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GIRIS VE AMAC

Astim bir ¢ok hiicre ve hiicre yapilarimin rol aldig1 inflamasyonla karakterize kronik
bir hastaliktir. Kronik inflamasyon havayolu asir1 duyarliliginda artisa yol agarak hirilt,
solunum zorlugu, gogiis sikisikligl, gece ve sabah erken saatlerde artan oksiiriik gibi klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu bulgu nébetleri, yaygin ama degisik
derecelerde olan, tedavi ile veya kendiliginden diizelen havayolu tikaniklig1 ile birliktedir.

Astim diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Biitiin iilkelerde
rastlanan bir hastalikken, prevalansi toplumlar ve ayni toplumun farkli kesimleri arasinda
degisiklik gostermektedir. Son 20 yildir 6zellikle cocuklar arasinda goriilme sikliginin
arttigini gosteren veriler vardir.

Kronik astim sonuglari ile bireyi, aileyi, toplumu, ciddi dlgiide etkiler. Geligmis
ekonomilerde astim bakim ve tedavisi, toplam saglik harcamalarimin %1-2’sini
olusturmaktadir. Astimin akilc1 kontrolii, ¢ocugun okul devamsizliginin azalmasi, aileler
iizerindeki maddi ve manevi yiikiin hafifletilmesini saglayacaktir. Iyi tedavi edilen astimli
bir ¢ocuk, havayolu asir1 duyarliligit devam etse bile, normale c¢ok yakin bir yasam
stirdiirebilir ve erigkin olarak normal solunum fonksiyonlar1 olabilir (1).

Lokotrien reseptor antagonistleri lilkemizde astim tedavisinde yeni kullanilmaya
baslanan ilaglardir. Bunlar, astim patogenezinde ©nemli rolleri olan ldkotrienlerin
etkilerini, reseptdr ya da sentez asamasinda bloke ederek gosterirler. Antildkotrienlerin;
persistan astimli hastalarda semptomlari, bronkodilator ihtiyaci azalttigi ve FEV1’de artisa
neden oldugunu bildiren ¢aligmalar yayinlanmistir (2).

Antilokotrienlerin hafif persistan astimda steroidlere alternatif oldugu ileri
stiriilmekte ise de tam yeri konusunda calismalara ihtiya¢ vardir (3,4). Bu nedenle; biz bu
calismada klinigimize bagvuran hafif persistan astim tanist almis hastalara, l6kotrien
reseptOr antagonisti ve inhale kortikosteroid tedavisi vererek her iki tedavinin etkinligini

karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

ASTIMIN TARIHCESI

Astimin ilk olarak ne zaman ortaya ¢iktig1 bilinmemekle birlikte bilgilerimiz bu
hastalik i¢in ¢ok eski tarihlerden beri c¢esitli ve sasirtict tedavilerin denendigini
gostermektedir. Tiim ilkel uygarliklarda oldugu gibi, astimin tedavisi de baslangicta
bitkilerden ve hayvan {riinlerinden elde edilen maddelerle ve bunlarin karigimi ile
yapilmaya caligilmistir.

Stimer, Mezopotamya ve Babil uygarliklarinda milattan 3000 yil 6nce yaban
yasemininden elde edilen atropine benzer bir maddenin astim tedavisinde ilk kullanilan
ilaclardan oldugu sanilmaktadir.

Babiller, M.O. 630 yilinda iginde 150 bitkinin tibbi kullaniminim tarif edildigi ilk
botonik kitabin1 yazdilar. Eski Misir uygarligr goreceli olarak daha gelismis, ancak yine
batil inanglara ve biiyiilere dayal: bir tip sistemine sahipti. Eber papiriisleri, M.O. 1550°de
yazilmis 825 regete igceren bir tip metnidir.

Eski Cin uygarhiginin giiniimiiz tibbina en 6nemli katkis1 Kung fu, vs. gibi grup
sporlar1 seklinde uygulanan solunum egzersizleridir. Bugiin solunum egzersizleri akciger
hastaliklarinin tedavisinin énemli bir boliimiinii olusturmaktadir.

Astim ilk olarak M.O. 2. yy.da iyi bir sekilde Aretaeus tarafindan tanimlanmustir.
Bu terim altinda bir ¢ok solunum yolu hastag: toplanmakla birlikte Hipokrat’tan Galen’e
kadar bir ¢ok yazar tipik astim ataklari tarif etmislerdir. Bu donemde hastalifin hava
yollarindaki birikmis yapiskan salgilara bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Astim hakkindaki ilk ayrintili kitap 1698’de Floyer tarafindan kaleme alinmistir.
Ancak bu kitaptaki Oneriler de kendisinden dnceki 2000 yillik tedavi sekillerinden g¢ok
farklt degildi. 1800’1 yillardan itibaren Salter, Weber ve Curschmann’in katkilariyla
astimin hava yollarindaki iltihabi durumun ortaya ¢ikardigi bir klinik tablo oldugu
anlagilmistir. Astim i¢in etkili ilaglarin bulunmasi ancak 19. yy. ikinci yarisindan sonra
gerceklesmistir.

Anlasildigr lizere astimin insanoglunun tarihi boyunca siirekli yeni ¢areler aranan
bir hastalik olmustur. Elimizde eger bilgili ellerde iyi kullanilirsa ¢ok etkili olan ilaglar
olmasina karsilik hastanin tedavisini diizenli ve etkili sekilde uygulayamamasi, hekimlerin

hastalara ¢ogu kez hastaliklarin 6zellikleri konusunda yeterince bilgi vermemeleri gibi



nedenlerle bu hastalarin tip disinda bilimsel olmayan yodntemlerden medet ummalari
giiniimiizde de stirmektedir (5).

ASTIM

Astim havayollarinin artmis bronsial asir1 duyarliligin eslik ettigi, eozinofil ve mast
hiicrelerinin 6n planda oldugu havayollarinin kronik inflamatuar hastaligidir (6). Kronik
enflamasyon havayolu asir1 duyarliliginda artigsa yol agarak hirilti, solunum zorlugu, gogiis
sikigikligl, gece ve sabah erken saatlerde artan Oksiiriik gibi klinik bulgularin ortaya
cikmasma neden olmaktadir. Bu bulgu ndbetleri, yaygin ama degisik derecelerde olan

tedavi ile veya kendiliginden diizelen havayolu tikaniklig1 ile birliktedir (1).

EPIDEMiYOLOJI

Bronsial astim her yasta goriilebilen bir hastaliktir. Hastalarin %30’unda baslangi¢
1 yas civarinda olup, %80-90’1nda ilk belirtiler 4-5 yaslarindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir
(7). Bu yaslarda astim prevalansmin erkek cocuklarda kizlardakinin 2 kati oldugu
gozlenmektedir. Bu oran addlesana dogru giderek kiiciilmekte, eriskinde ise tersine
donmektedir (8).

Astim sikligr iilkelere, kullanilan yontemlere, irka, cografi bolgelere ve gevresel
etkenlere gore degismekle birlikte, gelismis toplumlarda ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) yoOntemiyle astim prevalanst % 4-23 arasinda
degismektedir. Ulkemizde ISAAC ydntemiyle yapilan pediatri prevelans calismalarinda
kiimiillatif — astim siklig1t %13.7-15.3 arasinda degismektedir (7). Diinyadaki astim
epidomiyolojisiyle ilgili verilere baktigimizda ABD’nin 40 yillik prevalans arsivi oldugu
ve yillar i¢cinde en fazla 5 yas altinda olmak iizere tiim yas gruplarinda ve irklarda astim
prevalansimin arttig1 gdriilmektedir. Amerikan Ulusal Saglik Istatistik Merkezinin 1998 yili
kayitlarinda 8.65 milyon ¢ocugun (%12.1) astim tanist aldig1 goriilmiistiir (7,9). Bir ¢ok
batili iilkelerde 40 y1l boyunca astim prevalansinda artis oldugu gozlenmistir ve prevalans
%20’ye kadar ¢ikmaktadir. En yiiksek astim prevalansin Ingiltere, Irlanda, Yeni Zelanda ve
Avustralya’da, en diisiik prevalans ise Endonezya, Romanya, Yunanistan, Cin ve
Hindistan’dadir. En yiiksek prevalansin ingilizce konusan gelismis batili iilkelerde olmasi
ise Batil1 yasam sekliyle ilgili ¢evresel faktorlerin onemine isaret etmektedir (7,10).

Tiirkiye’de degisik bolgelerde farkli prevalans degerleri gozlenmistir. Ulusal Allerji
ve Klinik immunoloji Derneginin baslattig1 ve ortak kullanilan anketlerle yapilan prevalans

calismalarinin sonucuna gore; Adana’da % 12.9, Ankara’da % 8.1, Bursa’da % 7.9,



[stanbul’da % 9.8, Izmir’de % 4.9, Samsun’da % 8.2, Trabzon’da % 4.1 olarak
bulunmustur (8).

Astim nedeniyle hastaneye yatiglarda tiim diinyada artis olmustur. Pek ¢ok iilkedeki
hastaneye yatis oranlarinin 1960’dan itibaren degisimini inceleyen bir calismada 0-14 yas
grubu icin hastaneye yatislarda; Yeni Zellanda’da 10 kat, Avustralya’da 8 kat, Ingiltere’de
6 kat, Kanada’da 4 kat, ABD’de 3 kat artis oldugu goriilmiistiir (11,12).

RISK FAKTORLERI
Astmatik hastaligin baslangicinin %80 oraninda 6 yastan 6nce oldugu tahmin
edilmektedir. Erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan hisilti atagi olan tiim ¢ocuklarin az
bir kismi ge¢ cocukluk doneminde persistan astima ilerlemektedir. Persistan astim i¢in
cesitli risk faktdrleri tanimlanmastir (9).
1. GENETIK

Atopi, IgE cevabi ve astimla birlikteligi olan bazi genler gosterilmistir. Kromozom
5, 11 ve 14 iizerindeki bu genlerin astim ve diger atopik hastaliklarla birlikte olduguna ait
caligmalar vardir. Resesif, dominant veya poligenik bir genetik ge¢is sisteminin astimda rol
aldig1 diistiniilmektedir (13). Baz1 arastirmacilar, astim veya atopiye yatkinligin genetik
olarak bagimsiz oldugu ancak atopik yapinin astim genetigi icin risk tasidigini ileri
stirmiislerdir (11,14).

Gegtigimiz birkag dekatta, ¢ok sayida epidomiyolojik ¢alisma alerjik hastaliklarin
gelisimi i¢in risk faktorlerini tanimlamistir. Anne ve babada alerji dykiisliniin olmas1 atopi
riskini arttirmakla beraber, annede astim Oykiisii cocukluk ¢agi astimi i¢in daha biiyiik bir
risk faktoriidiir (15,16,17). Ailede astiml1 birinin olmasi astim riskini 3-4 kat arttirir (18).
Eger ebeveynlerden biri astimli ise astim riski 1.95 kat, 6zellikle annede astim varsa bu risk
2.67 kat fazla olarak bulunmustur. Anne veya babasinda ekstrensek astim olmayan
cocuklarda astim prevalanst % &, bir ebeveynde astim varsa % 15, her ikisinde de varsa %
28.6’dir (11).

Ikizlerde yapilan ¢alismalar hem hereditenin hem de gevresel faktdrlerin roliinii
degerlendirmistir. Tek yumurta ikizlerinden birinde astim oldugunda digerinde goriilme
riski 17.9 kat fazla iken, ¢ift yumurta ikizlerinde 2-3 kat fazladir. Genetik yapinin astim
icin risk faktorii tasima bakimindan ¢ok énemli bir yeri oldugu kesindir (19).

2. ALLERJI-ATOPi
Hayatin erken doneminde allerjene maruziyet muhtemelen hayatin ilk yilindaki

immunolojik duyarlilifa bagli olarak, daha sonra spesifik hastalik gelisimi igin



kolaylastirict rol oynamaktadir. Ev tozu akari, hamam bodcegi ve polen hayatin erken
doneminde duyarlanmaya yol agan 6nemli allerjen kaynaklardir. Yapilan ¢alismalar hayatin
erken yillarinda azalmig allerjene maruziyetin duyarlanmay1 geciktirme ve ciddi astim
gelisme riskini azaltma potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir (13,18,20).
3. PRENATAL VE PERINATAL RiSK FAKTORLERI
Dogum agirligt ve anne yas1 gibi faktorlerin astim gelisimiyle iliskisi bazi
calismalarda degerlendirilmistir. Geng annelerin bebeklerinde, diisik dogum agirlikli ve
preterm bebeklerde astim riskinin arttigi gdsterilmistir (13,21,22). Atmosferde polen
konsantrasyonunun artmis oldugu aylarda dogan ¢ocuklarda astim insidansi artmis
bulunmustur (23). Bagka bir g¢aligmada yiiksek riskli annelerin infantlarinin atopik
hastaliklarin1 6nlemek i¢in hamilelik siiresince anne antijenlerden sakinmis; ancak ¢ocugun
atopik hastalik gelisimi 6nlenemedigi gibi anne ve/veya fotiislin beslenmesi olumsuz yonde
etkilenmistir (24).
4. ANNE SUTU iLE BESLENME
Anne siiti vermenin allerjik hastaliklar1 O6nlemedigi ancak ortaya ¢ikisini
geciktirdigine inanilmaktadir. Anne siitii verme ve annenin siit, yumurta, fistik, balik gibi
gidalardan siit verme sirasinda kaginmasinin atopik hastalik gelisimini geciktirebilecegi,
atopik dermatit, iirtiker, gastrointestinal allerji gibi hastaliklarda azalma yapip astim ve
allerjik rinit insidansini etkilemeyecegi gozlenmistir. Anne siitli hayatin birka¢ ayindan
solunum yolu enfeksiyonlarinda azalma yapma yoluyla higilt1 insidansini1 azaltmakta ancak
daha sonra hisilt1 ya da astim gelisimini etkilememektedir (13,25,26).
5.DIYET
Yag asitleri, antioksidanlar ve sodyum ile astim ve akciger fonksiyonlarinda azalma
oldugunu gosteren baz1 deliller olmakla birlikte tuz kisitlamasinin  etkileri
ispatlanamamistir. Linoleik asit bir prostoglandin prekiirsoriidiir ve PGE,, IL-2 ve IFN-
gama’y1 inhibe eder, ancak IL-4 ve IL-5 iizerinde inhibe edici etkisi yoktur. Bu nedenle
diyette linoleik asit bulunmas1 TH2 cevaplarina yol agmaktadir. Omega yag asitleri ise
balikta boldur ancak diyete balik eklenmesinin astimli hastalarda yarar1 gdozlenememistir.
Primer koruma amagh yag asitleri verilmesini astimin ortaya ¢ikisini dnlemede rolii ise
bilinmemektedir (13).
6. VIRAL ENFEKSIYONLAR
Infantlarda hisiltiliya yol agan alt solunum yolu enfeksiyonlarinin gogu viral

kaynaklhidir. Bu tiir viral enfeksiyon gelisimine neden olan sosyal ve eksojen risk faktorleri



arasinda; ¢ocugun kreste bakilmasi, evde sigara igilmesi, tozlu ve kalabalik ortamda

bulunma, kardes sayisinin fazlaligi ve diisiik sosyoekonomik durum sayilmaktadir (23).

Viral enfeksiyonlar astim ataklarini tetiklemekle birlikte, solunum yolu enfeksiyonu
oraninin yiiksek oldugu durumlarda astim prevelansimin diisiik olduguna isaret edilerek
enfeksiyonlarin astim ve allerjene duyarlanma a¢isindan koruyucu roliine dikkat ¢ekilmistir
(19,20). Gebelik boyunca fetus immiinitesi TH2 agirliklidir ve bu olay erken ¢ocuklukta da
TH2 olarak stirmektedir. Bunun sonucu ise allerjene duyarliligin artis1 olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak erken cocuklukta gecirilen bazi enfeksiyonlar TH2 cevabimi THI1 e
cevirir. Bu nedenle TH1 cevabini uyaran enfeksiyonlar astim ve allerji gelisimini
baskilayic1 olabilirler (13,27,28). Ancak bir ¢alismada anamnez, fonksiyonel testler ve
allerji deri testiyle astim tanis1 konmus ¢ocuklarda ilk bir yilda ytiksek sayida solunum yolu
enfeksiyonu gecirmenin astim gelisiminde risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (29).

Viral solunum yolu enfeksiyonlar: hava yolu inflamasyonunun artmasina, epitel
biitiinliiglinlin bozulmasina ve solunum sistemi otonomik inervasyonunun kolinerjik sistem
lehine bozulmasima yol agarak astimli hastalarda semptomlarin artmasina ve ataklarin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Elde edilen bulgular sonucunda genel kani; viral
solunum yolu enfeksiyonlarinin astima neden olmadigi, ancak astimi olanlarda 6nemli bir
tetik ¢ceken faktor oldugu yoniindedir (30).

7. IRK, CINSIYET VE SOSYOEKONOMIiK DURUM

Pek ¢ok caligmada 14 yasindan kiiciik cocuklarda astim insidans1 erkek ¢cocuklarda
kiz ¢ocuklara oranla daha fazla bulunmustur. Bu yiiksek insidansin nedeni tam
bilinmemekle birlikte erkeklerdeki diisiik ekspiratuvar akim hizlarinin olmasi, daha sik {ist
ve alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmelerinin rolii izerinde durulmaktadir (13). ABD’de
yapilan son c¢alismalar astim prevalansinin siyah wrkta 2.5 kat fazla oldugunu ortaya
koymustur (23,31).

8. SIGARA

Farkl1 caligmalarda annenin sigara i¢iminin astim riskini arttirdigi yoniinde sonuglar
bulunmustur (21,29,32). Giinde en az bir paket sigara icen annelerin ¢ocuklarinda alt
solunum yolu sistemi semptomu gelisme riski 1.4-2.8 kat, histamine brong asir1 duyarlilig
4 kat fazla bulunmustur. Sigara dumanina pasif maruziyet astim ciddiyetini arttirici bir
faktor olarak goriilmektedir. Evde sigara i¢ilmesi acil servise bagvurulari, atak sayilarma,

hastaneye yatislar1 ve kullanilan ila¢ dozlarmni arttirict gériinmektedir (19,23,26). Annenin



hamileligi sirasinda sigara igmesi astim riskini anlamli derecede artirdigin1 gosteren

caligsmalar vardir (33,34,35).

9. HAVA KIRLILIGI

Dis ortam hava kirliligi, astim ataklar1 ve hastaneye yatigla ilgili gortinmektedir(S-
33). Hava kirliligi, ozon, siilfiir dioksit hava yolu inflamasyonunu agreve eder ve astim
ciddiyetini arttirir (9). Deneysel bazi ¢alismalar bu faktorlerin hava yolu permeabilitesini
arttirarak allerjenlerin etkilerini arttirdigini gdstermistir (14,28,36). I¢ ortamda ise soba,
yemek pisirmede kullanilan firin ve ocaklar, gaz ve kerozen yakan 1siticilar, odun sobalari
ve sominelerden, mobilyalardan, evdeki bocek, akar, kemirici ve evcil hayvanlardan
kaynaklanan kirleticiler vardir. Bu etkilerin genetik olarak yatkinligin olmadigi durumlarda
astima neden olup olmayacagi tartismalidir (13). Yapilan ¢alismalarda ev tozu akari en sik
ev i¢i allerjen olmakla birlikte hamam bocegi giderek onem kazanmakta, sicak ve 1liman
iklimlerde ev i¢i allerjenlerin 6nemli kaynagi olarak tanimlanmaktadir. Hamam bdcegine
maruz kalmanin diinyanin bircok yerinde astima neden oldugu bildirilmis ve hamam
bocegi sikliginin yiiksek bulundugu kalabalik kentlerde hamam bdcegi allerjenine maruz
kalma ile iligkili olarak astim morbidite ve mortalite oranmin yiiksek oldugu ileri
stiriilmiistiir (37). Bagka bir ¢caligmada yatak odalarinda digerlerinden daha fazla hamam
bdcegi allerjenine maruz kalan ¢ocuklarda asttmdan dolay1 hastaneye yatma oranmi yaklasik
3.4 kez daha fazla bulunmustur (38).

10. YERLESIM YERI

Cocukluk ve geng erigkin astiminin sehirlerde daha sik oldugu ancak eriskin astim
prevalanst icin yerlesim yerinin etkili olmadigi gdosterilmistir. Sehirlerin ekonomik
giicliikler ve yetersiz saglik sistemleri igindeki bolgelerinde yasayan azinliklarda astim
prevalans ve mortalitesi yiiksek oranda bulunmustur (39,40). Israil’de yapilan bir ¢calismada
kent ile kdylerde yasayan insanlar arasinda astim prevalansi agisindan belirgin fark
gozlenmistir (41).

11. BRONS ASIRI DUYARLILIGI

Brons asir1 duyarliligi, eriskin veya ¢ocuk yastaki intrensek ve ekstrensek astimli
hastalarinin hepsinde bulunan ortak 6zelliktir. Astimli ¢ocuklarin tamami metakolin veya
soguk havaya karsi asir1 hava yolu cevabi gosterirler. Ancak bir ¢ocukta brons asiri
duyarliligi saptanmasi, onun mutlak astimli oldugu anlamima gelmemektedir. Viral
enfeksiyon gecirenlerde ve asir1 hava kirliligi nedeni ile gegici olarak olusabilmektedir.

Siirekli brong asir1 duyarliliginin olugsmasinda heredite 6nemli rol oynar (42).
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12. EGZERSIZ

Egzersiz ¢ocuk ve geng eriskinlerde astimin ortak bir tetikleyicisidir. Bu vakalarda
astimi stimiile eden mekanizma; muhtemelen hizli solurken ¢ok bol miktarda havayi
agizdan alma sonucu iist havayolunun kurumasiyla meydana gelen refleks bronkospazmla
iligkilidir (43). Bu durumun astimli ¢ocuklarin % 90’inda, astim1 olmayan atopik fertlerin
% 40’1nda ve normal fertlerin % 3’{inde olustugu tahmin edilmektedir (44).

13. DIGER FAKTORLER

Kanada’da yapilan bir ¢calismada kiz ¢ocuklarinda tek ¢ocuk olmanin ve maternal

depresyonun astimda risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (16).

IMMUNOPATOGENEZ
Immunopatolojik acisindan bronsial astimin allerjik (ekstrensek) ve allerjik
olmayan (intrensek) olmak iizere iki tip oldugu ileri siiriilmiistiir (6).

Ekstrensek Astim: Allerjik astimda erken asir1 duyarlilik Tip 1 reaksiyonu ile
olusan bir inflamasyon mevcuttur. Tip 1 reaksiyonunda antijen allerjenlerdir. Antikor IgE
ve hedef hiicre ise mast hiicreleridir (7). Herhangi bir yasta baslayabilmekle birlikte en
fazla 3-45 yaglar arasinda ortaya g¢ikar. Cocukluk caginda astimli hastalarin % 90’dan
fazlas1 allerjik astim grubundandir (45). Allerjenler ev tozu akarlari, polenler, hayvan tiiy
ve akarlari, kiif sporlari gibi inhaler ajanlar yaninda lateks ve nadiren gidalardir. Diger
tetikleyici faktorler egzersiz, soguk hava, sigara icimi, hava kirliligi ve hizli basing
degisiklikleridir (6,46). Klinik gidis, tedaviye yanit ve prognozu intrensek astima gore daha
iyidir. Genellikle ataklarla seyreder. Hastalarin ¢ogunda basta alerjik rinit ve atopik
dermatit olmak iizere diger allerjik hastaliklar birlikte bulunur. Allerjik astim tanisi
aeroalerjenlerle belirtiler arasinda iliski kurulmasina ve bu iligkinin deri testleri ile
gosterilmesine baghdir (45). Total IgE diizeyi artmistir. Metakolin ve histamin
provakasyon testleri tanida faydalidir. Kan ve balgamda eozinofil yiiksek bulunur. Deri
testleri pozitiftir (47).

Intrensek Astim: Intrensek astimin olusumunda IgE’lerin rolii belirgin degildir. Bu
tiir astim daha ¢ok 2 yastan 6nce ve 50 yasindan sonra goriiliir. Polenler ve diger inhalanlar
ile deri testleri negatif bulunur. Enfeksiyon ajanlarinin (bakteri ve virlislerin) allerjik
mekanizma ile veya nonspesifik iltihaba yol acarak hastalik belirtilerini olusturdugu ileri
stiriilmektedir (6).

Astim mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak iizere degisik

hiicrelerin rol oynadigi hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir.Duyarh kisilerde
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hava yollarindaki bu inflamasyon nobetler seklinde gelen Okstiriik, nefes darligi, hisiltili
solunum ve gogiiste sikisma hissine neden olmaktadir. Hastanin bu semptomlar1 diffiiz
havayolu obstriikksiyonuna baghidir. Havayolu obstriiksiyonu degisik derecelerde olup,
genellikle geri doniisiimliidiir ve spontan veya tedavi ile diizelebilir. Ayrica
havayollarindaki kronik inflamasyon havayollarinin degisik uyarilara kars1 duyarlhiligin
artmasina neden olmaktadir (48). Astimin bu tanimi hastaligin ii¢ temel 06zelligini
vurgulamaktadir. Bunlar; kronik havayolu inflamasyonu, bronsial hiperreaktivite, havayolu
obstriiksiyonudur (49).

Kronik Havayolu Inflamasyonu: Astim heterojen bir hastaliktir. Bu heterojenite
genetik ve cevresel ¢esitlilikten koken alir. Klinik prezentasyondaki heterojeniteye ragmen
tim klinik formlardaki ortak yan, solunum yollarinda eozinofillerin hakim oldugu
inflamasyondur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (¢ocuklarin % 80’1, eriskinlerin % 50-60’1
) altta yatan bir atopi s6z konusudur. Ancak astimda atopi ile iligkili olsun veya olmasin,
solunum yollarinda aktive olmus T hiicrelerinin ve eozinofillerin infiltrasyonu goézlenir.

Astimda inflamatuar olaylar1 baslatan ilk olay antijen sunumudur. Bronsial
mukozaya ulasan antijenler, antijen sunan hiicreler (antigen presenting cells, APC )
tarafindan alinir. Antijen sunulmasi ile birlikte T lenfositlerin aktive olabilmeleri i¢in ek
uyarilara gerek vardir. Burada antijen sunan hiicrelerden agiga ¢ikan interlokin-1 (IL-1)
onemli rol oynar. Ayrica T lenfosit yiizeyinde bulunan CD28 ve CTLA-4 molekiilleri ile
antijen sunan hiicrelerde bulunan ve bunlarin ligandlart olan CD80 ve CD86
molekiillerinin ekspresyonunun artmasi ve bu molekiillerin birbirlerine baglanmasi da T
hiicre aktivasyonunda onemlidir. Antijenin CD4+ lenfositlere sunulmasi ile bu hiicreler
aktive olur ve farkli spektrumda sitokin treten, farkli immun yanitin gelismesine neden
olan iki ayr alt gruba diferansiye olur. Bunlar T helper-1 (Th-1) ve T hepler-2 (Th-2)
lenfositlerdir. Th-1 lenfositlerden IL-2, INF y ve TNF B yapilirken, Th-2 lenfositlerden IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler sentez edilir (13,16,49).

T lenfositlerin, Th-1 ve Th-2 olarak diferansiye olmasinda degisik faktorler rol
oynar. Bunlardan en 6nemlisi mikrogevrede bulunan sitokin yogunlugudur. Eger ortamda
IL-4 yogun olarak bulunuyorsa T lenfositler Th-2 olarak diferansiye olurken, IL-12 ve INF
y’nin yogun olarak bulunmasi Th-1 diferansiasyonuna neden olmaktadir. Ayrica sunulan
antijen bir allerjen ve antijen sunan hiicrelerde CD80 yerine CD86 molekiiliiniin ekspres
yonu artmis ise T lenfosit Th-2 olarak diferansiye olmaktadir (49).

Aktive olan Th-2 hiicreleri mesaj iletici molekiil olarak sitokinleri salivermeye

baslarlar. Th-2 hiicre tarafindan salinan IL-4 ve IL-13, B lenfositlerinden IgE sentezi icin 1.
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sinyali saglar. Ikinci sinyal ise T ve B lenfositleri arasinda gergeklesir ve B hiicre
aktivasyonu ve IgE sentezi icin gerekli rekombinasyonu saglar. Bdylece allerjik
inflamasyondaki ilk basamak, yani sensitizasyon gerceklesmis olur. Herhangi bir antijene
kars1 IgE yapisinda spesifik IgE sentezlenmistir. Organizma tekrar ayni antijen ile
karsilagtiginda antijen kendine spesifik antikora baglanir. Bu baglanma ile mast hiicresinde
onceden mevcut histamin, seratonin gibi mediatdrler ve antijen baglanmasindan sonra
yapilan mediatorlerin (Iokotrienler, prostoglandinler) de graniile olmasi ile perifere
salinarak, erken faz reaksiyona yol agarlar. Erken faz reaksiyonu (15-30 dakika iginde)
bronkokonstriksiyona neden olur (7,9). Astimdaki hava yolu obstriiksiyonu genelde geri
doniistimliidiir ancak bazi hastalarda ‘remodelling’ olarak isimlendirilen hava yolunun
obstriiksiyonunun irreversible komponentinin gelisebilecegini gosteren kanitlar vardir (50).

Geg faz reaksiyonu 4-12 saat arasinda gelisir ve doku inflamasyonu, hava yollarinin
icinde immun hiicre infiltrasyonu, édem ve mukus sekresyonunda artis gelisir (9). T
hiicresi, mast hiicresi ve aktive olmus epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF
kemik iliginde eozinofil farklilasmasina ve g¢ogalarak dolagima gegmesine yol agarlar.
Dolagima gecen eozinofil ve 16kositlerin reaksiyon bdlgesinde damarda kalabilmeleri E.P
Selektin, ICAM-1 (interselliller adhezyon molekiilii) ve VCAM-1 (damarsal hiicre
adhezyon molekiilii) ile olur. Bu bolgede eozinofillerin damardan dokuya gegisi de
Eotaksin 1, Eotaksin 2, Eotaksin 3, RANTES, MCP3 ve MCP3 ve MCP4 gibi maddelerle
saglanir.

Eozinofil iceriginde bulunan toksik iiriinler olayin gectigi bolgede doku hasarina
yol agar. Eozinofil i¢cindeki MBP (Major basic protein), ECP (Eozinofilik katyonik
protein), EPO (Eozinofil peroksidaz) vaskiiler permeabilitede artisa, diiz kas kasilmasina,
diiz kas ve mukus bezlerinde hipertrofi gibi yapisal degisikliklere yol acarlar. Remodeling
(yeniden yapilanma) diye adlandirilan bu olaylar hava yolunun déniisiimsiiz degisimine yol
acarlar (7).

Astimin olusumunda allerjik reaksiyon disinda solunum yoluna etkili noral
mekanizmalar da rol oynar. Otonom sinir sistemi hava yolu diiz kas tonusunu, sekresyon
miktarini, kan akimini, mikrovaskiiler permeabiliteyi, inflamasyon hiicrelerinin
migrasyonunu ve inflamasyon mediatorlerinin  salimimint  etkileyerek  solunum
fonksiyonlarin1 bir ¢ok yonden diizenler. Bronsial astimda kolinerjik, alfa adrenerjik,
uyarict non-adrenerjik non-kolinerjik mekanizmalarin artmigs oldugu, beta adrenerjik,

baskilayict non-adrenerjik non-kolinerjik mekanizmalarin azalmis oldugu ileri siiriiliir (11).
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Sonug olarak ister IgE araciligi ile olsun, ister nonatopik olsun astimli hastalarda
ortaya c¢ikan fizyolojik bozukluklarin ve dolayisiyla semptomlarin altta yatan nedeni
havayollarinin kronik inflamasyonudur (51).

Bronsial Hiperreaktivite: Astimda havayollar1 nonspesifik uyarilara (toz, duman,
soguk hava, parfiim kokusu vb.) karsi duyarlidir. Duyarliligi artmis olan havayollari,
saglikli  kisileri etkilemeyecek kadar kiigiik wuyarilar karsisinda bile abartili
bronkokonstriiktor yanit verirler. Buna ‘bronsial hiperreaktivite’ denir. Bronslarin
daralmasina neden olan uyarilar iki grupta incelenebilir:

1-Direk Uyarilar: Bunlar histamin ve metakolin gibi dogrudan diiz kas kasilmasina
neden olan uyarilardir.

2-Indirek Uyarilar: Allerjen, egzersiz gibi mast hiicrelerinden mediatdr salinmasina
veya siilfiir dioksit, bradikinin gibi miyelinsiz sinir ug¢larindan néropeptit salimina neden
olan uyarilardir.

Astimda artmis havayolu duyarliliginin temel nedeni havayollariin kronik
inflamasyonudur. Inflamatuar hiicre kaynakli mediatdrler vaskiiler permeabilitenin
artmasina, mukozal ddeme, brons diiz kas hipertrofisine ve subepitelyal fibrozise neden
olur. Brons epitelinin harabiyetinden ve epitel deskuamasyonundan o6zellikle eozinofil
kaynakl1 proteinler (major basic protein gibi ) sorumludur. Epitel biitiinliigliniin bozulmas1
sonucu degisik mekanizmalar ile brons duyarliliginin arttig1 varsayilmaktadir.

Havayolu obstruksiyonu: Astimli hastalarda, brons duvarindaki kronik
inflamasyona sekonder olusan degisiklikler havayolu obstriiksiyonuna neden olur. Bunlar;
akut bronkokonstriiksiyon, 6dem, miikoz tikaglar ve kalict yapisal degisiklerdir. Havayolu
obstriiksiyonuna neden olan bu faktorler farkli hastalarda farkli derecelerde bulunur ve
zaman igerisinde bunlarin agirligi degisebilir. Bu nedenle astimli hastalarda solunum
fonksiyon bozuklugu ve semptomlarin derecesi hastadan hastaya, ya da degisik zamanlarda
farklilik gostermektedir (49).

Ozetle astim patofizyolojisinde havayolu obstruksiyonu, bronsial diiz kas spazmu,
havayolu mukozasinin 6demi, brons mukus sekresyonunda artis, havayolu inflamasyonu ve
havayolu hiperreaktivitesi yer alir. Havayolu hiperreaktivitesi uyaranlara karsi olusan
abartili bronkokonstriktdr cevaptir ve astimin énemli bir fizyolojik karakteristigidir ancak
hastaligin tan1 koydurucu tek ozelligi degildir. Astimdaki bronsial hiperreaktivitenin
derecesini belirleyen ana mekanizmanin havayolu inflamasyonu oldugu diisiiniiliir; bununla
birlikte bronsial hiperreaktivite astim1 olmayan veya yillarca hi¢ atak gegirmeyen astmatik

hastalarda bulunabilmektedir (50).
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KLINIK BULGULAR

Astimda en onemli semptomlar nefes darlig1 (derin soluk almada zorluk, tam
ekspirasyon yapamamak, solunumun hissedilir duruma gelmesi ve efor gerektirmesi),
higilti, gogiiste baski hissi ve Oksiirliktiir. Kuru oksliriik ve/veya higiltt en yaygin
semptomdur. Respiratuar semptomlarin geceleri kotiilesmesi karakteristiktir, 6zellikle
uzamis bir solunum yolu enfeksiyonu veya inhalan allerjenlerin tetiklemesi ile olur. Kronik
oOksitiriik bazen astimli olgularda tek basma goriilebilmektedir. Brong provokasyon testi
uygulananlarin yaklagik tigte birinde tek semptomun kronik oksiiriik oldugu bildirilmistir
(9,46,52). Kronik okiirlik nedenlerini arastiran prospektif ¢alismalarda vakalarin % 6,5-
57’sinde astimin sadece Oksiiriikle ortaya ¢iktigi saptanmistir. Bu astim tipine Oksiirtik-
variant astma denilmektedir (53). Ug haftadan uzun siiren oksiiriiklerde ayirici tanida astim
akla gelmelidir. Oksiiriik genelde non-prodiiktiftir. Hasta koyu kivamli, yapiskan, az
miktarda balgam ¢ikarinca rahatlar. Dispne ise astmatik olgularin yaklagik %15’inde tek
semptom olabilmektedir (52).

Ciddi obstruksiyon gelistiginde hisilti duyulmayabilir, interkostal ve suprasternal
cekilmeler, yardimei solunum kaslarinin kullanilmasi, derinin nemli ve kizarmis goriintiisti,
mukoz membranlarda kuruma gorilebilir. Hipoksiye bagli periferik siyanoz olabilir;
tasikardi ve pulsus paradoksus, solunum yetmezligine bagl letarji ve ajitasyon gelisebilir
(46). Ozellikle kiiciik cocuklarda karin kaslar1 ve diyafragmanmn asir1 kullanimma bagh
olarak muayene sirasinda karaciger ve dalak ele gelebilir (42). Ataklar arasinda ¢ocuk

semptomsuz olabilir ve fizik muayenede akciger hastaligi ile ilgili bulgu olmayabilir (9).

TANI VE AYIRICI TANI
Infant ve ¢ocuklarda allerjik astim teshisinde anamnez ve fizik muayenenin yeri ¢ok
onemlidir. Anamnezde astim semptomlarinin varligi, belirli faktorlerle tetiklenen epizodik
hastalik Gykiisii sorgulanir. Allerjik rinit, atopik dermatit varligi, ailede allerjik hastalik
Oykiisli, antiastmatik ilaclarla semptomlarin diizelip, antibiyotik tedavisine yanit
alinamamas1 tanryr destekler. Iki yasindan kiiciik infantlarin %20’si solunum yolu
enfeksiyonu mevcutken hisilti atagi gecirmislerdir, ancak infant déneminde hisiltis1 olan
cocuklarin sadece %15 inin sikayeti 6 yasindan sonra da devam etmektedir (11,50).
Fizik muayenede hastaligin siddeti yada atagin siddetine gére astimin klinik
semptomlar1 goriilebilir. Oskiiltasyonda ekspiriyum sonunda sibilan ronkiisler, ekspiriyum

uzunlugu duyulabilir; agir atak sirasinda ise sessiz akciger tablosu gelisebilir. Genellikle
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perkiisyon ile asir1 sonarite alinir. Ancak hasta atak dis1t donemde ise genelde herhangi bir
fizik muayene bulgusuna rastlanmaz (6,50,52).

Oykii ve klinik bulgular ile astim tanisi diisiiniilen cocuklarda tani igin yapilmasi
gereken incelemeler mevcuttur. Solunum fonksiyon testleri semptom ve fizik muayene
bulgularina oranla astimin tani, derecelendirme ve takibinde daha objektif degerlendirme
olanagi saglar.

Astimda solunum fonksiyonlarinin {i¢ 6zelligi hastalik i¢in tipiktir:

1. Havayolu obstriiksiyonunun degisken olmasi

2. Havayolu obstriiksiyonunun reversible olmast

3. Bronglarin asir1 duyarli olmasi

Astimda havayolu obstriiksiyonu degiskenlige bagli olarak sabah en diisiik diizeyde
iken, aksama dogru en yiiksek diizeye ulasir. Obstriiksiyonun degerlendirilmesinde en sik
akim-volim halkasi, FEV1 ve FEVI/FVC parametreleri kullanilirken, gilin ici
degiskenligin degerlendirilmesinde daha pratik oldugundan ve hastanin kendisi
yapilabildiginden PEF degeri kullanilir (6,52).

Pulmoner fonksiyonlardaki anormallikler hava yolunun obstriiksiyonunun derecesi
icin bir Ol¢limdiir. Pulmoner fonksiyon testleri 5 yas altinda kooperasyon iyi
kurulamayacagi i¢in uygulamasi genellikle uygun degildir (50).

Spirometrik inceleme: Klinik olarak kullanilabilir ilk spirometre cihazi, 1846’da
Hutchinson tarafindan gelistirilmistir. Bu cihazla, akcigerlerden ekspirasyonda cikarilan
hava miktarin1 6lgmek miimkiin olabiliyordu. Bundan yaklasik yiizyil sonra 1951°de
Gaensler, havayolu obstriiksiyonunun tanisit i¢in zamanli ekspiratuar voliim egrisini
tanimlamistir. Bundan hemen sonra zorlu vital kapasite (FVC) manevrast gelistirilmis,
bdylece bir saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimii (FEV1) ve diger zamanla iliskili dinamik
akciger fonksiyonlarinin 6l¢iimii olast hala gelmistir. 1950’lerin sonunda spirometre
cihazlarindan motorize grafikler elde edilmeye baslanmistir. Bu grafikleri kullanarak
voliim zaman egrilerindeki egimleri 6l¢ebilmek, bdylece de akimlar1 hesaplayabilmek
miimkiin olabilmistir. 1960°larin basinda ekspire edilen voliime karsi ekspiratuar akimi
cizdirmek (akim-voliim egrisi), bdylece hava yolu obstriikksiyonunu daha kolayca
degerlendirmek miimkiin hale gelmistir. Daha sonraki yillarda transducer ve bilgisayar
teknolojisindeki gelismeler solunum fizyolojisini incelemede yogun sekilde kullanilmistir.
Sonugta, akciger fonksiyonlarinin dl¢timii i¢in pek ¢ok yeni tez ve cihaz gelistirilmistir. Bu
alandaki tiim gelismelere karsin, akciger fonksiyon testleri i¢inde en ¢ok kullanilan ve her

yerde uygulanabilen testler, spirometrik testlerdir.
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Spirometre, degisik solunum manevralar: sirasinda akcigere giren ve akcigerden
¢ikan havanin 6l¢iimiidiir. Spirometrik testler i¢in, farkli dlglim yontemlerine sahip ¢ok
degisik cihazlar gelistirilmistir. Bu cihazlar1 iki grupta incelemek miimkiindiir:

a) Volim cihazlari: Bu cihazlarda, kisinin i¢ine soludugu bosluktaki degisiklikler
kaydedilerek spirometrik degerler 6l¢iilmektedir. Bu cihazlar, voliim isaretlerini
farklilagtirarak, akim ¢iktilarinin alinmasimi da saglayabilmektedirler. Bu cihazlar,
kullandiklart bosluklara gore; sulu spirometreler, kuru spirometreler ve koriikli
spirometreler olarak ii¢ alt grupta incelenebilirler.

b) Akima duyarli cihazlar: Esas olarak hava akimimi Olgerler. Fakat, akimin bir
integrali olarak dolayli yoldan voliimleri de olgebilmektedirler. Mikroislemci
devrelerin kullanildig1 bu cihazlar, kiiciik ve tasiabilir 6zelliklere sahiptirler.
Akciger fonksiyon testlerini yorumlarken oncelikle dikkate alinmasi gereken husus

testin kalitesidir. Hastalarin uyguladig1 eforun degiskenligi nedeniyle, akciger fonksiyon
testlerinde biiylik degiskenlikler izlenebilmektedir. Bu degskenligi azaltabilmek amaciyla,
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan
yayinlanmis degisik standartlar bulunmaktadir. Bir spirometrik testi yorumlamadan once,
testte elde edilen egrileri (voliim-zaman, akim-voliim egrileri) incelemek, kabul edilebilir
ozellikte en az ¢ testin yapilip yapilmadigina bakmak ve testin tekrarlanabilir 6zellikte
olup olmadigint degerlendirmek gereklidir. Yiiksek kalitede bir sonu¢ alabilmek icin
cihazin dogru Olglim yapmasi, test isleminin uygun sekilde yapilmasi, test kalitesini
degerlendiren bir programin bulunmasi, uygun standart degerlerinin secilmesi ve sonuglari
degerlendirmede uygun bir algoritma kullanilmasi gereklidir.

Bilgisayarli bir spirometre cihazindan yirmiden fazla spirometrik degisken
Ol¢iilebilmektedir. Fakat, test sonucunu degerlendirmede temel olarak degisken incelenir.
Bunlar; vital kapasite (VC), FEV1, FEV1/FVC ylizdesi, ekspiratuar zirve akim hiz1 (PEF)
ve zorlu vital kapasitenin % 25 ile % 75’1 arasindaki ortalama akim (FEF 25-75)’dir.
Vital kapasite, maksimal bir inspirasyondan sonra kisinin ¢ikarabildigi maksimal hava
hacmidir. Maksimal bir inspirasyondan sonra yavas bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmi
yavas vital kapasite (SVC), zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmi ise zorlu vital
kapasite (FVC) olarak adlandir. Zorlu ekspirasyon manevrasinda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan
hava miktar1 FEV1 olarak tanimlanmaktadir. Havayolunun obstriiksiyonunu gosteren temel
degisken ilk bir saniyede zorlu vital kapasiteden atilabilen hava yiizdesi FEV1/FVC’dir.
Obstriiksiyon tanis1 konulduktan sonra, siddetini belirlemede beklenen degere gore %

FEV1 kullanilir (54). PEF’in biiyiik bronglar, FEV1’in biiylik ve orta ¢apli bronglar, FEF

17



25-75’in de orta ve kii¢lik capli bronglar hakkinda fikir verdigi kabul edilmektedir (55).
Astimli hastanin ilk bagvurusunda mutlaka spirometrik tetkik yapilip obstriiksiyon diizeyi
saptanmalidir (7,52).

Bir hastanin testinde bronkoobstriiksiyon saptandiginda, bu obstriiksiyonun
bronkodilatdre yanit verip vermediginin diger bir deyisle bronkodilatorle obstriiksiyonun
azalip azalmadiginin test edilmesi gerekir. Bunun icin hastaya standart dozda bronkodilator
inhale ettirildikten 15-20 dakika sonra test tekrarlanmali ve obstriiksiyonda azalma olup
olmadigina bakilmalidir. Bu teste ‘reverzibilite testi’ denilmektedir. Bir solunum yolu
obstriiksiyonlu hastada eger reverzibilite varsa bu taninin biiyiik bir olasilikla astim
olabilecegini gosterir. Ancak reverzibilitenin olmamasi astim tanisini ekarte ettirmez.
Cocuklarda akciger voliimleri cinse ve boya gore farkliliklar gosterdikten standart bir
voliim kullanilmamakta, onun yerine FEV1 veya FVC’de bronkodilatér dncesine gore %
12 veya daha fazla artis olmas1 anlamli kabul edilmektedir (55).

Son yillarda portable spirometrelerin pediatrik astimin degerlendirilmesinde etkili
oldugu sdylenmistir (56).

Peakflowmetre: Spirometrelerin pahali ve her yerde bulunamamasindan dolayz,
oldukca ucuz olan peakflowmetreler astim tani ve izleminde kullanilmaktadir. Ayrica bu
aletlerin basit kullanimlar1 ile evde hastanin kendini giin i¢inde izlemesine olanak
saglamaktadir. Ancak uygulamada hasta uyumu ¢ok Onemli oldugundan uyumsuz
hastalarda kullanimi yararsizdir. Astim tanis1 konuldugundan 2-3 hafta siireyle, her giin en
az bir kez, 6gleden sonralar1 PEF (zirve akim hiz1) degerleri kaydedilerek hastanin en iyi
PEF degeri saptanir. Ileride hastanin takiplerinde astimin agirhik derecesi bu en iyi PEF
degeri ile karsilastirilarak yapilir.

PEF degiskenligi: Hastanin 2-3 hafta boyunca sabah uyanir uyanmaz ve 12 saat sonra
aksam ilaglarin1 aldiktan sonra PEF Olgiimii yapmasi saglanir. Her seferde yapilan 3

Olciimiin en 1yisi degerlendirilir.

En yiiksek PEF — En diisiik PEF
Degiskenlik: %100

% (En yiiksek PEF + En diisiik PEF)
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Reversibilite: Hava yolu obstriiksiyonu bulunan olgularda, farmakolojik bir ajan
verilerek obstriiksiyondaki degisimin incelenmesine reversibilite testi denir. Kabaca bize
obstriiksiyonun ne kadarmin geri dondiiriilebilir oldugunu gosterir (52).

Eger spirometre normal fakat astimdan kuvvetle siipheleniliyorsa, egzersiz veya
metakolin, histamin kullanilarak brons provokasyon testi uygulanir. Pozitif metakolin testi
(FEV1°de > %15 diisiis olmas1) hava yolunun hiperreaktivitesini gosterir. Ancak astim icin
diagnostik degildir (50).

Laboratuar bulgulari: On planda akciger grafisi ve Mantoux testiyle tiiberkiiloz
aranmasi gelir. Biiyiikce ¢ocuklarda siniizitin dislanmasi i¢in siniis grafisi de ¢ekilmelidir.
Kan sayimlari ile eozinofillerde hafif artis (% 4-8) gortilebilir. Diski incelemesi ile bagirsak
parazitleri varligi arastirilir. Burun, bogaz ve brons salgilart eozinofil ve nétrofil hiicre
yoniinden incelenir. Hansel boyasi ile yapilan sayimda eozinofil saptanmasi allerjik durum
lehinedir. Nétrofillerin daha fazla bulunusu enfeksiyonu, hi¢ hiicre bulunmayis1 vazomotor
riniti distindiirlir. Balgam incelemesinde, biikiilmiis iplik tarzinda Curshman spiralleri
goriiliir. Beklemis balgamlarda Charcot-Leyden kristallerine rastlanir (6).

Akciger grafisi astimi taklit eden hastaliklari (aspirasyon pndmonisi, bronsiolitis
obliterans) aymwrmak acisindan, ayrica astimin kotliye gidisinde komplikasyonlari
(atelektazi, pnomotoraks) gostermek acisindan faydalidir (9). Diger yapilacak laboratuar
testleri IgE diizeyi, allerjik deri testleridir. 5 yas altindaki ¢ocuklarda veya alerjik deri
testlerinin yapilamadigr durumlarda alatop / pediatrik phadiatop ve diger 6zgil IgE
taramalar1 (miiltiallerjen RAST testi) uygulanir (6).

Allerjik astimdaki inflamatuar olaylar tiim yas gruplarinda Th-2 hiicrelerce
diizenlenir. Th-2 diizeyindeki artisin saptanmasi taniy1 destekler.

Inflamatuar olaylarda hidrojen peroksit (H202) gibi oksijen radikalleri ve
uyarilabilen nitrik oksit sentaz enzimi (iNOS) artar. Bu da makrofaj, monosit, lokosit,
epitel ve endotel hiicrelerinden nitrik oksit (NO) sentezini, dolayisiyla ekspiriyumda ¢ikan
NO diizeyini arttirir. Ekspiriyum havasindaki NO diizeyi, inflamasyonun bir belirtisi olarak
kullanilabilir. Astimli ¢ocuklarin ekspiriyum havasindaki NO diizeyi, saglikli ¢cocuklarin
veya kistik fibrosisli ¢ocuklarin NO diizeyinden yiiksektir. Ekspiriyum havasindaki NO ve
H202 6l¢iimii, astimli ¢ocuklardaki inflamasyonun belirlenmesinde noninvaziv bir yontem
olarak kullanilabilir (49).

Bir diger inflamasyon belirleyicisi eozinofil hiicrelerinden salinan eozinofil
katyonik protein (ECP)’dir. Wheezingli bebeklerde serum ECP diizey artisinin saptanmasi,
ileride bu bebeklerde bronsial astim gelisebilecegine ait belirti olabilir (57).
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Martinez erken yasta astimin tanimlanmasi i¢in relatif risk faktorlerini
degerlendirerek kriterler belirlemistir. Buna gore; ilk iki major kriterden biri ve kalan diger
major kriterlerden biri veya ilk iki major kriterden biri ve iki minor kriter varsa bu
bebekler kalict wheezing agisindan ¢ok yiiksek riske sahiptir.

Major Kkriterler:

1-Bronsiolit ve/veya siddetli wheezing nedeniyle hospilitasyon

2-Son 6 ay icinde en az 3 kez wheezingli alt solunum yolu enfeksiyonu
3-Ailede astim Oykdisii

4-Atopik dermatit

Minér Kriterler:

1-Soguk alginlig1 disinda burun akintisi

2-Soguk alginligi dis1t wheezing

3-Eozinofili (> %5)

4-Erkek cins (58).

Astimin ayirici tanisina giren hastaliklar viral bronsiolit, aspirasyon,
laringotrakeomalazi, vaskiiler  ring, lenfadenopati, hava yolu stenozu veya web,
mediastinal kitle, yabanci cisim, bronkopulmoner displazi, obliteratif bronsiolit, kistik
fibroz, vokal kord disfonksiyonu, allerjik rinit, kronik siniizit, tiiberkiiloz, gastrodzafagial

reflii, kardiovaskiiler hastaliklardir (9,42,46).

TEDAVI
Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Hem her yas grubunda en sik
goriilen kronik hastaliklardan biri olmasi hem de uygun tedavi edilmediginde onemli
mortalite ve morbiditeye neden olmas1 agisindan 6nemli bir halk sagligi sorunudur (11).
Cocukluk ¢ag1 astimin tedavisinde yeni yontemler; erken tani, ¢evresel kontrolle erken
miidahale ve uzun donem kontrol tedavisinin uygulanmasidir. Basarili astim tedavisinin
hedefleri belirlenmistir. Bunlar;
eNoktiirnal semptomlar dahil minimal semptom 6lmas1 veya hi¢ semptom
olmamasi
e Astim epizodlarinin veya ataklarinin en aza indirilmesi
e Doktorlara veya hastanelere acil basvurularinin olmamasi
oKisa etkili B2-agoniste minimal ihtiya¢ duyulmasi
e Egzersiz ve fiziksel aktivitelerde sinirlama olmamasi

e Normale yakin pulmoner fonksiyonlar
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eilaclardan dolay1 minimal yan etki olmas1 veya hi¢ yan etki olmamasidir (59).
Basaril1 bir tedavinin ilk sart1 hastalara gerekli egitimin verilmesidir. Egitimin temel
amaci1 hasta ve ailesinin belirlenen tedavi planina gore degisik durumlarda ilag kullanimini
ayarlayacak bilgi ve becerilerde donanimini saglamaktir (60).
Uygun bir astim tedavisinin iki asamali olmasi1 gerekir. Bunlar;
1. Astim kotiilestiren etkenlerden kacinmak: Astimi kotiilestiren dort temel neden
vardir.

a. Allerjenler: Cocukluk caginda %50-70 bir veya birden fazla allerjene karsi
duyarhlik vardir. Eger bir astimlinin duyarli oldugu allerjen varsa bundan
nasil kagacagmi bilmesi gerekir. Astimli hastalarda en sik rastlanan
alerjenler ev tozu akar allerjisi, polen allerjisi, mantar allerjisi, hayvan
allerjisi (en sik kedi, sonra kopek) ve hamam bocegi allerjisidir. Besin
allerjileri kiigiik ¢ocuklarda nadir olarak astim semptomlarindan sorumlu
olabilir (11,60).

b. Enfeksiyonlar: Cocukluk caginda astim ataklarinin en énemli nedeni viral
solunum yolu enfeksiyonlaridir. Rhinoviriisler ile gelisen respiratuar
enfeksiyonlar astimli ¢cocuklarda Oksiiriik ve hisiltiy1 tetiklemektedir (61).
Diger suglanan viriisler parainfluanza, RSV ve adeno viruslerdir. Orta ve
agir astimlilarda her y1l influenza asis1 6nerilmelidir.

c. Irritan maddeler: Bu maddeler doz ile iliskili olarak her astimliy1 rahatsiz
eder. Astimli hastalarin sigara dumanindan mutlak siiretle sakinmalari
gereklidir. Ayrica yogun boya ve cila kokulari, soba dumani, kizartma
dumani, yogun camasir suyu, deterjan ve parfiim kokular1 da astimlilar
rahatsiz edebilir (60). Sikisik trafigin (egzos ile iligkili olarak) oldugu
yerlerde yasamanin g¢ocuklarin solunum saglhigin1 bozdugu gosterilmistir
(62).

d. Tlaglar: Cogunlukla eriskin astimlilarm sorunu olmakla birlikte duyarh
hastalarda aspirin ve nonsteroid antiinflamatuarlar astim atagini ortaya
cikarabilirler (60).

2. Tibb1 Tedaviler: Astim, agirligi kisiden kisiye ve zaman zaman da ayni hastada
degisiklik gosterebilen kronik bir hastalik oldugundan tedavinin genel prensibi
hastaligin agirligimma gore ilag doz ve c¢esidinin ayarlanmasidir. Buna basamak

tedavisi denir.
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Basamak tedavisinin prensipleri:
e Medikal tedavinin basarili olmasinda ilk kosul hasta egitim ve
uyumudur. Risk faktorleri elimine edilmelidir.
e Tedavinin temelini hastaligin agirligma gore artirilip azaltilan
steroidler olusturur.
e Hastanin semptomlarina gére uygun basamaktan baslanir ve tam
kontrol saglandiktan 1-3 ay sonra basamak inilir.
e Tiim basamaklarda liizum halinde kisa etkili beta-2 agonisti verilir.
Eger haftada 2 kezden fazla beta-2 agonist gereksinimi varsa bir
list basamaga ¢ikilir.
e Tim basamaklarda hastalik kontrolden ¢iktiginda kisa siireli
steroid kiirii verilir (52).
Astim tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanmaktadir. Birinci grupta
antiinflamatuar (kontrol edici ilaglar), ikinci grupta ise bronkodilator (semptom giderici)

ilaglar yer almaktadir. Tablo I’de bu ilaglarin etkileri 6zetlenmistir (4).

Tablo I: Astim ilaclarimin Etkileri

Ilaglar Bronkodilatasyon LHI |HAD EAC’1n GAC’1n
engellenmesi engellenmesi

B2-agonistler -+ - - A+ )
Antikolinerjikler 4+ - - - -

Kromonlar - +++ ++ 4+ +++
Kortikosteroidler - -+ +++ - ++++

Ksantinler ++ + - - T+
Antilokotrienler - +++ ? -+ S

HI: Havayolu Inflamasyonu, HAD: Havayolu Asir1 Duyarliligi, EAC: Erken Astmatik
Cevap, GAC: Geg Astmatik Cevap

Tablo II’de astimin derecelendirilmesi ve sinflamaya gore tedavisi gosterilmistir

(46,48,60).
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Tablo II : Astimin Derecelendirilmesi Ve Simiflamaya Gore Tedavisi

Astimin Derecesi II Rahatlatic1 Tedavi I Koruyucu Tedavi
Agir Persistan

oral steroid +
FEVI1 <%60 Gerektikce inhale steroid (>800 mcg
Semptomlar siirekli kisa etkili beta-2 agonist budesonid veya esdegeri) +
Nokturnal sik uzun etkili bronkodilator
PEF degisimi > %30 +/- antilokotrien

Orta persistan

inhale steroid  (400-800

FEV1 <%60-80 Gerektikce mcg budesonide) +/-
Semptomlar hergiin kisa etkili beta-2 agonist uzun etkili bronkodilatator
Nokturnal > haftada bir ve/veya antilokotrien
PEF degisimi > %30
Hafif Persistan

Gerektikge kromolin veya nedokromil
FEV1 >%80 kisa etkili beta-2 agonist veya inhale steroid (100-
Semptomlar haftada 2-6 400 mcg budesonide)
Nokturnal > ayda iki veya antilokotrien

PEF degisimi %20-30

Hafif Intermittan
Gerektikce
FEV1 > %80 kisa etkili beta-2 agonist Gerek yok
Semptomlar haftada < 1
Nokturnal < ayda iki
PEF degisimi < %20

1. Antiinflamatuarlar: Astim semptomlarinin kontroliinii saglamak ve devam

ettirmek amaciyla uzun siireli giinliik kullanilan ilaglardir. Koruyucu, profilaktik
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veya idame tedavisi olarak da adlandirilirlar. Kromonlar, kortikosteroidler,
antilokotrienler, uzun etkili B2 agonistler ve antihistaminikler bu grupta yer alir.

a. Kortikosteroidler: Inhale ve sistemik (oral ya da parenteral)
glukokortikosteroidleri icerir (4). Kortikosteroidler hava yolunda
inflamatuar hiicrelerin toplanmasini 6nleyerek inflamasyonu baskilar (4,52).
Sitokin, 16kotrien ve prostoglandinlerin sekresyonunu ve iiretimini engeller.
Eosinofil ve diger inflamatuar hiicrelerin aktivasyon ve gdogciinii onler (4).
Brong duvar1 mukozasinin rejenerasyonunu kolaylastirir ve epitel hiicresinin
salgisim1 kontrol eder. Kii¢iik damarlardan sivi sizintisin1 onleyerek 6dem
gelisimini  engeller. P2 reseptorlerin 2 agonistlere karsit tolerans
gelistirmesini Onleyerek P2 agonistlerin etkinligini artirir. Mukus salinimini
azaltarak mukus birikimini onler (52,63). Kortikosteroidler giliniimiizde
astim icin en etkili kontrol edici tedavidir. Astim semptomlarmni kontrol
ettigi, ataklardan korudugu, akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi ve brons
asirt duyarlih@imi azalttigi gosterilmistir. Ayrica erken ve uzun siireli
uygulandiginda havayolu obstriiksiyonu ve remodellingden koruyabilecegi
belirtilmistir. Genel olarak inhale steroidler iyi tolere edilir ve giivenilirdir
(4). Inhalasyon yoluyla alindiginda oral kandidiasis, disfoni,ve {ist solunum
yolu tahrigine bagli oksiiriik gibi yan etkiler goriiliir. Bu etkiler agz1 yikama
ve spacer cihazi kullannmi ile giderilebilir (63). Istenmeyen sistemik
etkilerin goriilmesi ise daha cok kullanilan kortikosteroidin dozuna,
potensine, biyoyararlanimina, sindirim sisteminden emilimine, serum
yarilanma siiresine baglidir. Sistemik yan etkiler boy kisalig, ciltte incelme,
osteoporoz, adrenal supresyon, kilo alimi, hipertansiyon, miyopati, katarakt
ve aknedir (2,4). Kisa siireli ¢aligmalar, inhaler kortikosteroidlerin astimli
cocuklarda boy uzamasini azaltabilecegini gostermistir. Ancak c¢ocukluk
caginda kullanilan uzun stireli inhaler kortikosteroidlerin eriskin yastaki boy
uzunlugu tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Uzun siire inhaler budesonid
kullanan g¢ocuklarin erigkin yasta normal boylarma ulastigi gosterilmistir
(64). Ulkemizde inhalasyon formlarindan beklametazon dipropiyonat,
budesonid, flutikazon propiyonat bulunmaktadir (52).

b. Antilokotrienler: Resertor antagonistlerini ve sentez inhibitorlerini igerir.
Lokotrienler arasidonik asitten, fosfolipaz A2 enzimi yardimiyla olusurlar.

Aragidonik asitten 5 lipooksijenaz yoluyla dnce 16kotrien B4 sonra sisteinil

24



16kotrienler; 16kotrien C4, D4, E4 olusur (63). Bunlar bronkospazm, mukus
sekresyonu artigi ve hava yolu Odemine yol agan proinflamatuar
mediatdrlerdir (9). Etkilerini Cys LT1 reseptoriine baglanarak gosterirler.
Zafirlukast, montelukast, pranlukast giiclii ve selektif Cys LT1 reseptor
antagonistleridir. Boylece hedef hiicre ve dokulardaki sistenil 16kotrienlerin
etkilerini bloke ederler. Zileuton 5-lipooksijenaz enzim inhibisyonu ile
l6kotrienlerin  sentezini bloke eder (65). Antilokotrienler akciger
fonksiyonlarin1 diizeltir, semptomlar1 ve [-agonist gereksinimi azaltir.
Ayrica egzersiz ve siilfiir dioksit nedenli bronkospazmda etkilidir. Zileuton
%10-30 oraninda karaciger enzimlerinde ve bilirubinde gecici artisa neden
olur. Antilokotrienlerle iligkili Churg-Strauss sendromu bildirilmistir (4).
Ulkemizde montelukast ve zafirlukast mevcuttur (9,52). Sekil 1°de

antilokotrienlerin etki ettigi 16kotrien sentez yolu gosterilmistir (65).

Membran fosfolipidleri

+
sikloksijenaz ¢ ¢ Fosfolipaz A2
Prostaglandinler €——— Arasidonik Asid
* Zileuton
S-HETE €4——— 5- HPETE }>< FLAP 4
+ -LO
Bay x 1005°
LTW LTA4
+
* | + LTC4 Sentaz
LTB4
LTC4 —]
- LTBR’ * —1 Reseptor
Antagonist LTD4 1 Cyh
Reseptor LTE4 ~— Cys-LT1 Antagonistleri:
LTB4 Montelukast
Zafirlukast
“Klinik kullanim i¢in uygun degil Pranlukast

Sekil 1: Antagonistlerin etki mekanizmasini iceren lokotrien sentez yolu
FLAP: 5-Lipoksijenaz-aktive eden protein ~ 5-LO: 5-Lipoksijenaz
5-HPETE: 5-Hidroksiperoksi-eicosatetraenoic asid

LTC4, LTD4, LTEA4: Sisteinil 16kotrienler
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C.

Kromonlar: Sodyum kromoglikat ve nedokromili igerir. Mast hiicrelerini
stabilize ederek, klor iyon kanallar1 ile etkileserek, eozinofil ve epitel
hiicrelerin aktivasyonu ve mediatdor salinimimi etkileyerek etkilerini
gerceklestirir (11). Inflamatuar hiicrelerden salmmis olan mediyatdrlere
etkisizdir. Bu nedenle allerjene maruz kalmadan Once profilaktik olarak
uygulanmalidir. Hem erken hem de geg¢ astmatik cevabi ve ayrica egzersizin
neden oldugu bronkospazmi engeller. Nedokromil egzersiz ve soguk hava
nedenli bronkospazmda daha potent etkiye sahiptir. Her iki ajanin
profilaktik olarak kullanildiginda astim semptomlarini1 azalttigi, akciger
fonksiyonlarini iyilestirdigi ve B, agonist ihtiyagini azalttifi gosterilmistir
(4). Onemli yan etkileri olmadigindan hafif astiml1 ¢ocuklarda ilk secenek
olarak kullanilmaktadir (2). Etkilerini degerlendirmek icin 4-6 haftalik
donem gerekebilir. Yan etkileri kuru oksiirtik, basagrisi, bulanti ve agizda
hos olmayan tattir (4).

Uzun etkili beta-2 agonistler: Etki mekanizmalarinda, B2 adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasina bagli adenil siklaz enziminin aktivasyonuna yol
acip cAMP konsantrasyonunu yiikseltmeleri ve sonug olarak protein kinaz
A’y1 aktive etmeleri rol oynar. Protein kinaz A, miyozin fosforilasyonu
yoluyla intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu diisiiriir ve sonugta diiz kas
gevsemesi olur. Uzun etkili beta-2 agonistlerin mast hiicreleri ve
eozinofillerin ~ sekretuar  fonksiyonlarin1 inhibe edici, mukosilier
kontraksiyonu artirici, vaskiiler permeabiliteyi azaltict oldugu, allerjene
bagli erken ve geg¢ reaksiyonu baskiladigi gosterilmistir. Uzun etkili beta-2
agonistler en az 12 saat siire ile bronkodilator etki saglarlar. Bu nedenle
ozellikle gece semptomlarinin uzun siireli kontroliinii saglamak amaciyla
antiinflamatuar tedavi ile beraber kontrol edici ilaglar seklinde kullanilirlar.
Astimin uzun siireli tedavisinde orta doz inhaler steroidlerle septomlarin
kontrol edilemedigi hastalarda steroid dozu artirilmadan tedaviye beta-2
agonistlerin eklenmesi ile daha iyi astim kontrolii saglandig: bildirilmektedir
(52). Kortikosteroidlerle kombine kullanimlar1t sonucu semptom skorunu
diizelttigi, noktiirnal semptomlar1 giderdigi, akciger fonksiyonlarim
diizelttigi, kisa etkili beta-2 agonist ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (63).

Tremor, anksiyete, hipokalemi ve tasikardi en sik goriilen istenmeyen

26



etkilerdir. Bu ilaglarin astim ataginin tedavisinde yeri yoktur (2). Formeterol
ve salmeterol baslica preparatlardir (52).

e. Teofilin: Potansiyel toksiteleri nedeniyle pediatrik astimda nadiren
kullanilir (9). Bronkodilatér etkinin disinda teofilinin diisiik serum
konsantrasyonlarinda antiinflamatuar oldugu gosterilmistir. Teofilinin tam
etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte fosfodiesteraz 4 izoenzimini inhibe
etmesine ve cAMP’deki artisa bagh olarak bronkodilator etki yaptig: ileri
stiriilmiistiir. Ayrica brongial mukozaya eozinofil infiltrasyonunu 6nlemekte,
epiteldeki T hiicre sayisin1 azaltmakta, diafragma kontraktilitesini ve
mukosiliyer klirensi artirmaktadir. Ozellikle yavas salinan teofilinlerin uzun
stireli tedavide akciger fonksiyonlarimi diizelttigine, astim semptomlarin
kontrol ettigine dair caligmalar vardir. Mevcut antiinflamatuar tedaviye
ragmen gece semptomlarint kontrol etmek amaciyla tedaviye eklenebilir.
Etkili oldugu kan seviyesi 5-15 mikrogram/ml oldugundan tedavi esnasinda
serum konsantrasyonunun yakin takibi gerekir. Tedavi dozunda uykusuzluk,
gastrointestinal rahatsizlik, reflii ve peptik iilsere ait yakinmalarda artma
gibi yan etkileri vardir. Doza bagli toksik etkiler ise, bulanti, kusma,
anksiyete, basagrisi, konvulziyon, tasikardi, aritmi, hiperglisemi ve
hipokalemidir.

f. Antihistaminikler: Ketotifen hari¢ Hi antagonistler uzun donem astim
tedavisinde onerilmemektedir (4). Ketotifenin, mast hiicre aktivasyonunu ve
mediyator salinimini inhibe ederek kronik kullanimda astim kontroliinii
saglayabilicegi bildirilmistir. istenmeyen etkileri kilo alim1 ve sedasyondur.

2. Bronkodilatorler: Brons diiz kasinda gevsemeye neden olarak oOksiiriik, gogiis
sikigmast, hisilti gibi semptomlar1 hafifletirler veya giderirler. Kisa etki siireli beta-2
agonistler (salbutamol ve terbutalin), teofilin, inhaler antikolinerjikler (ipratropyum
bromid) ve oral kortikosteroidler =~ bu  grupta yer alan ilaglardir.
mKisa Etkili Beta-2 Agonistler: Salbutamol ve terbiitalin lilkemizde bulunan kisa
etkili beta-2 agonistlerdir. Akut bronkospazmin tedavisinde mevcut en etkili
bronkodilatordiirler. Brons diiz kaslarin1 gevsetmenin yaninda, mukosiliyer klirensi
arttirmakta, vaskiiler gecirgenligi azaltmakta ve bazi hiicrelerden mediyator salinimini
baskilamaktadirlar (2). Bronkodilator etkileri 5-15 dakika i¢inde baslayip 2-4 saat siirer
(4). Bu nedenle astim ndbetinin tedavisinde ve egzersiz astiminin dnlenmesinde ilk

tercih edilen ila¢ grubudur. Yiiksek dozda sik kullanimlar1 brons diiz kas hiicresinde
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beta reseptdr sayisinda azalmaya yol agacagindan ihtiya¢ olduk¢a alinmalidirlar.
Tremor, tagikardi, QT araliginda uzama en sik yan etkileridir (63).
mTeofilin: Etkisinin ge¢ baslamasi, zayif bronkodilator olmasi, kisa araliklar ile
kullanilma gerekliligi, siklikla istenmeyen etkilere neden olmasi ve serum seviyelerinin
kontrol edilme gerekliligi gibi nedenlerle tercih edilmemektedir (60).

minhaler Antikolinerjikler: Brons diiz kasndaki muskarinik reseptorleri bloke
ederek bronkodilatasyonu saglarlar. Muskarinik reseptorlerin blokaji ile postganglionik
efferent vagal yola bagl kolinerjik tonus inhibe edilir. Genel olarak antikolinerjikler
asttimda semptom giderici olarak beta-2 agonistler kadar etkili degildir. Beta-2
agonistlerden daha yavas baslangi¢ etkisi gosterseler de aktiviteleri daha uzun siirer ve
genellikle 6-8 saate varir. Yan etkileri ¢ok nadirdir. Agiz kurulugu, agizda koti tat gibi
lokal yan etkilere yol agabilirler (63).

mOral Kortikosteroidler: Orta ve agir siddetteki akut astim ataklarinda semptomlari
hizla diizeltmek ve atagin neden olabilecegi morbidite ve mortaliteye engel olmak icin
kisa siireli olarak kullanilir. Zayif mineralokortikoid etkili ve kisa yarilanma omiirlii
olanlar1 (prednizon, prednizolon ve metilprednizolon gibi) tercih edilir (2).

Diger Tedaviler: Agir astimli hastalarda methotrexate, siklosporin A, FK 506, altin
tuzlari, magnezyum siilfat, lidokain, furosemide, intravenéz immiinglobin, azathioprine,
anti-Ig  antikoru, anti-CD4 monoklonal antikorlar, troleandomycin, dapsone,
hidroksiklorokin gibi ilaglar denenmistir. Ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimlart sinirhidir
(4).

Immiinoterapi: Hastanin duyarli oldugu allerjenlerin bir siv1 halinde hazirlanip
hastaya enjeksiyon yapilmasi ve duyarliligin azaltilmasi esasina dayanir. Bes yas altinda
kullanilmas: ©6nerilmez. ilk alti ayda cevap alinmigsa dort yil uygulanmalidir (7).
Immiinoterapinin allerjik astim tedavisindeki rolii halen tartismahidir. Tek allerjen
duyarliligina bagh allerjik astimda immunoterapinin allerjenlere havayolu duyarliligini
azalttig1, allerjenle dogal karsilagsma ile ortaya ¢ikan semptom ve bulgular1 azalttig1 ve bazi
durumlarda da havayolu bazal fonksiyonlarinda diizelme sagladig1 gosterilmistir. Uluslar
aras1 Astim Uzlasma Raporu’nda immunoterapiyle ilgili su dneriler siralanmustir:

eimmunoterapi yalmzca allerji egitimi almis ve anaflaktik reaksiyonlarin
tedavisini bilen doktorlar tarafindan yapilmalidir.

eimmiinoterapi uzaklastirilamayan antijenlere bagl semptomlari olan hastalarda ve

ancak optimum farmakolojik tedaviye yeterli yanit alinamiyorsa diistiniilmelidir.
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eMultiple allerjen duyarlilig1 olan ve/veya nonallerjik uyarilara duyarli olan
hastalar immiinoterapiden yarar gérmeyebilir.
e Cocuklarda ve geng eriskinlerde immiinoterapi daha etkilidir.
eimmiinoterapiye bagli dliimciil reaksiyonlar ve diger sistemik reaksiyonlar
semptomatik hastalarda daha siktir. Bu nedenle astimli hastalar enjeksiyon sirasinda
mutlaka asemptomatik olmalidir.
eEnjeksiyondan sonra hasta en az 30 dakika gézlenmelidir.
eFarmakolojik tedavi ile FEV1 veya PEF Ongoriilenin en az % 70’1 olmalidir.

e Immiinoterapi yalnizca etkinligi kanitlanmis antijenlerle yapilmalidir (2).
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MATERYAL VE METOD

14 Ocak 2004 ile 28 Aralik 2004 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 6-14 yas
arasindaki hastalardan yapilan muayene ve tetkikler sonucunda hafif persistan astim tanisi
alan 62 hasta prospektif olarak degerlendirildi.

Hastalardan hemogram, periferik kanda eozinofil diizeyi, sedimentasyon, PPD,
gaitada parazit, nazal smearde eozinofili, PA Akciger grafisi, Water’s grafi, total IgE
tetkikleri istendi. Yirmi bir parametrelik prick test uygulandi.

Total IgE‘ye hastanemizin biokimya laboratuarin’da ELISA yontemiyle bakildi.
Kanda eozinofili, otomatik makineden alinan ayrintili hemogramda eozinofil oraninin %
5’ten fazla olmas1 durumunda pozitif kabul edildi. Tiim hastalarda nazal smear bir ekiivyon
araciligi ile siiriintii metoduyla alinip lama yayildiktan sonra Giemza boyasi ile boyanarak
yapildi. Mikroskopta biiylik biiyiiltmede her alanda en az bir eozinofil goriilmesi pozitif
olarak kabul edildi.

Prick test uygulamasinda eger hasta kullaniyorsa iki hafta Oncesinde tiim
antihistaminik iceren ilaglar kesildi. Test 6n kolun i¢ kismina soliisyonlar aralarinda en az 2
cm olacak sekilde birer damla damlatilarak uygulandi. Kola damlatilan her test
solisyonunun {istiine staller point (ucu prizmatik, disposible polymethacrylate, deri ve deri
altt dokusuna zarar vermeyen, yeterli doz test soliisyonunun deri ile temasini saglayan,
ozellikle prick testlerin kolay ve emniyetli uygulanmasi i¢in imal edilmis igne) batirildi.
Test sonucu uygulamadan 20 dakika sonra okundu. Sonuglar, test soliisyonuna verilen
cevap pozitif (histamin) ve negatif kontrollere gore karsilastirilip degerlendirildi. Testin
pozitiflik derecesi ise su sekilde degerlendirildi:

m (+): Pozitif kontrolden kii¢lik ancak negatif kontrolden biiyiik eritem-endiirasyon

m (++): Pozitif kontroliin yaris1 kadar eritem-endiirasyon

m (+++): Pozitif kontrolle ayn1 derecede eritem-endiirasyon

m (++++): Pozitif kontrolliin iki kat1 kadar eritem-endiirasyon

Hastalara tan1 asamasinda aeroallerjenler i¢in uygulanan prick test 21 test soliisyonu
iceriyordu. Bu allerjenler sirasiyla su sekildeydi:

1. Pozitif kontrol (histamin)

2. Negatif kontrol (serum fizyolojik)
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Hamam bdcegi (Blatella Germanica)

3. Dermatophagoides Farinea

4. Dermatophagoides Pteronyssinus
5. Aspergillus Mix

6. Cladosporium

7. Penisillum

8.

9.

Kedi tiiyii
10. Kopek tiiyti
11. Tiiy karigim
12. Agag polenleri (Kizilagag, Hus, Findik, Giirgen)
13. Kavak-Sogiit
14. 12’11 ot karisim1 (Parmak otu, Delice otu, Cayir kelp kuyrugu, Cayir salkim otu,
Tath ilkbahar otu, Yulaf, Cayir yumagi, Agrortis, Vulgaris, Holcus Lanatus,
Cynoder Dactylon, Bronus)
15. 4’1 hububat karisimi (Arpa, Bugday, Yulaf, Misir)
16. 4°1ii ot polenleri
17. Zeytin
18. Cinar
19. Thlamur
20. Cam
21. Cavdar
Hastalara tekrarlayan nefes darligi, wheezing, oksiiriik yakinmalarin varliginda;
mevsimsel degisiklik, ailede astim ve atopik bulgularin olmasi gibi destekleyici bulgular
esliginde, uygulanan spirometrik Ol¢timlerde bronkodilator ilag sonrast FEV1’de % 12
veya daha fazla artis saptanmasi durumunda astim tanist konuldu. Astim tanisi alan
hastalar astim siddeti acisindan degerlendirildi. Hastalardan semptomlar1 haftada 2-6 giin
olan, gece semptomlar1 ayda 2’den fazla goriilen ve PEF degisimi % 20-30 olanlar hafif
persistan astim olarak kabul edildi. Allerjik rinit tanisi; hastalarda burun kasintisi, akinti,
tikaniklik, hapsirma sikayetlerinin ataklar halinde tekrarlamasi veya siirekli devam etmesi,
kulak-burun-bogaz muayenesinde nasal mukozanin soluk ve Odemli olmasi gibi
bulgularinin yaninda, taniy1 destekleyen IgE diizeyinin yiiksekligi, ailede atopi dykiisii ve
prick test sonucunun pozitifligi gibi bulgularla konuldu.
Hafif persistan astim tanisi alan hastalar randomize iki gruba ayrilarak birinci gruba

montelukast gece yatmadan Once 5 mg, ikinci gruba inhale kortikosteroid (budesonide)
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spacer yardimiyla 400 mcg/giin 2 doza boliinerek verildi. Hastalar en az 6 ay siireyle aylik
kontrollere ¢agrilarak takip edildi. Hastalar, tedavi dncesi ve sonrast giinliik kisa etkili [2
agonist kullanimi, haftalik sikisma, aylik gece uyanma, acile basvuru, hastaneye yatis,
okula devamsizlik, egzersizle atak ve FEV1, FVC, FEV1/FVC, FER ve PEF degerleri ile
karsilastirildi.

Hastalarin solunum fonksiyon testleri Micro Plus Spirometer M503 aleti ile ayakta
ve giin i¢inde herhangi bir saatte tek bir kisi tarafindan uygulandi. Test sirasinda yumusak
mandalla hastalarin burun delikleri kapatildi. FEV1, FVC, FEVI/FVC, FER ve PEF
degerleri en az {i¢ kez tekrarlanarak en 1yi sonug¢ degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani
sira ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, gruplarin tekrarlayan 6l¢iimlerinde
eslendirilmis t testi , nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 62 hastanin 31’1 (%50) montelukast ile tedavi edilen
grup 1, 31°1 (%50) inhale kortikosteroid ile tedavi edilen grup 2 idi.

Calismamizdaki hastalarin yaglar1 6 ile 14 yas arasinda degismekteydi. Grup 1’in
yas ortalamas1 7,65 + 2,08 yil, grup 2’nin yas ortalamas1 7,69 + 2 yil idi. Grup 1 ve grup
2’nin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,926) (Tablo III).

IgE diizeyi grup 1’de ortalama 517+611 IU/ml, grup 2’de 579+660 IU/ml idi.
Gruplar arasinda IgE diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik goézlenmedi (p=0,563) (Tablo
III).
Kan eozinofil oran1 grup 1°de % 5,28 + 3,32, grup 2’de % 5,56 + 3 idi. Grup 1 ve
grup 2’nin kan eozinofil oranlar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi (p=0,728)
(Tablo III).

Tablo III: Grup 1 ve Grup 2’nin yas, IgE diizeyi ve eozinofil oraninin
karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 t p
Yas (yil) 7,65+2,08 7,69+2 -0,09 0,926
IgE diizeyi IU/ml 517,48+611,66 579,25+660.4 -0,58 0,563
Eozinofil oram % 5,28+3,32 5,56+3 -0,35 0,728

Grup 1’in 12°s1 kiz (%38,7), 19°u erkek (%61,3), grup 2’nin 16’s1 kiz (%51,6), 15’1
erkek (%48,4) idi. Grup 1 ve grup 2’nin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmedi (p=0,307) (Tablo IV).

Kilolarina gore grup 1°de 75 persentil ve istii 13 (%41,9), 25 persentil ve alt1 4 (%
12,9), grup 2°de 75 persentil ve lstlii 8 (%25,8), 25 persentil ve alt1 11 (%35,5) ¢ocuk
gbzlenirken grup 1 ve grup 2 arasinda kilo (persentil) dagilimlar1 acisindan istatistiksel
farklilik gézlenmedi (p=0,103) (Tablo IV).

Boylarina gore grup 1°de 75 persentil ve iistii 18 (%58,1), 25 persentil ve alt1 2 (%
6,5), grup 2’de 75 persentil ve isti 13 (%41,9), 25 persentil ve alti 5 (%16,1) cocuk
gozlenirken grup 1 ve grup 2 arasinda boy (persentil) dagilimlart agisindan istatistiksel

farklilik gozlendi (p=0,037) (Tablo IV).
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Ailede atopi anamnezi grup 1’in 25 (%80,6), grup 2’nin 26 (83,9) hastasinda
mevcuttu. Grup 1 ve grup 2 arasinda ailede atopi anamnezi varligi agisindan istatistiksel

farklilik gézlenmedi (p=0,740) (Tablo IV).

Nazal eozinofili grup 1°deki 4 (%12,9), grup 2’deki 1 (%3,2) ¢ocukta mevcutken
grup 1 ve grup 2’nin nazal eozinofili sonuglar1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi
(p=0,162)(Tablo IV).

Prick test grup 1’de 23 (%74,2), grup 2’de 24 (%77,4) hastada pozitif idi.
Dermatophagoides farinea pozitifligi grup 1’de 20 (%64,5), grup 2’de 18 (%58,1) hastada,
Dermatophagoides pteronyssinus pozitifligi grup 1°de 20 (%64,5), grup 2°de 22 (%71)
hastada  saptand1 (Tablo IV). Grup 1 ve grup 2’nin Prick test sonuglari arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmedi (p=0,767) (Tablo IV).

Allerjik rinit grup 1°de 27 (%87,1), grup 2°de 21 (%67,7) olguda mevcut idi. Grup
1 ve grup 2 arasinda allerjik rinit varlig1 acisindan degerlendirildiginde istatistiksel farklilik

gbzlenmedi (p=0,06) (Tablo V).

Tablo IV: Grup 1 ve grup 2’nin cinsiyet, kilo/boy persentil, atopi varhg,
gecirilmis enfeksiyon oyKkiisii, prick test pozitifligi acisindan karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Cinsivet Kiz 12 387% 16 51,6%  y-.1,04
1nstye Erkek 19  613% 15 484%  p=0,307
75pvedsti 13 41,9% 8 25.8%
, , 2BSpvealn 4 129% 11 35,5%
Kilo (Persentil) 26-50 3 419% 9 290% _ £6.18
5175 1 32% 3 97% _ p=0,103
75pveusti 18 58,1% 13 41,9%
. 25 p ve alti 2 6,5% 5 16,1%
Boy (Persentil) 26-50 2 65% 9 290% 7847
51-75 9 20.0% 4 129%  p=0,037
toni Var 25 80,6% 26 839% 70,11
op Yok 6 194% 5 16,%  p=0,740
USYE 17 548% 10 323%
Gecirilmis Brongiolit 0 0,0% 1 3,2%
Enfeksiyon ASYE 2 6,5% 8 25,8% 126,41
Yok 12 387% 12 387% _ p=0,00
. Var 4 12.9% 1 32% 1,95
Nasal Eozinofili Yok 27 870% 30 968% _ p-0.162
, Pozitif 23 742% 24 774% 720,08
Prick Test Negatif 8 258% 1 22,6%  p=0,67
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Pozitif 20 64,5% 18 58,1% x>.0,272

D. Farinea Negatif 11 35,5% 13 41,9%  p=0,602

Pozitif 20 64,5% 22 71,0% x>.0,295

D.Pteronyssinus - —Jecait 11 355% 9 29,0%  p=0,587

Tablo V: Grup 1 ve 2’nin prick test sonuclarinin ve allerjik rinit varhginin
karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Mantar Pozitif 1 32% 4 129% 195
anta Negatif 30 968% 27 87,1%  p=0,162
Hamam bocesi —POAtT 0 00% 3 97% _ x.3,15
8 T Negatif 31 100,0% 28 90,3%  p=0,076
Kedi tiivi Pozitif 0 0,0% 4  129%  y4.27
edi tuyu Negatif 31 1000% 27 87,0%  p=0,039
e Pozitif 3 97% 3 97%
pex iy Negatif 28 903% 28  903%
- Pozitif 2 65% 0 00%  .2,06
ty ans Negatif 29 935% 31 100,0% p=0,151
SR 2 65% 2 6%
gacp ' T Negatif 29 935% 29 93,5%

Pozitif 0 0,0% 1 32% 2101
Kavak-Sogiit Negatif 31 100,0% 30  968%  p=0313
i, Pozitif 3 97% 2 65% 722,18

12’1 Ot kanisim —— 0o 28 903% 29  935%  p=0,641
Pozitif 2 6,5% 1 32% 20,350
Hububat Negatif 29 935% 30 96.8%  p=0,554
o _ Pozitif 2 65% 0 00% _ x.2,06
1 Ot polenleri —5 0 29 935% 31 100,0% p=0,151
Jevtin Pozitif 2 65% 2 65%
Y Negatif 29 935% 29  93,5%
Cinar Pozitif 1 32% 3 97%  .1,06
Negatif 30 96.8% 28 903% _ p=030l
I lamar Pozitif 1 32% 3 97% 1,06
amu Negatif 30 96,8% 28 90,3%  p=0301
Cam Pozitif 2 65% 3 97%  y.0218
Negatif 29 935% 28  903% _ p=0,641
Cavdar Pozitif 3 97% 0 00% 23,15
avaa Negatif 28 903% 31 100,0%  p=0,07
o Var 27 87,1% 21 677% 13,32
Allerjik rinit Yok 4 129% 10 323%  p=0,06

Grup 2’nin tedavi oncesi glinliik kisa etkili ; agonist kullanimi ortalamas1 grup

1’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,032) (Tablo VI).
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Grup 1 ve grup 2’nin tedavi sonrast giinliik kisa etkili [}, agonist kullanimi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi (p=0,108) (Tablo VI).
Grup 1 ve 2’nin giinliik kisa etkili , agonist kullaniminda tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu goézlendi (p=0,0001) (Grafik 1).
Grup 1 ve 2’nin gece uyanma/ay ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli diisme oldugu goézlendi (t:20,96 p=0,0001) (Grafik 1).
Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrasi gece uyanma/ay ortalamalari arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,21, p=0,058) (Tablo VI).
Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrasi sikisma/hafta ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,21, p=0,098) (Tablo VI).
Grup 1 ve 2’nin sikigma/hafta ortalamasinda tedavi sonras istatistiksel olarak
anlaml diisme oldugu goézlendi (p=0,0001) (Grafik 1).
Grup 1 ve 2’nin tedavi oncesi ve sonrasi acile bagvuru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,932, p=0,879) (Tablo VI).
Grup 1 ve 2’nin acile bagvuru ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli diisme oldugu goézlendi (p=0,0001) (Grafik 1).
Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrasi hastaneye yatis ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,444) (Tablo VI).
Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrasi hastaneye yatisg ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmedi (p>0,05) (Grafik 1).
Grup 1 ve 2’nin tedavi dncesi ve sonrasi okula devamsizlik ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,685, p=0,140) (Tablo VI).
Grup 1 ve 2’nin okula devamsizlik ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak

anlaml diisme oldugu goézlendi (p<0,05) (Grafik 1)
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Grafik 1: Grup 1 ve grup 2’nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi semptomlarinin

karsilastirilmasi

Tablo VI:

semptomlariin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

Grup 1 Grup 2 t P
Tedavi Oncesi 5,29+3,37 7,42+4.2 -2,20 0,032
P2 Agonist Tedavi Sonrasi 1,03+3,04 0,13+0,5 1,63 0,108
Kullanim t 8,18 9,94
P 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 3,42+0,5 3,58+0,5 -1,27 0,21
Gece Uyanma/Ay Tedavi Sonrasi 0,35+0,8 0,06+0,25 1,93 0,058
t 20,96 38,54
p 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 3,42+0,5 3,58+0,5 -1,27 0,21
Sikisma/Hafta Tedavi tSonrasn 0,4;2;’:%99 Oéf(?f 1,68 0,098
p 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 4,1+4,59 4,19+4,27 -0,09 0,932
Acile Bagvuru Tedavi Sonrasi 0,424+0,85 0,45+0,81 -0,15 0,879
t 4,97 5,29
P 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 0,1+0,54 0,234+0,76 -0,77 0,444
Hastaneye Yatis Tedavi tSonrasn 0ﬂ1:0 i)’ﬂg(;
p 0,325 0,109
Tedavi Oncesi 4,77+6,23 6,9+6,98 -1,06 0,296
Okula Tedavi Sonrasi 0,57+1,2 0,194+0,68 1,26 0,215
Devamsizik t 3,12 4,39
p 0,005 0,0001

Grup 1 ve 2’nin tedavi 6ncesi ve sonrast FEV1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmedi (p=0,296, p=0,215) (Tablo VII).

Grup 1 ve 2’nin FEV1 ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis

oldugu gozlendi (p=0,0001) (Grafik 2).

Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrast FVC ortalamalari arasinda istatistiksel

farklilik gézlenmedi (p=0,912, p=0,208) (Tablo VII).
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Grup 1 ve 2’nin FVC ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artig
oldugu gozlendi (p=0,0001) (Grafik 2).
Grup 1 ve 2’nin tedavi 6ncesi ve sonrast FEV1/FVC ortalamalart arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,155, p=0,682) (Tablo VII).
Grup 1’in tedavi Oncesi ve sonrast FEV1/FVC ortalamalar arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmedi (p=0,678) (Grafik 2).
Grup 2’nin FEV1/FVC ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artig
oldugu gozlendi (p=0,006) (Grafik 2)
Grup 1 ve 2’nin tedavi 6ncesi ve sonrasi FER ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmedi (p=0,353 p=0,917) (Tablo VII).
Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrast FER ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Grafik 2).
Grup 1 ve 2’nin tedavi Oncesi ve sonrasi PEF ortalamalari arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmedi (p=0,438, p=0,311) (Tablo VII).
Grup 1 ve 2’nin PEF ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis

oldugu gozlendi (p=0,0001) (Grafik 2).
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Grafik 2: Grup 1 ve grup 2’nin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi solunum

fonksiyon testleri
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Tablo VII: Grup 1 ve 2°nin tedavi o6ncesi ve sonrasi solunum fonksiyon

testlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 t P
Tedavi Oncesi 70,58+16,64 68,69+19.69 0,41 0,685
Tedavi Sonrasi 96,19+20,69 103,97+20,22 -1,50 0,14

t 7,11 -11,07

FEV1 p 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 67,31+18,52 67,85+2023  -0,11 0,912
Tedavi Sonrasi 90,43+19,32 96,58+18,7  -1,27 0,208

t -6,05 -8,85

FVC p 0,0001 0,0001
Tedavi Oncesi 105,77+9,99 101,9¢11,15 1,44 0,155
Tedavi Sonrasi 106,61+8,59 107,35£521  -0,41 0,682

t -0,42 2,94

FEV1/FVC p 0,678 0,006
Tedavi Oncesi 103,19+10,02 100,26+143 0,94 0,353
Tedavi Sonrasi 104,71+8,34 104,9+6,04  -0,11 0,917

t -0,795 -1,746

FER p 0,433 0,091
Tedavi Oncesi 45 4+15,72 423241531 0,78 0,438
Tedavi Sonrasi 61,9+20,29 67,55+23,13  -1,02 0,311

t 5,2 6,014

PEF p 0,0001 0,0001
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TARTISMA VE SONUCLAR

Astim ¢ocuklarin yaklasik % 10’unu etkileyen ve ¢ocuklukta en sik rastlanan
kronik hastaliktir (66). Tim diinyada cocukluk astiminin yaygmhigi ve bu nedenle
hastaneye yatis oranlar1 artmaktadir (67). Cocuklardaki astim tedavisinin klinik yararlari
dar terapotik indeks, uzun donemde tolerabilite ve uygulama sikli§1 ve/veya zorlugu
nedeniyle simirlidir (68). Bu nedenle etkili, iyi tolere edilebilen, kolayca alinabilen yeni
tedaviler kronik astim tedavisinde avantajlar saglayacaktir (69).

Calismalarin ¢ogunda ¢ocuklarda astimin erkek/kiz oraninin 1,2-2/1 olarak rapor
edilmektedir (70,71). Bizim ¢alismamizda 62 hafif persistan astimli ¢ocugun 34’1 erkek,
28’1 kiz olup erkek/kiz oran1 1,21/1 olarak bulundu.

Anne ve babanin her ikisinde birden veya sadece birinde astim var olmasi
cocuklarda astim gelisimi i¢in 6nemli risk faktoriidiir (18). Giirkan F. ve arkadaslarinin
Diyarbakir’da yaptig1 bir ¢alismada 140 astimli hastada ailede atopi oykiisii % 66 olarak
bulunmustur (72). Bizim calismamizda ailede atopi Oykiisii hastalarin % 82.,3’iinde
mevcuttu. Bu sonuglar ailede atopi dykiisiiniin olmasinin énemli bir risk faktorii oldugunu
desteklemektedir.

Ev i¢i allerjenleri astimli bir ¢ok vakada dnemli bir rol oynamaktadir. Bu allerjenler
ev tozu akarlari, hayvan tiiyli, hamam bodcegi ve mantarlar1 igcermektedir. Diinyada prick
test sonuglarmma gore ev tozu akarlarmna cilt testi pozitifligi % 30,9 ile 79,5 arasinda
degismektedir (73). Italya’da yapilan bir ¢alismada Dermatophagoides pterronyssinus’a
kars1 % 54, polenlere kars1 % 19 oraninda prick test ile pozitiflik saptanmustir (74). Bizim
calismamizda hastalarin % 75,8’inde prick test pozitif olarak bulundu. Vakalarimizin %
67,8’inde Dermatophagoides pterronyssinus’a karsi, % 61,3’tinde Dermatophagoides
farinea’ya kars1 allerji saptandi. Bu sonuglar ev tozu akarlarinin astimli hastalarda ne denli
onemli bir yeri oldugunu vurgulamaktadir.

Astiml1 ¢ocuklarin ¢ogu normal agirlik, boy ve biiyiime hizina sahiptirler. Ancak
cok kiiciik bir kismi diisiik sosyoekonomik seviye ve bazi astim ile iliskili nedenlerden
dolay1 daha kisa ve daha az kiloludurlar (75). Bizim g¢aligmamizda hastalarimizin boy
persentilleri % 50’sinde 75 ve istii, % 11,3’linde 25 ve altinda, kilo persentilleri %
33,8’nde 75 ve iistii, %24 ’linde 25 ve alt1 idi.

Astim ¢ocuklarda okul devamsizliginin en énemli nedenlerinden biridir. Astim

cocuklarin akademik basarilarin1 ve sosyal iletisimlerini olumsuz yonde etkilemektedir
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(76). Bizim calismamizda okula giden hastalarda tedavi Oncesi ortalama devamsizlik
montelukast ile tedavi edilen grupta 4,77+6,23, inhale kortikosteroid ile tedavi edilen
grupta 6,9+6,98 olarak bulundu.

Astim acil servislere bagvuru nedenlerinin 6nde gelen sebeplerindendir. Astim
nedenli hastaneye yatislarda tiim diinyada artig olmustur. Bir ¢alismada 0-14 yas grubu i¢in
hastaneye yatislarda Yeni Zellanda’da 10 kat, Avustralya’da 8 kat, Ingiltere ve Galler’de 6
kat, Kanada’da 4 kat, Amerika’da 3 kat artis oldugu goriilmiistir (11,12). Bizim
calismamizda tedavi Oncesi ortalama acile bagvuru montelukast ile tedavi edilen grupta
4,1+4,59, inhale kortikosteroid ile tedavi edilen grupta 4,19+4,27 olarak saptandi.

Lokétrienler astim patogenezinde onemli mediatorlerdir. Mast hiicresi, eozinofil
gibi inflamatuar hiicrelerden salinan lokoétrienler; bronkokonstriiksiyona, mukus
sekresyonuna ve vaskiiler permeabilite artisina neden olurlar (11,77). Lokdtrienleri bloke
eden, reseptor antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorlerini inceleyen arastirmalar; 12
yas ve daha biiylik ¢ocuklarda astim kontroliinde diizelme oldugunu gostermistir (9). Son
yillarda artan ¢aligmalarda 2 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda da olumlu sonuglar alindigi
gosterilmistir (68). Calismamizda 6-14 yas arasi hafif persistan astimli hastalarda lokotrien
reseptOr antagonisti montelukastin ve inhale kortikosteroid budesonidenin etkinligi
karsilastirildi.

Knoor ve arkadaslarinin kronik astimli 6-14 yas aras1 336 cocuk iizerinde 8 hafta
sireyle yaptigi ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize calismada montelukast plasebo ile
karsilagtirilmis, total giinliik ihtiya¢ duyulan B, agonist kullamindaki azalma, astim atagi
sayisinda azalma, sabah Olclilen PEF’de artis gibi parametrelerde montelukast plaseboya
gore daha anlamli sonuglar vermistir (78). Bizim ¢alismamizda hem montelukast ile tedavi
edilen grupta hem de inhale kortikosteroid ile tedavi edilen grupta tedavi sonrasi total
giinliik ihtiyag duyulan B, agonist kullaminda anlamli azalma saptanirken her iki grup
arasinda tedavi sonrast B, agonist kullanimi ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
gbzlenmedi.

Karaman ve arkadaglarinin yaptig1 calismada montelukastin inhale steroidler ile
karsilagtirmali olarak ¢ocukluk astimindaki klinik etkinligi, tolerabilitesi ve gilivenirligi
degerlendirilmistir. 8-14 yas aras1 klinik olarak stabil 63 hafif persistan astimli ¢ocuk iki
haftalik ‘run-in’ donemini takiben iki paralel grup olarak 12 hafta siire ile ‘inhale steroid’
ya da ‘montelukast’ grubuna dahil edilmislerdir. Sonuclarinda montelukastin havayolu
obstriiksiyonunda ve giinliik semptom skorlarinda diizelmeye, gece uyanmalarda, astim

atag1 oraninda ve total gilinliik ihtiya¢ duyulan 3, agonist kullaniminda azalmaya yol actig1,
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bu etkinin inhale steroidleri ile elde edilen etkiye benzer oldugu saptanmistir. Tedavi
sonlandirilmasina neden olan herhangi bir yan etki gozlenmemistir. Bu veriler
dogrultusunda, montelukastin 8-14 yas grubu hafif persistan astimli ¢ocuklarda iyi tolere
edilebilen ve etkili bir segenek oldugu sonucuna varilmistir (79). Bizim ¢alismamizda da
montelukast tedavisi ile gece uyanmalarda ve astim atak sayisinda anlamli azalma oldugu
bulundu ve benzer sonuglar inhale kortikosteroid tedavisi ile de elde edildi.

Reiss ve arkadaglarinin ¢ok merkezli plasebo kontrollii calismasinda hastalara 3 ay
boyunca montelukast ve plasebo uygulanmis, aktif tedavi alanlarda astim ataklarinda % 31
azalma, semptomsuz giin sayisinda % 37 artis saptanmistir. Plaseboya kiyasla montelukast
alimindan 12-24 saat sonra PEF oOl¢limlerinde anlamli artiglar goriilmiistiir. Plasebo
grubundaki hastalara gore montelukast kullanan hastalarda gerektiginde [3, agonist
kullamimninda % 22’lik bir azalma bildirilmistir (80). Bizim c¢alismamizda hem
montelukast ile tedavi edilen grupta hem de inhale kortikosteroid ile tedavi edilen grupta
tedavi sonrasi acile bagvuru sikliginda anlamli azalma saptanirken her iki grup arasinda
tedavi sonrasi acile basvuru siklig1 arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi.

Knoor ve arkadaglarinin 2-5 yas arasi persistan astimli 689 ¢ocuk {izerinde yaptig1
bir calismada 12 hafta siireyle verilen 4 mg montelukastin plaseboya gore giindiiz astim
skorlari, gece boyunca astim semptomlari, astim semptomlariyla gecen giinlerin yiizdesi, [
agonist veya oral kortikosteroid i¢in ihtiya¢ ve periferik kan eozinofili gibi bircok astim
kontrol parametresinde anlamh diizelme sagladig1 saptanmistir (68). Bizim caligmamizda
6-14 yas arasi hafif persistan astimli ¢ocuklarda 5 mg montelukast tedavisi ile giindiiz
astim septomlarinda, gece uyanmalarinda, astim atagi nedeniyle acile bagvurularinda ve
okula devamsizlik sayilarinda anlamli azalma oldugu ve bu sonuglarin inhale
kortikosteroidler ile elde edilen sonuglara benzer oldugu bulundu.

Jung ve arkadaglariin yaptig1 caligmada 6-18 yas aras1 31 persistan astimli cocuga
uygulanan montelukast tedavisi ile spirometre kullanilarak 6l¢iilen solunum fonksiyon
testlerinde anlamli diizelme oldugu saptanmustir (81).

Persistan astiml1 6-14 yas arasi ¢ocuklarda 8 hafta siire ile yapilan ¢ok merkezli
randomize, c¢ift kor bir calismada montelukast tedavisi ile FEV1 ve PEF degerlerinde
belirgin artis oldugu bildirilmistir (82).

Muijsers ve arkadaslarinin 2-14 yas arasi persistan astimli ¢ocuklarda 8 hafta stireli
randomize, ¢ift kor ¢alismasinda montelukast tedavisi ile FEV1 degerlerinde anlamli artig

saptanmistir (83).
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Willams ve arkadaglarinin ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismasinda 6-14 yas arasi
kronik astimli ¢ocuk grubunda hem montelukast hem de inhale kortikosteroid tedavisi ile
FEV1 degerlerinde yilikselme gozlenmistir (84). Bizim ¢aligmamizda hem montelukast hem
de inhale kortikosteroid tedavisi sonrast FEV1 ve PEF degerlerinde anlamli artis oldugu
goriildii. Inhale kortikosteroid tedavisi ile FEV1/FVC degerinde anlamli artis saptanirken,
montelukast tedavisi ile FEV1/FVC degerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Her iki
grupta tedavi sonrast FER degerinde istatistiksel farklilik gézlenmedi.

Sonug olarak; astim patogenezinde sisteinil lokotrienlerin dnemli bir rol
iistlendiklerine dair kanitlar giderek artmaktadir. Lokdtrien sentez inhibitdrleri ve reseptor
antagonistlerinin; fizyolojik, ¢evresel ve alerjik uyarilar ile tetiklenen astim semptomlarini
azalttiklar1 birgok calismada gosterilmistir. Astimli hastalarda tedavi boyunca elde edilen
klinik iyiligin devam etmesi ve steroid gereksinimini azaltici etkileri hastaligin dogal seyri
tizerinde de olumlu etkileri olabilecegini desteklemektedir. Tiim bu nedenlerle;
antilokotrienler hafif persistan astimda ilk segenek olarak Onerilmekte, daha ileri
basamaklarda kortikosteroidlere eklenmelerinin astim seyrinde olumlu etki yaratacagi one
striilmektedir. Oral uygulanimlari nedeniyle inhaler ilaglara uyum saglayamayan
hastalarda, 6zellikle cocuk yas grubunda tercih edilebilecekleri belirtilmektedir (85).

Calismamiz sonucunda hafif persistan astimli ¢ocuklarda tek basina monlelukast
tedavisinin kolay uygulanabilir, gilivenilir ve inhale kortikosteroidler kadar etkili bir
secenek oldugunu saptadik. Antilokdtrien ilaglarin astim tedavisindeki yerlerinin tam

olarak belirlenmesi i¢in daha fazla klinik deneyim elde edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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OZET

Hafif persistan astim tanis1 almis ¢ocuklarda I6kotrien reseptdr antagonisti ile
inhale kortikosteroid tedavisinin etkinligini karsilagtirmak i¢in bu ¢alisma planladi. 14
Ocak 2004 ile 28 Aralik 2004 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 6-14 yas
arasindaki hastalardan yapilan muayene ve tetkikler sonucunda hafif persistan astim tanisi
alan 62 hasta caligmaya dahil edildi.

Hastalarimizin 34’1 erkek, 28’1 kiz olup erkek/kiz orani 1,21/1 olarak bulundu.
Bizim ¢alismamizda astimin erkeklerde daha yiiksek oranda oldugu goriildii.

Ailede atopi Oykiisii hastalarimizin % 82,3’linde mevcuttu. Astim gelisimi
acisindan ailede atopi Oykiislinlin olmasinin énemli bir risk faktorii oldugu goriildii.
Hastalarimizin % 67,8’inde Dermatophagoides pterronyssinus’a karsi, % 61,3’ linde
Dermatophagoides farinea’ya karsi allerji bulunarak ev tozu akarlarinin astimli hastalarda
en Oonemli aeroallerjenler oldugu goriildii.
Hastalarimizin boy persentilleri % 50’°sinde 75 ve iistii, % 11,3’iinde 25 ve altinda,
kilo persentilleri % 33,8’nde 75 ve iistii, %24’linde 25 ve alt1 idi.

Okula giden hastalarimizda tedavi 6ncesi ortalama devamsizlik montelukast ile
tedavi edilen grupta 4,77+6,23, inhale kortikosteroid ile tedavi edilen grupta 6,9+6,98
olarak bulundu.

Tedavi Oncesi ortalama acile basvuru montelukast ile tedavi edilen grupta 4,1+4,59,
inhale kortikosteroid ile tedavi edilen grupta 4,19+4,27 olarak saptandi.

Hem montelukast ile tedavi edilen grupta hem de inhale kortikosteroid ile tedavi
edilen grupta tedavi sonrasi total giinliikk ihtiya¢ duyulan [, agonist kullaminda anlaml
azalma saptanirken her iki grup arasinda tedavi sonrasi [ agonist kullanimi ortalamalar1
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi.

Hastalarimizda montelukast tedavisi ile gece uyanmalarda ve astim atak sayisinda
anlamli azalma oldugu bulundu ve benzer sonuglar inhale kortikosteroid tedavisi ile de
elde edildi.

Hem montelukast ile tedavi edilen grupta hem de inhale kortikosteroid ile tedavi
edilen grupta tedavi sonrast acile bagvuru sikliginda anlamli azalma saptanirken her iki

grup arasinda tedavi sonrasi acile bagvuru siklig1 arasinda istatistiksel farklilik gdzlenmedi.
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Hafif persistan astimli 6-14 yas arasi ¢cocuklarda 5 mg montelukast tedavisi ile
giindiiz astim septomlarinda, gece uyanmalarinda, astim atagi nedeniyle acile
basvurularinda ve okula devamsizlik sayilarinda anlamli azalma oldugu ve bu sonuclarin
inhale kortikosteroidler ile elde edilen sonuglara benzer oldugu bulundu.

Hastalarin hem montelukast hem de inhale kortikosteroid tedavisi sonrast FEV1 ve
PEF degerlerinde anlamli artis oldugu goriildii. Inhale kortikosteroid tedavisi ile
FEV1/FVC degerinde anlamli artis saptanirken, montelukast tedavisi ile FEV1/FVC
degerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Her iki grupta tedavi sonrasi FER degerinde
istatistiksel farklilik gézlenmedi.

Sonug olarak; bu c¢aligmada hafif persistan astimli ¢ocuklarda tek basina
monlelukast tedavisinin kolay uygulanabilir, giivenilir ve inhale kortikosteroidler kadar
etkili bir secenek oldugunu saptadik. Antilokétrien ilaglarin astim tedavisindeki yerlerinin
tam olarak belirlenmesi i¢in daha fazla klinik deneyim elde edilmesi gerektigi

kanisinday1z.
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