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Astimli hastalarin %51
agir astim grubundadir. GINA
2002 dordiincii basamak astim
tedavi planina gore yeterince
kontrol altina alinamayan agir
persistan astimli hastalar, te-
davisi zor hasta grubunu olus-
turmaktadir. Omalizumab, al-
lerjik solunum yolu hastalik-
larinda kullanilmasi 6nerilen
monoklonal anti-IgE antiko-
rudur. Bu calismada, tedavisi
zor olan astimlilara sistemik
steroid tedavisi gerektiren as-

tim ataklari sirasinda omali-
zumab verilerek ilacin etkisi
arastirilmistir. Oniki-yetmig-
bes yas aras1 yiksek doz inha-
le steroid ve uzun etkili B,-
agonist tedavisine ragmen
semptomlar1 yeterince kontrol
altinda olmayan, akciger
fonksiyon testleri dusiik, ya-
kin zamanda astim atagi ge-
¢irmis hastalar calismaya da-
hil edilmistir. Cok merkezli,
cift-kor, plasebo kontrolli,
paralel grup bu calismada
randomizasyon sonrasinda
419 hastanin analiz sonuclar:
degerlendirilmistir.  Birinci
grup 28 hafta stiresince omali-
zumab tedavisi alirken, ikinci
gruba plasebo verilmigtir. Yir-
misekiz hafta stireyle omalizu-
mab tedavisi alan grupta
(0.68) plasebo grubuna (0.91)
gore astim atak hizi anlamlh
olarak diisiik saptanmistir (p=
0.042). Omalizumab ciddi as-
tim atak hizini (0.24 vs. 0.48,
p= 0.002) ve acil servis basvu-

ru hizini (0.24 vs. 0.4, p=0.038)
anlaml olarak azaltmigtir. As-
tim iligkili hayat kalitesi, sa-
bah o6lctilen zorlu ekspiratuar
akim hizlari ve astim semptom
skorlarinda da omalizumab
tedavisi ile istatistiksel olarak
anlamli diizelme tespit edil-
mistir. Yan etki
gruplar arasinda benzerdi. So-
nucta yiiksek doz inhale stero-
id ve uzun etkili f,-agonist te-
davi ile yeterince kontrol alti-
na alinamayan agir persistan
astimli hastalarda omalizu-
mab tedavisinin astim atak hi-
zin1, agir astim ataginm ve acil
servis bagvurularini anlamli
olarak azalttigir gosterilmistir.
En uygun tedaviye ragmen si-
kayetleri devam eden, yeterli
kontrol saglanamayan agir as-
tim vakalarinda omalizumab
tedavisinin glindeme getiril-
mesi ve hastanin almakta ol-
dugu tedaviye eklenmesi etkili
olabilir.
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Cocukluk cagi astim aras-
tirma ve egitim programi
(CAMP) ile hafif-orta persis-
tan astimi olan ¢ocuklarda in-
hale kortikosteroidlerle uzun
donem tedavinin giivenli oldu-
gu ve nedokromil ile plasebo-
ya gore Ustliin oldugu gosteril-
migstir. Boylece persistan asti-
m1 olan cocuklarda ilk tercih
olan inhale kortikosteroidlerin
(ICS) tedavideki yeri destek-
lenmistir. Ancak cocukluk as-
timinda monoterapi olarak
ICS ve lokotrien reseptor an-
tagonisti (LTRA) kullanimini
karsilastiran calismalara ihti-
yac¢ vardir. Okul cocuklugu
doéneminde kontrol edici astim
ila¢ oOnerileri olusturabilmek
icin veri gerekmektedir. Bu ca-
lismada, astimli c¢ocuklarin
ICS ve LTRA kullaniminin as-
tim tedavisindeki etkinliginin
karsilastirilmas1 planlanmig-
tir. Cok-merkezli, c¢ift-kor,
capraz olarak tasarlanmis 16
hafta stuireli bu ¢alismada ha-
fif-orta persistan astim tanili
6-17 yas arasi, sadece gerek-

tikce bronkodilator kullanan
144 cocuk degerlendirmeye
alinmisgtir. Sekiz hafta stire-
since hastalar aktif tedavi ila-
c1 olarak flutikazon propionat
(ginde iki kez 100 pg) veya
montelukast (yasa gore 5-10
mg) ve alternatif ilac icin pla-
sebo kullanmistir. Alinan
kontrol edici ilaclara verilen
klinik, pulmoner ve inflama-
tuvar cevaplar degerlendiril-
mistir. Her iki ilac¢ ile klinik
astim kontrol o6lctilerinin co-
gunda diizelme saglanmigtir.
Ancak flutikazon tedavisi ile
klinik degerlendirme sonucla-
r1 (astimin kontrol altinda ol-
dugu giinler, astim kontrol an-
keti, albuterol kullanimi), pul-
moner cevaplar (FEV,/FVC,
PEF degiskenligi, sabahki
PEF degeri, empedans 6l¢im-
leri) ve inflamatuvar gosterge-
lerde [ekshale nitrik oksit
(NO) ol¢timii] istatistiksel ola-
rak anlamli diizelme saglan-
migtir. Ekshale NO degeri, as-
tim kontrol giinlerinin tahmi-
ni ve flutikazon ile montelu-
kast tedavilerinin cevap farki-
nin gostergesiydi. Inhale kor-
tikosteroid kullanimi ile elde
edilen daha iyi klinik ve infla-
matuvar yanitlar steroidlerin
cocuklarda hafif-orta persis-
tan astimda tedavide ilk tercih
olarak kullanilmasini destek-
ler nitelikteydi. Tedavi etkin-
liginin bir gostergesi olan eks-
hale NO ol¢ctimi ilaca yanit
veren hastalarin belirlenme-
sinde yardimeci olabilir.
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Oliim hizlar1 ve komplikas-
yonlar refrakter astimli hasta-
larda daha yiiksektir ve bu
hastalar icin tedavi segenekle-
ri sinirhidir. Yapilan calisma-
larda, astimli hastalarin hava
yollarindan alinan lavaj or-
neklerinde timoér nekroz fak-
tor (TNF)-a’nin artmis kon-
santrasyonlarda bulundugu ve
mast hiicreleri tarafindan faz-
la miktarda eksprese edildigi
gosterilmistir. Baska bir calig-
mada da refrakter astimli has-
talarda, ¢oziinlir rekombinant
TNF-o reseptor antagonisti
olan etanersept tedavisi ile ha-
va yolu asir1 cevabinda diizel-
me saglandigl gosterilmistir.
TNF-o antagonistlerinin ge-
listirilmesi bu sitokinin ref-
rakter astimdaki roliiniin
arastirilmasini mimkiin kil-
maktadir. Bu calismada 10
refrakter astimli hasta, 10 ha-
fif-orta astimli hasta ve 10
saglikli kontrolde periferik
kan monositlerinde TNF-a ak-
tivitesi oOlc¢iilmiistiir. Bunun
yani sira cift-kor, plasebo
kontrollli, capraz tasarlanmig
pilot bir calismada, refrakter
astimli hastalara haftada iki
kez 25 mg etanersept tedavisi
verilerek ilacin etkisi aragsti-
rilmistir. Kontrol grubu ve ha-
fif-orta astimli hasta grubu ile
karsilagtirildiginda, refrakter
astimli1 hastalarda membrana
bagli TNF-a, TNF-o reseptor,
periferik kan monositleri tara-
findan yapilan TNF-o donts-
turicl enzim ekspresyonunda
artis oldugu gorulmiustir. Kli-
nik calismada plasebo ile ki-
yaslandiginda 10 haftalik eta-
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nersept tedavisi ile FEV,’de
%20’lik azalmaya neden olan
metakolin konsantrasyonunda
artis, hastalarin astim iligkili
hayat kalitesi skorlarinda iyi-
lesme, bronkodilator sonrasi
FEV, degerinde 0.32 L artis
saptanmistir. Sonucta refrak-
ter astimi olan hastalarda
TNF-o aksinda artmis aktivite
gorilmiistiir. Ancak bu calis-
mada tedavi slirelerinin kisa
olmasi ve calismanin az sayida
hasta ile yapilmasi, astim sid-
deti daha az olan hastalarda
benzer calismalara gereksinim
oldugunu gostermektedir.
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Yapilan caligmalar, son yil-
larda astim iligkili 6liimlerde
artis oldugunu gostermektedir.
Astim iligkili 6limlerde gerek-
siz By-agonist kullanimi, ye-

tersiz kontrol edici ila¢ alimzi,
hava kirliligi, hastalik siddeti,
cinsiyet, yas, madde bagimlili-
g1, etnik koken gibi nedenler
risk faktori olarak suclan-
maktadir. 1990’11 yillarda In-
giltere’de yapilan randomize
kontrollii bir ¢calismada, giin-
de iki defa salmeterol alan
hasta grubunda astim iligkili
oliimlerin daha ytliksek oldugu
gortilmustir. Bu ¢alismada ise
normal astim tedavisine ekle-
nen salmeterol ksinafoat veya
plasebo tedavilerinin giiveni-
lirligi kiyaslanmistir. Yirmise-
kiz hafta siireli randomize,
cift-kor, plasebo kontrolli,
gozlemsel bir calisma planlan-
mistir. Calisma doktoru tara-
findan astim oldugu belirlen-
mis, uzun etkili B,-agonist
kullanmayan 12 yas lizeri has-
talar calismaya dahil edilmis-
tir. Hastalara giinde iki kez 42
pg salmeterol (6l¢tili doz in-
haler ile) veya plasebo veril-
migstir. Yirmialtibiniicytzelli-
bes hastanin ara analizleri
sonrasinda Afrika kokenli
Amerikali hastalardaki bulgu-
lar nedeniyle caligsma sonlan-
dirilmistir. Arastirmanin bi-

rincil hedefi olan solunum ilig-
kili 6limler veya hayati tehdit
eden olaylar salmeterol ve pla-
sebo gruplar1 arasinda farkli-
hik gostermemistir (50 vs. 36;
rolatif risk (RR)= 1.40; %95
GA 0.91-2.14). Ancak solunum
ve astim iligkili 6ltimler, astim
iligkili 6ltim veya hayati tehdit
eden olay birlikteligi salmete-
rol alan hastalarda az farkla
da olsa anlamli bir artis gos-
termistir. Bu farklihk Afrika
kokenli Amerikali hasta alt
grubunda belirgindir. Sonug
olarak tiim popililasyon goz
ontine alindiginda tedavi
gruplar: arasinda anlamli fark
yokken, salmeterol alan grup-
ta solunum ve astim iligkili
O0lumler veya astim iliskili
o0lim veya hayati tehdit eden
olaylar beraber olarak istatis-
tiksel anlamli artis gostermis-
tir. Alt grup analizleri, riskin
Afrika kokenli
lar’da beyaz irka kiyasla daha
fazla oldugunu gostermistir.
Bu risk artisinin tedavi etkisi,
genetik faktorler, hasta tutu-
mu ile iligkili olup olmadig:
konusu ise hentiz bilinmeyen-
ler arasindadir.
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