyonlar› s›k görülür. Çocuklarda viral infeksiyonlar ile ast›m alevlenmeleri
aras›ndaki iliflki eriflkinlerden daha fazlad›r.
Hava yollar› epitel tabakas› sadece basit bir fiziksel barier de¤ildir. Epitel hücreleri pek çok fonksiyona ve önemli regülatör
role sahiptir. Bunlardan baz›lar› hava yolu tonüsünün düzenlenmesi, endojen bronkodilatör maddelerin ve nötral
endopeptidaz (NEP) üretimidir. Hava yollar›n›n viral infeksiyonlar› epitel tabakas›nda hasarlanmaya yol açarak bu fonksiyonlar›
olumsuz etkiler. Epitelyal hücre destrüksiyonunun fliddeti virüs tipine göre de¤iflir. ‹nfluenza tipik olarak afl›r› nekroza neden
olur iken rinovirüsler yamal› hasarlanmalara yol açarlar.
Epitel tabakas› harabiyeti ile NEP azalmas› sonucunda bronkospastik mediatörlerden substance P ve nörokinin A y›k›m› azal›r
ve ayr›ca mukozadaki C lifleri aç›¤a ç›kar. Bütün bunlara ek olarak viral infeksiyonlar M2 para sempatik reseptörlerin ve beta-
2 reseptörlerin say›lar›n› ve duyarl›l›klar›n› azalt›r. Ayr›ca eksperimental çal›flmalar virüslerin epitelyum hücrelerinden nitrik
oksit (NO) sentezi ve sal›n›m›nda azalmaya neden oldu¤unu göstermifltir.
Epitel hücrelerinin viral infeksiyonlar› sitokinler ve kemokinlerin üretimi ile sal›n›mlar›nda art›fla neden olurlar. Ayr›ca bu
hücreler viral infeksiyonlar sonras›nda antijen iflleyen ve sunan hücreler gibi çal›flabilirler. Epitel hücrelerin hasarlanmas›
hem epitelyal permeabilitide art›fla hem de irritanlar›n ve alerjenlerin kolay penetrasyonuna neden olur. Her iki olay, virüs
infeksiyonlar› ile bronfliyal hiperreaktivite art›fl›n›n nedeni olabilir.
Viral solunum yolu infeksiyonlar›n›n ast›m üzerindeki bu çok say›daki olumsuz etkileri nedeniyle orta ve fliddetli ast›ml›
hastalar her y›l influenza afl›s› yapt›rmal›d›r. Teorik olarak ast›ml› hastalarda influenza afl›s›n›n infekte ataklar›n say›s› ve
fliddetinde azalma sa¤lad›¤› kabul edilir.  Ancak çocuklarda ve eriflkinlerde y›ll›k influenza afl›s›n›n yapt›r›lmas›n›n ataklar›
önledi¤i ve ast›m kontroluna katk›da bulundu¤unu gösterecek kadar yeterli veri yoktur.
Grip afl›s› her y›l yap›lmas› önerilen, inaktive bir afl›d›r. Her y›l yayg›n olan sufllar farkl› olabilece¤i için afl›n›n içerdi¤i antijenler
de her y›l güncellenmektedir. Afl› üç farkl› alt tip içerir; iki adet A virüsü ve bir adet B virüsü. ‹nfluenzaya ba¤l› komplikasyon
riski yüksek olan gruplarda yani gribin etkisiyle a¤›rlaflacak kronik hastal›¤› olan duyarl› kiflilere afl›lama rutin olarak
önerilmektedir. Ast›ml› hastalar bu grup içinde en öncelikli olanlar aras›ndad›r.
Afl› için en uygun zaman ekim ay› bafl›ndan kas›m ay› ortas›na kadard›r. Ancak yüksek riskli kifliler eylül bafl›nda afl›lanabilece¤i
gibi aral›k ay›nda da afl› uygulanabilir. ‹naktive grip afl›lar› eriflkin ve 3 yafl üstü çocuklarda emniyetlidir. Tedavisi zor ast›m›
olan hastalarda da uygulanabilir. Afl›lanma esnas›nda bafll›ca sorgulanmas› gerekenler; immün yetmezlik olup olmad›¤›,
daha önce yap›lan afl›lara karfl› alerjik reaksiyon geliflip geliflmedi¤i ve özellikle yumurta alerjisinin olup olmad›¤›d›r. Afl›,
embriyonlu tavuk yumurtas›nda üretilen virüsten haz›rland›¤› için yumurta anafilaksisi olan bireylerde afl› kontrendikedir.
‹nfeksiyonu olan ateflli kiflilerde atefl düflene kadar afl›lama ertelenmelidir. Afl›n›n gebelikte uygulanmas› kontrendike de¤ildir.
Ancak ilk üç ayl›k dönemin tamamlanmas› beklenmelidir.
Afl›lama influenzaya ba¤l› mortaliteyi ve hastaneye yat›rmay› gerektirecek oranda a¤›r komplikasyonlar› önemli oranda
azaltmaktad›r. Bu etkinlik kronik hastal›¤› olanlarda çok daha belirgindir. Grip hastal›¤› üzerine etkisi %50 ile %90 aras›nda
de¤iflmektedir. Aradaki büyük fark kiflilerin antikor oluflturma yetenekleri ile iliflkilidir..

KAYNAKLAR
1. Kimpen JL. Viral infections and childhood asthma. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:S108-S112.
2. Hudgel DV, Langston L, Senler JC, Mc Intosh K. Viral and bacterial infections in adults with chronic asthma. Am Rev

Respir Dis 1979;120:393-7.
3. Eren ÖO, Güven GS, Akova M. Güncel bilgiler ›fl›¤›nda eriflkinlerde afl›lama. Dahili T›p Bilimleri Dergisi 2006;13:86-
92.
4. Openshaw PJM, O'Donnell DR. Asthma and the common cold: can viruses imitate worms? Thorax 1994;49:101-3.
5. Papi A, Message SD, Papadopoulos NG, et al. Respiratory viruses and asthma. European Respiratory Monograph 2003;

8:223-38.
6. Martin RJ. Infections and asthma. Clin Chest med 2006;27:87-98.
7. Global Initiative for Asthma (GINA), National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). Global strategy for asthma

management and prevention. Bethesda (MD): U.S. Department of Health and Human Services; 2003.

29


