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NAZAL STEROIDLER
Murat Cem MiMAN
inéna Unversitesi Tip Fakultesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

Nazal steroidler alerjik rinit tedavisinin en etkili ilaci olarak bilinmektedir. Bu nedenle yaygin sekilde kullaniimaktadir. Bu
konusmada nazal steroidlerin etki mekanizmasi, kullanim sekilleri, preparat ¢esitleri, endikasyonlari, yan etkileri, potens
karsilastirmalari ve komplikasyonalri Gzerinde durulacaktir.

Bu kadar yaygin kullanilan bir terapotik ajan hakkinda bu bilgilere sahip olunmasi bir hekim icin kaciniimazdir.

BRONSIYAL ASTIM TEDAVISINDE BETA-2 AGONISTLER
Giinay AYDIN
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip FakUltesi Gogus Hastaliklarn A.nabilim Dali

Brongiyal astim Klinik, fizyolojik ve patolojik olarak tanimlanan bir hastaliktr. Klinik olarak en belirgin &zelligi siklikla dksaragun
eslik ettigi episodik soluk darligidir. Fizyolojik olarak dominant patolojik ézelligi bazen hava yolu yapisal degisikliklerinin de
eslik ettigi hava yolu inflamasyonudur.

Bronsiyal astimda hava yolu daralmasinin nedenleri; a)Bronkokonstriktor mediatorler ve ndrotransmiterlara yanit sonucu
meydana gelen hava yolu duz kas kontraksiyonu. b)Artan mikrovaskuler sizintlya bagh olarak meydana gelen havayolu
odemi. c)Artmis mukus sekresyonu. d)Yapisal degisikliklerle olusan hava yolu kalinlasmasi (remodeling)

Astim tedavisi iki amagla yapilir. IIki brons obtruksiyonunu ve buna bagli semptomlari gidermektir. Semptom gidericiler
olarak kabul edilen kisa etkili beta 2 agonistler (salbutamol ve terbutalin), teofilin ve inhale antikolinerjikler (ipratropium
bromid) bu grupta yer alan ilaglardir.

Tedavinin diger amaci brons obsrtriksiyonunun tekrar olusmasini engellemek, astimi stabil duruma getirmektir (kontrol
ediciler). Bu grupta antiinflamatuvar ilaclar ve uzun etkili bronkodilatérler yer alir. Antiinflamatuvar ila¢ olarak kromolin
sodyum, nedokromil, kortikosteroidler ve antildkotrienler (montelukast, zafirlukast), uzun etkili bronkodilatérlerden ise
inhale salmeterol ve formoterol ve de yavas salinan teofilin preparatlarn sayilabilir. Uzun etkili bronkodilatorler tedaviye ancak
inhale kortikosteroide karsin semptomlari kontrol edilemeyen hastalarda eklenir.

Astim tedavisinde brons duz kaslarindaki  kontraksiyonun giderilmesi éncelikli secenektir. Yaklasik 30 yil 6nce takdim edilen
pbeta-2 agonistler, hala en énemli ve yaygin kullanimli bronkodilator olmayi surdurmektedirler. Astim, KOAH ve farkli
etyolojilerle ortaya ¢ikan hava yolu hastaliklarinda, hastanin semptomlarini hizla rahatlatmasl nedeniyle baslica bronkodilator
olarak kabul gormektedir.

Astim tedavisinde betaz-agonist droglarn rolinu anlamak igin havayolu duz kas tonusunu duzenleyen nérojenik mekanizmalar
animsamak gerekmektedir. Hava yolu darliklarinin en énemli nedeni olan brons duz kas tonusu, kan akimi ve mukus
sekresyonu otonom sinir sistemi tarafindan regule edilir. Bu otonomik kontrol kolinerjik(parasempatik), adrenerjik(sempatik),
non-adrenerjik ve non kolinerjik (NANC) olmak Uzere Ug sistem Uzerinden gerceklesmektedir. Kolinerjik ve eNANC uyarici,
adrenerjik ve INANC sistem ise inhibe edici etkiye sahiptir. Otonomik sinir sistemi bilesenleri ¢esitli mekanizmalarla birbirlerini
etkiler. Otonom sinir sistemi fonksiyonlarini havayollarindaki presinaptik reseptorler (ganglionlardan nérotransmitter
salgilayarak) veya postsinaptik reseptorlerle etkileserek gosterirler(Sekil 1).

Hava yollarindaki inflamasyona sekonder olarak bu iki sistem arasindaki dengenin, uyarici sistem lehine bozulmasi astimin
onemli mekanizmalarindandir.

Reseptorler hucre ile temas eden selektif sinyalleri htcrenin tanimasini saglarlar. Otonum sinirlerden agiga ¢ikan
norotransmitterler brons duz kaslarn efektdr hicrelerin veya néronlarin stoplazma membrani icine yerlesmis bulunan
muskarinik ve adrenerjk reseptorleri aktive ederek brons duz kas gevsemesini veya kasiimasina neden olurlar.
Akciger hastaliklar ile iliskili G protein baglayan reseptorler belirlenmistir. Bunlar adrenoreseptorler; (1, (2, (3 ile (1 ve (2,
muskarinik reseptorler; M1'den M5'e kadar, A1 ve A2 adenosin reseptorleri, Uglu tasikinin reseptorleri ( NK1, NK2, NK3 ')
gibi ndropeptid reseptorleri ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) reseptorleri olarak siralanabilir.

Kolinerjik sinir uclanndan salinan asetilkolin brons duz kas Uzerinde yer alan M3 reseptorlerini uyararak hava yolu duz
kasinin kasiimasina sebep olur. Sempatik sinir lifleri, parasempatik gangliyonlardaki beta ve alfa reseptorleri aktive ederek
kolinerjik iletimi yavaslatir. Ayrica betra reseptorler strrenal medulladan salinan katakolaminlerle de stimule edilerek
bronkodilatasyon saglarlar.
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Sinir sistemi Norotransmitter Reseptor Etki

Kolinerjik Asetilkolin Muskarinik Konstriksiyon
/Norepinefrin Beta reseptor Dilatasyon
Adrenerjik
\ Epinefrin —> Alfa reeptor Konstriksiyon
FNANC (VIP,NO) VIP reseptoru,guanilsiklaz - Dilatasyon

NANC /
~

e-NANC (Tasikininler) NK-reseptor Konstriksiyon

Sekil 1: Akcigerdeki otonomik innervasyon mekanizmalarn. NANC:Nonadrenerjik nonkolinerjik, VIP: Vazoaktif intestinal peptid, NO: Nitrik
oksit.

Otonomik sinirler havayolu duz kas tonusunu, sekresyonlar, kan akimini, mikrovaskuler permeabilite ve inflamatuar hdcrelerin
salgi fonksiyonlar Uzerine etkilidir. Yapilan calismalarda havayolu hastaliklarinda havayolu néral kontrolintin bozuldugunu
gosteren kanitlar bildiriimistir. Noérojenik mekanizmalar bu hastaliklarin patofizyolojisinde anlamli role sahiptir. Bu durum
havayollarinin noral kontrolt ve inflamasyon arasinda da kompleks bir etkilesim oldugunu gostermektedir

KULLANIM SEKLI

BetaZ-agonistler inhalasyon, oral, inravendz formlari etki ve yan etki bakimindam degerlendirlmistir. Beta 2 -agonistlerin
nebulizer veya (bir specer ile) olcull doz inhaler vasitasiyla veriimesi benzer etkiler meydana getirir. Oral yola sistemik
etkileri goruldugunden ancak inhalasyon yolu kullanilamayan hastalarda tercih edilir. Intraventz kullanimi yan etkileri
nedeniyle, hayati tendit eden ciddi astmda bile dnerilmemektedir. inhalasyon yolla kullanimda cok daha dustk doz ilacla,
gerek oral gerekse parenteral yoldan saglanan etkiyi daha az yan etki ile elde etmek muamkdandur.

inhalasyon yolu ile kullanilan beta 2-agonist droglarin etkileri bazi faktorlere baghidir. ilacin farmokolojik veya fiziksel dzellikleri
etkinlikte rol onayan faktorler arasindadir. Beta 2 agonist droglar bronkodilator etkilerini beta 2- adrenoreseptorler Uzerinden
gosterirler. Yapilan ¢alismalar betazZ-agonist tedavi yanitinin, en azindan bir kisminda, beta 2 adrenoseptor genotip
tarafindan tayin edilebilecegini gdsermektedir. Ayrica partiktllerinin boyutlari da etkinlikle iliskilidir. Albuterol ile yapilan
calismalarda 6 pm ¢apinda Uniform partikdl 1.5-3 pm ¢apli olandan daha guclt bronkodilatasyon saglamaktaydi. Bunun
nedeni inhale edilen ¢cok kicuk partikdllerin ekspirasyonla geri atiimasidir. Buyuk capl (> 8 pm) partikuller ise proksimal
hava yollarina ¢oker ve orofarinksde depo edilirler. Beta 2-agonistler ise 0-16 jenerasyon hava yollarinda bulunan dtz
kaslar hedef alirlar. Bunun yanisira astim kug¢uk hava yollarindan baslayan bir hastaliktir.

KISA ETKIiLi BETA2-AGONISTLER

Brons duz kas tonusunu, mukoza ddemi ve brons sekresyonu, uygun droglar vasitasiyla reseptorlerin stimulasyonu veya
inhibe ederek duzenlenmesi mumkundur. BetaZ-agonist droglar bu baglamda en yaygin kullanima sahiptir. Adenil siklaz
aktive ederek siklik AMPyi artirirlar ve bronkodilatasyon yaparlar. Mast hicresinden mediator salinimini inhibe ederler. Kisa
ve uzun etkili olmak Gzere iki ayri formda kullaniliriar.

Kisa etkili betaz-agonistler daha ¢cok akut alevienme esnasinda bronkospazmin suratle ¢cozdlmesi icin, egzersize bagl
bronkokonstriksiyonda profilaktik (0.5-2 saat icin) olarak kullanilir. Salbutamol, terbutalin, metaproterenol, reproterol,
fenoterol ve pirbuterol bu gruba girer. Oral forma goére daha hizli, daha etkili olmalari nedeniyle inhale formlari tercih
edilir.Etkisi birka¢ dakikada baslar, 15-30 dakika icinda maksimuma ulasir ve 4-6 saat surer. Kisa etkili oral beta 2-agonistler
sadece inhale formu kullanamayan hastalar icin uygundur. Standart doz kullaniminda bile, istenmeyen tremor, tasikardi
gibi sistemik yan etki prevelansi inhaler medikasyondan daha yUksektir. Kisa etkili inhaler betaZ-agonistler sadece sik kullanim
gerektiren akut durumlarda uygundur. Surekli ihtiyac duyulmasi astimin kontrolden ciktugini,tekrar degerlendirilmesi
gerektigini gosterir.

Hafif ve orta derecedeki alevienmelerde hizli etkili inale beta2-agonistler, ilk saat icin her 20 dakikada bir 2-4 puf verilir. Ik
saatten sonra gerekli doz alevienmenin ciddiyetine bagldir. Hafif eksesarbasyonlarda her 3-4 saatte bir 2-4 puf yeterli
olur.Daha agir eksesarbasyonlarda her 1 veya 2 saatte bir 6-10 pufa dek cikilabilir. Tedavi hastanin yanitina gore titre
edilmelidir. Bununla birlikte Beta 2-agonist droglarin neden olabilecedi hipotansiyon, tasikardi, aritmi, iskelet kaslarinda
tremor ve kramplara ait bulgular yakindan izlenmelidir

UZUN ETKILI BETA2-AGONISTLER

Salmeterol ve formeterol yaygin olarak kullanilan, tek inhalasyondan sonra en az 12 saat bronkodilator etkiye ve yuksek
selektiviteye sahip betaz-agaonist ajanlardir. Salmetorol kisa etkili beta 2-agonist olan salbutormoltin 6zel arastirma programiari
ile gelistirilen molekuler modifikasyonu sonucu elde edilmistir. Salmetoroltn bronkodilatdr etkisi uzun fakat baslama saresi
yavastir.

Formeterol phenoethanolamine yapisinda bir formaldehid olup etkisi beklenmedik sekilde uzun bulunmustur. Formaldehidin
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bir dzelligide inhalasyon yolu ile kullanildigindaki etkisinin oral alimdan daha uzun olmasidir. Bunun nedeni fomaldehidin
bronsiyal perisilyer sivida daha yuksek topikal konsantrasyona ulasmasidir. Formeterol uzun etkilerinin yanisira hizli baslayan
pronkodilator etkiye sahip olmalarindan dolayl semptomlari rahatlatmak icin uygundur. Fakat sadece inhaler glikokortikoid
tedavi ile duzenli denetlenen hastalarda bu amacla kullanilirlar.

Salbutamol, terbutalin gibi yavas salinimli uzun etkili oral betaZ-agonistler ile tedavi astimin nokturnal semptomlarini azaltir.
Ancak kardiyovaskuler stimulasyon, iskelet kaslarinda tremor ve anksiyete gibi potansiyel yan etkileri sebebi ile kullanimi
kisitlayicr olabilir.

KOMBINE KULLANIM

Astim, patofizyolojisinde hava yollarinin kronik inflamatuar hastaligi olarak tanimlandiginda, astim tedavi ve kontrolinde
temel medikasyonu anti-Hinflamatuar droglardir. Ancak ciddi hastalikli olgularin dnemli oraninda dustik veya orta doz inhaler
kortikosteroidler (IKS) ile yeterli kontrol saglanamamaktadir. Bu durumdaki hastalar icin IKS tedavisine hizli ve uzun etkili
betaz-agonist (0rnedin:formeterol) eklenmesi tercih edilen tedavi secenegidir.

IKS ve inhaler beta2-agonistler ile dUzenlenen kombine tedavilenin etkinligi tek kullanima gore daha basarilidir. 26
calismanin katkisi ile yapilan metaanalizde IKS tedaviye uzun etkili beta2-agonist veya plesobe eklenen astim gruplari
karsilastinimistir. Her iki grup astim eksesarbasyonunu sikligi, pulmoner fonksiyonlar ve semptomlar bakimindan
dederlendirilmistir. IKS ve uzun etkili inhaler beta2-agonist kombinasyon tedavisi alan grupta, sistemik kortikosteroid
gerektiren astim alevienmesi sayisinda azima (%19), FEV1 "de anlamli iyilesme, semptomsuz gun sayisinda artis saptanmistir.
Yan etkilerde ise iki grup arasinda fark gdézlenmemistir.
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LOKOTRIEN ANTAGONISTLERI
Figen ATALAY
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklar Anabilim Dali

Astim degisik seviyelerde hava yolu obstruksiyonu ile karakterize kronik bir hastaliktir. Astm ve bununla birlikte olan brons
hiperreaktivitesi patogenezindeki ana mekanizma hava yolu inflamasyonudur( 1). Astimda gelisen bu hava yolu obstruksiyonunda
sisteinil I6kotrienlerin rolint destekleyecek kanitlar vardir. invitro calismalarda LTB4, D4 ve E4'Gn astimli insan akcigerinin
6zgul bir allerjenle inktbasyonu sonrasinda salindiklar gosterilmistir(2). Yuksek doz inhale steroid kullanimina ragmen,
astim siddeti ile korele olarak sisteinil I0kositlerin indukte balgamda artmis oldugu gdzlemlenmistir(3,4).

Lokotrienler arasidonik asidin 5-lipooksijenaz enzimi ile yikimi ile olusan endojen molekullerdir. Arasidonik asit, membran
fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu salgilanir. Arasidonik asit metabolizmasinda iki ana yol vardir. Siklooksijenaz
ile cesitli prostaglandinler ve tromboksanlar olusurken, 5-lipooksijenaz yoluyla l6kotrienler meydana gelir. ilk basamak, 5-
lipooksijenazin perinukleer membrana translokasyonudur. Burada 5-lipooksijenaz aktifleyici proteine (FLAP) baglanir. Bu
kompleks arasidonik asidin yikimini baslatir, stabil olmayan bir ara urin 5- hidroperoksi-eikosatetraenoik asit (5-HPETE)
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sonrasinda epoksit l0kotrienler olusur. LTA4 stabil dedildir; hidrolize olarak LTB4'e ve glutatyonla konjuge olarak LTC4'e
donusebilir. LTC4 aktif olarak hdcre disina tasinir ve LTD4 ve LTE4'e metabolize olur. Bu l6kotrienler mast huicreleri, eozinofiller
bazofil, makrofaj ve monositlerce sentezlenir. Etkilerini reseptorlerine baglanarak meydana getirirler. Sisteinil 10kotrienler
icin 2 ana reseptor tanimlanmistir: Cys LT1 ve Cys LT2 reseptorleri. Cys LT 1 reseptorleri akciger dokusu ve kan hucrelerinde
bulunur. Cys LT1 reseptorlerinin uyarimi, bronkospazm, plazma eksudasyonu, mukus sekresyonu, eozinofil toplanmasi,
duysal sinir uc¢larinin duyarlanmasi, duz kas proliferasyonuna neden olur (2,5). Antildkotrien ajanlar ; siklooksijenaz yolunda
CysLT1 reseptoru bloke ederek (zafirlukast, montelukast ve pranlukast ) ve 5-lipooksijenaz enzimini inhibe ederek( zileuton)etki
gosterirler(6) . Klinik calismalar antildkotrien ajanlarin az miktarda ve dedisken bronkodilatatér etkileri oldugunu, semptomlari
azaltugini, akciger fonksiyonlarinda duzelme sagladigini, hava yolu inflamasyonunu azalttigini gostermislerdir (7,8).
Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA) astim tedavisinde 1990 yilindan itibaren kullanima girmis ve o zamandan beri bu
konuyla ilgili 100 den fazla makale yaymlanmistir. LTRA lerinin bronkodilatatér etkileri sistematik bir meta-analiz ile
degerlendirilmis ve plasebo ile karsilastinldiginda semptom skorlarini olumlu etkiledikleri saptanmistir(9). Ancak inhale
kortikosteroidlerin(iCS) daha iyi bronkodilatasyon sagladiklari ve semptom skorlarini daha olumlu etkiledikleri bilinmektedir
(10,11). Ducharme ve Di Salvio hafif-orta persistan astimli olgularda tek ilac olarak LTRA ve ICS'lerin etkinligini karsilastiran
27 calismayi dederlendirmis; LTRA ile tedavi edilen grupta oral steroid tedavi gerektiren astim eksazerbasyonu, ICS alan
gruptan % 60 oraninda daha fazla oldugunu saptamistir. 6 hafta sonra ICS alan grupta bazal FEV1 dederi, sabah PEF
degeri, gece semptomlari, solunumsal semptomlarda duizelme ve kurtarici ila¢ kullanim sikliginda belirgin azalma
saptanmistir(12). Sekizylzseksendokuz eriskin astimli olgu ile yapilmis bayUk ¢apta randomize kontrollu bir ¢alismada;
gunde 800pgr inhale budesonid ile yetersiz kontrol saglanmis olgularda montelukast ilavesinin etkisi ile gunluk budesonid
dozunun 1600ugr artinimasi arastirilmis; 12 hafta sonunda sabah PEF degerleri, sesmptom skorlarn gibi pek ¢cok parametrede
benzer etkiler saptanmustir(13).

Antilokotrien ilaclar hafif persistan astimda alternatif ilac olarak tek baslarina (dzellikle inhale glukokortikosteroid kullanamayan
veya kullanimina isteksiz hastalar, tolere edilemeyen yan etkiler gozlenen ve birlikte alerjik riniti olan hastalarda) veya orta
ve agir astimda inhaler steroidler ile kombine edilerek kullanilirlar (1). Ancak ICS tedaviye eklenen uzun etkili beta
agonistlerden daha az etkili oldugu gosterilmistir(14,15).

Antiinflamatuar etkinliklerinin yani sira allerjen, egzersiz veya SOz ile olusan bronkokonstriksiyonu azaltici etkisi vardir. Sisteinil
LT'ler burunda histaminden ¢ok daha fazla konjesyon olusturmaktadirlar. Alerjik rinitte LTRA'nIN nazal konjesyonu azalttiklar
pildiriimistir. Montelukast ve loratadinin karsilastirildigi bir calismada her iki ilacin ayri ayri rinit skorlari Uzerine etkisi arasinda
anlamli fark olmazken birlikte verildiklerinde plasebo ile karsilastinidiginda anlaml bir azalma sagladiklart gosterilmistir (16).
Alerjik rinitli astmli olgularda yUksek doz inhale steroidlerle karsilastirildiginda budesonide ilave edilen montelukast ile
kombine tedavide hava akimi obstruksiyonunu etkili bir sekilde azalttgi bildirilmektedir(3). Antildkotrien ilaclarin atopik
dermatit ve Urtikerde de yararli olabilecedini bildiren yayinlar vardir (17)

Antildkotrien ilaglar genelde tolere edilebilir yan etkilere sahiptirler. Bildirilen en énemli yan etki * Churg-Strauss™ sendromu
gelisimidir. Ancak bu iliski ile ilgili kanitlar net dedildir. Bu yan etkinin aslinda hastada zaten var olan ancak steroidler ile
baskilanan”Churg-Strauss”sendromunun, steroid dozunun azaltiimasina sekonder olarak kliniginin belirgin hale gelmesi
sorumlu tutulmaktadir. Ancak bazi olgularda bu birliktelik tam olarak dislanamamustir (18,19).
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ANTIHISTAMINIK TEDAVI
Giirkan KESKIiN
Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

Histamin, 1911 yiinda, guclu bir vazoaktif ajan olarak tespit edilmis ve kisa stre sonra rinit, astim, Urtiker ve anafilaksi gibi
alerjik reaksiyon ve hastaliklarin tetikleyen ana mediyatdr oldugu anlasimistir. H1 reseptér antagonisti olarak ta bilinen ilk
antihistaminik ise 1937 yilinda bulunmus ve bu tarinten 5 yil sonra tedavi amacl kullanima baslanmistir. 1950 yillarda
histaminin mast hacre ile iliskisi gosterilmis ve 1966 yilinda ik H1 reseptord tespit edilmistir. Calismalarin devaminda H2
reseptoru ve H2 reseptor antagonistleri de saptandi. Son 20 yil icerisinde H3 ve daha yakin yillarda ise H4 reseptoru
gosterildi.

Histamin reseptorlerinin nasil gorev yaptiklar ve vacudun nerelerinde bulunduklari, kullanilacak ilacglarin tedavide secimi
ve yan etkilerin gelisim mekanizmalarini anlamak icin dnemlidir. Bu reseptorlerin histamin tarafindan uyariimasi ile vicutta
farkl reaksiyonlar meydana gelir. Bu reseptorlerin vUcuttaki dagihmi ve nasil aktive olduklar tablo | de verilmistir.
Histamin mast hdcrelerinde bulunan ilk mediyatérdur ve Gst solunum yolu mukozasina topikal uygulandiginda alerjenle
karsilasildiginda gelisen semptomlarin aynisi ortaya ¢ikar. Alerjide ayrica son yillarda yeni grup etkili sitokin, kemokin gibi
mediyatorler ve adezyon molekulleri Uzerinde yogunlagiimistir. Fakat hi¢ stphe yoktur ki histamin hala en dnemli mediyatérdr
ve son yapllan ¢calismalar da dnemini daha fazla oldugu ve bircok alerjik reaksiyonun temelinde histaminin yattudi bildirilmistir.
immun sistemin daha 6nceden duyarli oldugu alerjen alindiktan sonra st ve alt solunum yollari mukozasinda gelisen
reaksiyonlar erken ve ge¢ olmak Uzere 2 ayri fazda gelisir. Alerjenin viicuda girdikten sonra mast hticreleri Uzerindeki IgE'lere
baglanir ve bu mast hicrelerinde degradasyona yani mediyator salinimina ve de yeni mediyator sentezini baslatir. Alerjenle
karsilastiktan yaklasik 10-30 dk. sonra mast hucrelerinden mediyatér salinimi ile hapsirma, seréz burun akintisi ve burun
kasintisi semptomu ortaya cikar. Alt solunum yollarinin etkilenmesi durumunda mediya torlere bagl bronkokonstruksiyon
ve mukus salgisinin artmasina bagl goguste sikisma, nefessizlik, dksuruk ve wheezing meydana gelir (Tip | Hipersensitivite
reaksiyonu). Erken yanittan 4-6 saat sonra mukozaya inflamatuar hucrelerin akisina baglh olarak ge¢ faz yaniti olusur. Bu
reaksiyona bagl nazal mukozada kalinlasma ve sonucta nazal obstruksiyon karsimiza c¢ikar. Bu hicrelerin kandan dokulara
akisini kontrol eden bircok mediyatdr, sitokin ve kemokinler vardir. Bunlar Ureten ve kontrol eden en dnemli hucre dokuda
akumule olan eozinofillerdir. Aktive olan eozinofillerden salgilanan sitokinler, kemokinler ve katyonlar doku harabiyetine
yol acar. Uzun yillar bu aktivasyonun devamliigi sonucu mukozada degenerasyon ve harabiyet ortaya cikar.
Alerjik reaksiyonlarda kullanilan antihistaminikler yaklasik 65 yil dnce kullaniimaya baslanmistir. Antihistaminikler genelde
H1 reseptorlerine (doza bagimili) histamin ile kompetisyona girerek baglanir ve reseptorleri bloke ederek kasinti, hapsirma
ve rinore gibi semptomiari yok eder. ilk kullanilan birinci jenerasyon antinistaminikler (difenhidramin, klorfeniramin, hidrozin,
prometazin vs.) etkili ve hizll baslayan H1 reseptdr antogonist etkileri yaninda lipofilik 6zelliginden dolayi kan beyin bariyerlerini
gecer ve sedasyon yaparlar. Antikolinerjik etkilerine bagh agiz kurulugu, gastrointestinal ve kardiyak yan etkileri de vardir.
Yan etkilerini fazla olmasi nedeni ile yapilan arastirmalar sonucunda ikinci kusak antihistaminikler ( astemizol, terfenadin,
azelastin, loratidin, setrizin, desloratadin vs. ) gelistirilmistir. Molekul buyukltgu ve az lipofilik oldugu icin kan beyin bariyerini
asmaz ve fazla sedasyon yapmazlar. Kilo yapmazlar, agiz kurulugu, miksiyon zorlugu, tasikardi ve konstipasyon gibi
antikolinerjik yan etkisi yoktur. Etkileri hizlidir ve gunde tek kez alinmasi avantajlandir. Bu jenerasyondan azelastin ve
levokabastin topikal formlari da vardir, fakat gunde iki kez kullanilmalari gerekir. Antihistaminikler bronsiyal mukozada
etkilidir. Bronkodilatator etkileri yaninda alerjenlerin indUkledigi nonspesifik havayolu agsirn yanitini da engeller. Antihistaminiklerin
secimi ve kullanimi ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) grubunu énerdidi kriter ve algoritmalar esliginde secilebilir
Tablo Il ve 1lT).
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Tablo I: Histamin reseptorleri, dagilimi ve bu reseptorleri 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 hucre ici sinyal
HR1 Sinir hucresi, havayolu ve vaskUler duz kaslar, hepatositler, kondrositler, Ca++, cGMP
endotelyal hucreler, epitelyal htcreler, nétrofiller, eosinofiller, monositler, Fosfolipaz D ve A2,
dendritik hacreler, T ve B hucreleri NFKB
HR2 Sinir huicresi, havayolu ve vaskuler duz kaslar, hepatositler, kondrositler, Adenil siklaz
endotelyal hucreler, epitelyal htcreler, notrofiller, eosinofiller, monositler, C-AMP, c-Fos,
dendritik hucreler, T ve B hucreleri cJun, PKC, p70S6K
HR3 Histaminerjik néronlar, eozinofiller, dendritik htcreler, monositler, periferal Ca++
dokuda dusuk ekspresyon MAP kinaz
Cc-AMP inhibisyonu
HR4 Kemik iligi, periferal hematopoetik huicreler, eozinofiller, notrofiller, dendritik Ca++

hacreler, T hucreleri, bazofiller, mast hdcrelerinde yuksek ekspresyon;
sinir huicreleri, hepatositler, periferal dokular, dalak, timus, akciger,
ince barsak, kolon ve kalp'te dusuk ekspresyon

C-AMP inhibisyonu

Tablo II: ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) - EAACI (European Academy of Allergology and Clinical Iimmunology) grubunun
yayinladigi antihistaminik seciminde géz énudnde bulundurulmasi gereken kriterler (2006).

Farmakolojik Ozellikler

Kuwvetli ve selektif H1 reseptér blokaj

lave anti-alerjik aktiviteler

Yemeklerle, ilaclarla veya intestinal taslyici proteinlerle klinik olarak farmakokinetik
etkilesim olmamali

Sitokrom P4503A (CYP3A ile etkilesim olmamali

Toksik reaksiyonlardan kacinmak icin herhangi bir hastaliga etkisi olmamali

Yan etkiler
Sedasyon veya kognitif veya psikomotor yetmezlik yapmamali
Antikolinerjik etkisi olmamail

Kilo aldirmarmal

Kardiyak yan etki olmamali

Gebelerde veya stt veren annelerde gerektiginde kullanilabilinmeli

Cocuklarda ve yash hastalarda gavenli kullanimi gésteren calismalar yapiimis olmali
Prospektif postmarketing givenlik analizleri yapilmis olmal

Etkinlik
ARA déktmanlannda tarif edilen intermittan ve persistan rinit tedavilerinde etkili olmali
Obstruksiyon da dahil tim nazal semptomlara etkili olmal
Goz semptomlarini iyilestirmeli
Eger Astma etkin oldugu iddia edildiginde; kullanlacak ilac ile
Astim semptomlannda iyilesme olmali (kisa streli calismalar)
Astim eksezerbasyonlannin azalmalr (uzun streli calismalar)
Pulmoner fonksiyon testlerinde iyilesme olmall
Eger koruyucu etkisi iddia ediliyor ise uygun ¢alismalar yapiimis olmali
Cocuklarda ve yash hastalarda gavenli kullanimi gosteren calismalar yapiimis olmaii
Farmakodinamigi
Etkisi hizli baglamal
Etkisi uzun strmeli: 24 saatlik periyot sonunda hala etkinligi olmali ki giinde tek doz
uygulanmal

Tolerans gelisimi olmali (tasifilaksi)
Tedavide kullanilan diger ilaclara karsi Gstinltgu olmasi

Tablo II: ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Astma) grubunun yayinladigi alerjik rinitte tedavi algoritmasi (20006).

Diagnosis of allergic rhinitis
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ANTI-IgE TEDAVI
Biilent TUTLUOGLU
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Gogus Hastaliklar Anabilim Dall

Ciddi astm gunumuzde hala énemli bir sorun olarak varligini strdurmekte ,bircok hastanin gunluk aktivitesini kisitlamakta
ve yasam kalitesini bozmaktadir Astim ciddiyeti ile mortalite arasinda ciddi bir iliski bulunmaktadir.Daha dnceden astim
nedeniyle hastaneye yatmis olmak astimdan 6lum oranlarini 10 misli arttirmaktadir.Ayrica ciddi astmlilarda daha 6nce atak
gecirmis olmak yeni ataklar gecirmek agisindan ciddi bir risk faktoradur.

GINA kilavuzunda yuksek doz inhale kortikosteroid+uzun etkili beta mimetik kombinasyonuna eklenen kontrol edici
tedavilere ragmen kontrol altina alinmayan hastalarda tedavi secenekleri kisithdir. GOAL ¢alismasinda yuksek doz inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta mimetik kullanimina ragmen hala hastalarin %38'i kontrol altina alinamamistir. Tedaviye
oral kortikosteroid eklenmesi bu hastalarin ancak sinirl bir bolimuande kontrold saglamistir.

Ig E astim ve rinit patogenezinde énemli rol oynamakta olup olimcul astmda yuksek affiniteli Ig E reseptor ekspresyonunda
artis gorulmektedir. Anti Ig E (omalizumab) dolasan serbest Ig E molekdllerini inhibe ederek alerjene karsi erken ve geg faz
cevabini inhibe eder,astmatik havayollarinda eozinofilik ve T hicre kokenli inflamasyonu onler ve bazofiller Gzerindeki
yuksek affiniteli Ig E reseptorlerinin seviyesini azaltir.

Mevcut tedaviye eklenen omalizumab tedavisinin etkinligini ve yan etki profilini inceleyen cok sayida calisma yapilmistir.
Bunlardan biri olan INNOVATE calismasinda omalizumab yillik atak sayilarini kontrol grubuna kiyasla % 38 oraninda
distrmustar.

OMALIZUMAB TEDAVIiSINDEN OPTIMUM FAYDA SAGLANABILECEK HASTALAR

Yuksek doz inhale kortikosteroid ,uzun etkili beta mimetik tedavisine ilave olarak Iokotrien antogonisti ve/veya teofilin tedavisi
almasina ragmen hala hastanin yasam kalitesini bozacak derecede gunlUk semptomlar, gece uyanmalari olan hastalar veya
astim nedeniyle son 1 yil icerisinde en az 2 kez oral kortikosteroid tedavisi almayi gerektirecek derecede ciddi ataklarr olan
hastalar olarak 6zetlenebilir.

Omalizumab ayrica astim ve riniti olan hastalarda her iki hastaligin kontrolinde de etkili bulunmus, daha sonra sadece
alerjik riniti olan hastalarda yapilan arastirmalarda da etkinligi kanitlanmistir. Tedavide gérulen klinik dzelmelerin yanisira
nazal yanginin kontrolinde de etkili oldugu ortaya konmustur. Optimum tedaviye ragmen nazal sikayetleri devam eden
hastalarda bir tedavi secenedi olup olamayacadi konusunda yapilacak daha kapsamli calismalara gereksinim vardir.
Omalizumab subkutan enjeksiyon olarak her 2-4 haftada bir uygulanir.Doz ayarlamasinda hastanin vicud agirigi ve bazal
Ig E seviyeleri bnemlidir.

Hastalarin omalizumab tedavisinden fayda gorup gérmediklerini 16.haftada degerlendirmek gerekir.Bu stire sonunda
genel astim kontrolu iyi ise tedaviye devam edilmesi gereksiz maliyetlerin engellenmesi acisindan dnemlidir.

ANTIOKSIDANLAR VE MUKOLITIKLER
Serdar ERTURAN
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dall

1970’lerden itibaren astim ve atopik hastaliklarin prevalansinda artis gozlenmektedir(1, 2). Bu artisin nedeninin genetik
duyarhliktaki degisiklikten ziyade ¢evre kosullarindaki ve yasam tarzindaki degisim oldugu dustintimektedir. Tek sorumlunun
hava kirliligi, sigara dumani ve alerjen maruziyeti olmadidi iddia edilmektedir(3).

OKSIDAN VE ANTIOKSIDANLAR

Akcigerler sigara dumani, hava kirliligi gibi cevresel oksidanlara oldugu kadar endojen oksidanlara da maruz kalmaktadir.
Astim hastalarinda eozinofiller, makrofajlar ve notrofillerden ortama reaktif oksijen radikalleri{stperoksid, hidrojen peroksid
gibi) salinmaktadir. Bu maddeler, brons duz kasinda kasilmaya, epitel hasarina, mast hdcrelerinden histamin salinimina,
asir mukus salgisina neden olurlar(4). Oksidanlarnin toksik etkilerinin endojen antioksidanlarla dengelenmesi fikri pek cok
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar calismaya esin kaynagi olmustur(5). Akcigerlerde bulunan baslica antioksidanlar C
ve E vitaminleri ile glutatyondur(4, 5).

GUNIUk besinlerle dusuk miktarda C vitamini, magnezyum ve manganez alinmasinin brons asirt duyarliigini arttirdigi
gosterilmistir(6). C vitaminin baslica kaynadi olan taze meyvelerin az miktarda tuketilmesinin wheezing, gece 6ksurukleri,
kronik éksaruk ve rinit sikiigini arttirdidi bildirilmistir(7, 8). Her guin en az gunde bir kere taze meyve yiyen cocuklarda FEV1
degeri hi¢ yemeyenlerden 79 mL(% 4.3) daha fazla bulunmustur(9).

GunNluk besinlerle ne kadar ¢ok E vitamini alinirsa serum IgE duzeyinin o kadar dusuk oldugu bildiriimistir(10). Besinlerle
E vitamininin az alinmasi wheezing sikligini arttirmaktadir(11). Brittle astimli olgularda besinlerle E ve A vitamini aliminin
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dusuk oldugu gosterilmistir(12). Ancak ilave E vitamini alinmasi hafif-orta astimda etkili bulunmamustir(13). Hatta 400
IU/gun’den yuksek dozlarin olum riskini arttirdigr belirtiimektedir(14).
DuUsuk antioksidan aliminin Th2 yanita da neden oldugu dusunulmektedir(5). Ancak bu konuda aksi gorusler de vardir(15).

YAG ASIDLERI

GuUNnUmMUzde astim prevalansinin artisindan gunluk antioksidan aliminin azalmasi yaninda yag tuketimindeki de gisiklikler
de sorumlu tutulmaktadir. Doymus yadlarin tuketimi azalirken ¢oklu doymamis yag tuketimi artmaktadir. Yani hayvani
yadlarin yerini omega-6'dan zengin bitkisel yadlar ve margarinler almaktadir. Aycicedi, misir, soya fasulyesi ve pamuk yadlari,
bir omega-6 yag asidi olan linoleik asid icerirler. Linoleik asid, arasidonik aside donusturultir. Arasidonik asid metaboliti olan
PGE2, IFN-¥ Gretimini inhibe ederek IgE miktarini arttirir. Omega-3 yag asidi olan linolenik asid ise arasidonik asid yapimini
ve siklo-oksijenaz enzimini inhibe eder(16).

Balik yagi omega-3 yag asidleri olan eicosapentaenoik asid(EPA) ve dokoheksaenoik asiden zengindir. Bu yaglar omega-
6 yag asidleriile yansarak arasidonik asid metabolizmasini inhibe ederler. Balik yaginin atletlerde egzersize bagl bronkokonstriksiyonu
Onledigi gosterilmistir(17). Omega-3 yag asidi takviyesi TNF-oc yapimini ve eozinofil sayisini azaltmaktadir(18).

N-ASETIL SISTEIN

Oncelikle mukolitik olarak kullanimasina karsin glutatyonun antioksidan prektrsorudur. Cesitli inflamatuar akciger hastaliklarinda
etkili oldugu bildirilmesine karsin astimdaki rolt bilinmemektedir. Glutatyon ve N-asetil sisteinin IL-4 Gzerinden IgE yapimini
inhibe ettigi belirtiimektedir(5). in vivo calismalarda antijene karsi gelisen inflamatuar yaniti baskiladigi gosterilmistir(19).
Bunlara karsin lokal histamin salinimi yaparak bronkospazma neden olabilir(20).

Sonug olarak, antioksidanlar astim ve atopik hastaliklarda koruyucu hekimligin bir parcasini olusturabilirler.
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KORUYUCU TEDAVI - ASILAR
Mecit SUERDEM
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakultesi Gogus Hastaliklar Anabilim Dali

Astimin dogal gidisi ®nemli oranda alerjenlerden, irritanlardan veya infeksiyonlardan etkilenmektedir. Cocukluk doneminde
gecirilen solunum sistemi viral infeksiyonlarinin yaratudi immun yanitlar bu cocuklarda daha sonra alerji ve astim gelisme
riskini artirabilecek mekanizmalari tetikleyebilir. Solunum sistemi infeksiyonlari ile astim alevienmeleri arasindaki iliski de cok
iyi bilinmektedir ancak bu iliskinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Alevienmelerin cogu bakteriyelden ziyade viral
solunum yollari infeksiyonlart ile ilintilidir. VirGsler cocuklarin astm alevienmelerinde % 10-85, eriskinlerde % 10-44 oranlarinda
izole edilmislerdir. Cok sayida virus ailesi bundan sorumilu olabilir. Cocuklarda respiratuar sinsisyal virUs, eriskinlerde ise
influenza A ve tim yas gruplarinda rinovirus infeksiyonlari sik gorultr. Cocuklarda viral infeksiyonlar ile astim alevienmeleri
arasindaki iliski eriskinlerden daha fazladir.

Hava yollari epitel tabakasi sadece basit bir fiziksel barier dedildir. Epitel hdcreleri pek cok fonksiyona ve dnemli regulator
role sahiptir. Bunlardan bazilari hava yolu tontsunun duzenlenmesi, endojen bronkodilatér maddelerin ve notral
endopeptidaz (NEP) Gretimidir. Hava yollannin viral infeksiyonlan epitel tabakasinda hasarlanmaya yol acarak bu fonksiyonlari
olumsuz etkiler. Epitelyal hiicre destriksiyonunun siddeti virds tipine gore dedisir. influenza tipik olarak asiri nekroza neden
olur iken rinovirusler yamall hasarlanmalara yol acarlar.

Epitel tabakasi harabiyeti ile NEP azalmasi sonucunda bronkospastik mediatorlerden substance P ve ndrokinin A yikimi azalir
ve ayrica mukozadaki C lifleri agiga ¢ikar. Butun bunlara ek olarak viral infeksiyonlar M2 para sempatik reseptorlerin ve beta-
2 reseptorlerin sayilanini ve duyarlliklanni azaltir. Ayrica eksperimental calismalar viruslerin epitelyum hucrelerinden nitrik
oksit (NO) sentezi ve saliniminda azalmaya neden oldugunu gostermistir.

Epitel hacrelerinin viral infeksiyonlar sitokinler ve kemokinlerin Gretimi ile salinimlarinda artisa neden olurlar. Ayrica bu
hucreler viral infeksiyonlar sonrasinda antijen isleyen ve sunan hucreler gibi ¢alisabilirler. Epitel hucrelerin hasarlanmasi
hem epitelyal permeabilitide artisa hem de irritanlarin ve alerjenlerin kolay penetrasyonuna neden olur. Her iki olay, virts
infeksiyonlari ile bronsiyal hiperreaktivite artisinin nedeni olabilir.

Viral solunum yolu infeksiyonlarinin astim Gzerindeki bu ¢ok sayidaki olumsuz etkileri nedeniyle orta ve siddetli astimli
hastalar her yil influenza asisi yaptirmalidir. Teorik olarak astimli hastalarda influenza asisinin infekte ataklarin sayisi ve
siddetinde azalma sagladigi kabul edilir. Ancak cocuklarda ve eriskinlerde yillik influenza asisinin yaptiriimasinin ataklari
onledigi ve astim kontroluna katkida bulundugunu goésterecek kadar yeterli veri yoktur.

Grip asisi her yil yapiimasi dnerilen, inaktive bir asidir. Her yil yaygin olan suslar farkli olabilecedi icin asinin icerdigi antijenler
de her yil giincellenmektedir. Asi Ug farkli alt tip icerir; iki adet A virtst ve bir adet B virUsu. influenzaya bagl komplikasyon
riski yuksek olan gruplarda yani gribin etkisiyle agirlasacak kronik hastaligr olan duyarl kisilere asilama rutin olarak
onerilmektedir. Astimli hastalar bu grup icinde en oncelikli olanlar arasindadir.

Asl icin en uygun zaman ekim ayi basindan kasim ayi ortasina kadardir. Ancak yuksek riskli kisiler eyldl basinda asilanabilecedi
gibi aralik ayinda da asi uygulanabilir. inaktive grip asilari eriskin ve 3 yas Ustl cocuklarda emniyetlidir. Tedavisi zor astimi
olan hastalarda da uygulanabilir. Asilanma esnasinda pbaslica sorgulanmasi gerekenler; immun yetmezlik olup olmadigi,
daha once yapilan asilara karsi alerjik reaksiyon gelisip gelismedigi ve 6zellikle yumurta alerjisinin olup olmadigidir. Asl,
embriyonlu tavuk yumurtasinda Uretilen virGsten hazirlandidr icin yumurta anafilaksisi olan bireylerde asi kontrendikedir.
infeksiyonu olan atesli kisilerde ates dusene kadar asilama ertelenmelidir. Asinin gebelikte uygulanmasi kontrendike degildir.
Ancak ilk tg aylik donemin tamamlanmasi beklenmelidir.

Asllama influenzaya bagli mortaliteyi ve hastaneye yatirmayi gerektirecek oranda agir komplikasyonlari énemli oranda
azaltmaktadir. Bu etkinlik kronik hastaligi olanlarda ¢cok daha belirgindir. Grip hastaligi Uzerine etkisi %50 ile %90 arasinda
degismektedir. Aradaki buyUk fark kisilerin antikor olusturma yetenekleri ile iliskilidir..
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