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Bu calisma, astimh hastalarda astimi kontrol eden ru-
tin tedaviye eklenen giinde iki kez 20 mg zafirlukastin
(ACCOLATE®, AstraZeneca-Tirkiye) doruk akim hi-
zina ve astim semptomlarinin kontroliine etkisini, gii-
venilirligini ve bunlarin yani sira kullanim kolayligint
ve hasta tercihini degerlendirmek tizere planlandi. Bu
actk ve cok-merkezli calisma 18 merkezde 479 olgu
tizerinde yuriitildii. Calismaya yaslart 12-70 arasin-
da (ortalama 36.9) bulunan astimli erkek ve kadin
hastalar dahil edildi. Hastalara almakta olduklar as-
tim tedavisine ek olarak dort hafta siireyle sabah ve
aksam olmak tizere giinde iki kez 20 mg zafirlukast
verildi. Calisma baslangicinda ve calisma siiresi bo-
yunca her hafta degerlendirme yapildi. Birincil hedef,
tedavi boyunca doruk akim hizi [peak expiratory flow
(PEF)] degerindeki degisikliklerdi. Ikincil hedefler ise
gece uyanmalari, sabah dispnesi, oksiiriik, kurtarict
ilac (gerekli oldugunda kisa etkili 3,-agonist) kullani-
m1 ve aksam PEF degerleri olarak degerlendirildi.

Yazisma Adresi: Dr. M. DAL

Calisma stiresince hastalarin sabah PEF degerleri ar-
tis gosterirken gece uyanmalari, sabah dispnesi, oksti-
riik ve sabah semptom skorlarinda azalma saptandi.
Olgularin %9.25inde en sik bas agrisi, epigastrik agr
ve bulanti olmak tizere, en az bir advers olaya rast-
landi, ancak hi¢bir ciddi advers olay olmadi. Sonug
olarak, astiml hastalarda astimin semptomlarini ve
bulgularint hdfifletmek iizere rutin tedavilerine ekle-
nen dort hafta sireli giinde iki kez 20 mg oral lokot-
rien reseptor antagonisti (LTRA) zafirlukast tedavisi
etkili ve guvenilir bulundu. Zafirlukastin etkisi teda-
vinin ilk haftast gibi erken bir donemde ortaya cikmis
ve olgularn ¢ogu tarafindan kullanimi kolay olan ve
rutin tedaviye eklenmesi katki saglayacak bir ilac
olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Sisteinil l6kotrienler, Za-
firlukast.
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A Multi-Centre, Effectiveness Trial to Demonstrate the Efficacy and Safety of Zafirlukast 20 mg Twice
Daily in the Treatment of Asthma

This study aimed to evaluate the onset of effects of 20
mg twice daily zafirlukast (ACCOLATE® AstraZene-
ca-Turkey) on peak flow and control of asthma symp-
toms and safety in patients with asthma as add on tre-
atment to usual controller medication besides ease of
use and preference of patients. This open, multi-centre
trial was conducted in 18 centres on 479 subjects. Ma-
le and female patients of 12-70 years of age (mean
36.9) were enrolled. Zafirlukast was administered 20
mg twice daily in the morning and evening for four
weeks. Evaluations were performed at baseline and
each week of the treatment period. Primary end-point
was the changes in peak expiratory flow (PEF) during
the treatment. Night-time awakenings, morning respi-
ratory obstruction, coughing, rescue medication
(short-acting ,-agonist usage as needed) use and
evening PEF were assessed as secondary end-points.

Eskiden o¢zellikle hava yolu diiz kaslarini
tutan bir hastalik olarak tarif edilen astim, ar-
tik tekrarlayan semptom (6rnegin; wheezing,
dispne ve okstirtik) ataklari, reversibl hava aki-
m1 obstriiksiyonu ve cesitli uyaranlara karsi
bronsiyal asir1 duyarlilik ile karakterize olan
hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hasta-
lig1 olarak tanimlanmaktadirll. Amerikan
Ulusal Astim Egitim ve Onleme Programi (NA-
EPP)'nin astim tani ve tedavi kilavuzu, 1997
yilinda giintimtizdeki klinik astim anlayisini,
tedavi stratejilerini ve hastaligin uzun streli
takibinde izlenecek yontemleri yansitmak {ize-
re giincellenmistir!?!. Inflamatuvar hiicreler ile
mediatorler arasindaki karmasik etkilesimle-
rin ve bunlarin hava yolu lzerine etkilerinin
anlasilmasi, inflamasyonun uzun siireli kontro-
linu saglayacak etkili ilaclara duyulan gerek-
sinimi ortaya cikarmaktadir(3:4],

Hafif persistan astimli hastalarin tedavisi-
nin hedefi, bunlarin daha siddetli bir hastaliga
ilerlemesini 6nlemektir. Hafif persistan astimi
olan erigkin hastalarin takibinde basamak
yaklasimina gore cesitli tedaviler nerilmekte-
dir. Bu tedaviler arasinda diisiik doz inhale
kortikosteroidler, kromolin veya nedokromil
sodyum ve lokotrien reseptor antagonisti

Morning PEF showed a consistent increase. Night ti-
me awakenings, morning dyspnea, coughing and mor-
ning symptom scores showed a consistent decrease
throughout the study. A total of 9.2% of the subjects
experienced at least one adverse event. Headache, epi-
gastric pain and nausea were the mostly observed ad-
verse events. There were no serious adverse events. In
conclusion, treatment with oral leukotriene receptor
antagonist (LTRA) zafirlukast 20 mg twice daily for
four weeks was effective and safe as add on therapy to
usual controller medications in alleviating signs and
symptoms of patients with asthma. The effect of zafir-
lukast was observed as early as the first week of tre-
atment. It was easy to use and found to be a benefici-
al when used in addition to routine asthma treatments
by the most of the subjects.

Key Words: Asthma, Cysteinyl leukotrienes, Zafirlu-
kast.

(LTRA) zafirlukast gibi yeni ajanlar: iceren an-
tiinflamatuvar ilaclar yer almaktadir!®].

Sisteinil 16kotrienler C4 (LTC4), D4 (LTD4)
ve E4 (LTE4) astim patogenezinde belirgin rol
oynayan oOnemli inflamatuvar mediatorler-
dirl6l, Cift tabakal fosfolipid hiicre membran-
larindan salinan arasidonik asidin 5-lipooksi-
jenasyonu ile olusurlar ve astim mediatori ol-
dugu tahmin edilen “anafilaksinin yavas etkili
maddesinin” (SRS-A) aktif 6geleridir!7-10],

Zafirlukast, LTD4 ve LTE4’in kompetitif
bir inhibitéridur. Zafirlukast oral yolla iyi to-
lere edilmektedir ve glinde iki kez alindiginda
farmakolojik profili istikrarlidir(!}]. Ayrica, za-
firlukastin etkisinin erken baslamasi klinik uy-
gulamada yararli bulunmaktadir(2],

Insanlardaki brons provokasyon calismalar:
zafirlukastin LTD4, egzersiz ve soguk hava da-
hil cesitli stimiiluslarla uyarilan brons konst-
riksiyonuna karsi koruyucu etkisini gostermis-
tir(13-16], Benzer sekilde, oral olarak zafirlukast
verilmesinin, allerjen provokasyonuna erken ve
gec bronkokonstriiksiyon yaniti tizerine plase-
boya oranla koruyucu etki yaptigr gézlemlen-
mistir(10.17-191 " Ayrica, zafirlukastin allerjen
provokasyonundan sonra hava yollarina hiicre-
sel infiltrasyonu da azalttigl bildirilmistir(20].
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Lokotrien antagonistlerinin etkinligi ve giiven-
liligi ¢ok sayida kontrolli randomize ¢aligma-
da gosterilmistir21].

Bu calisma, glinde iki kez 20 mg zafirlukas-
tin astimli hastalarda doruk akim hizina ve as-
tim semptomlarinin kontroltine etkisini, glive-
nilirligini ve bunlarin yani sira kullanim ko-
laylig1 ve hasta tercihini degerlendirmeyi
amaclamistir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu acik, cok-merkezli ¢calisma 18 merkezde
479 hasta Uzerinde yiriutuldd. 12-70 yaslan
arasindaki astimli erkek ve kadin hastalardan
asagidaki kriterlere uyanlar calismaya alindi:
Belgelenmis astim 6ykiisii; standart astim teda-
visine yanit verme; wheezing ataklari; solunum
fonksiyonlarinda kisa stireli degisiklikler; bir
saniyede zorlu ekspirasyon voliimiiniin (FEV,)
beklenen degerin %85’ine egit veya daha diisiik
olmas1 ve kisa etkili bronkodilatator inhalas-
yonundan sonra FEV,’de > %12 artis seklinde
gosterilen reversibilitenin bulunmasi. Caligma-
ya alinan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
bitin kadinlara giivenilir bir dogum kontrol
yontemi uygulamalari onerildi. Calisma dis1
birakma kriterleri sunlardi: Hastanin tibbi 6y-
kiistinde bir karaciger hastaliginin varlig (Gil-
bert Sendromu hari¢) veya karaciger fonksiyon
testleri (KFT)'nin [alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP) veya bilirubin] klinik olarak ka-
bul edilebilir sinirlarin disinda bulunmasi;
gastrointestinal emilimi etkileyen bir hastali-
gin varhigl; kardiyovaskiler bir hastaligin var-
lig1 (hafif hipertansiyonu olan ve hedef organ
hasar1 olmayan hastalar haric); reversibl hava
yolu obstriiksiyonundan baska bir solunum yo-
lu hastaliginin varlig; ila¢ ve alkol bagimlilig:
oyklisii ve birinci ziyaretten onceki ti¢ hafta
icerisinde tist veya alt solunum yolu infeksiyo-
nu ya da birinci ziyaretten onceki alt1 hafta
icerisinde influenza viriisii ya da hepatit B yu-
zey antijeni ile asilanmigs olmasi. Calisma pro-
tokoliinde, hastalarin bu calismaya dahil olur-
ken inhale kortikosteroidler, kromolin sodyum
veya kisa ya da uzun etkili B,-agonistler gibi
diizenli olarak aldiklar: tedavileri birakmama-
lar1 istendi.

Calisma uygun yerel etik kurullar tarafin-
dan onaylandi. Caligsmaya katilan biitiin hasta-
lardan ve 18 yasindan kiiclik hastalarin ebe-

veynleri ya da yasal vasilerinden yazili bilgi-
lendirilmis olurlar: alind.

Bu acik-etiketli, karsilastirmali olmayan
dort haftalik calismada, hastalara dort hafta
boyunca her sabah ve aksam olmak tiizere giin-
de iki kez 20 mg zafirlukast (ACCOLATE®, Ast-
raZeneca-Turkiye) verildi. Biitlin parametreler
calisma baslangicindaki diizeylerle kiyaslanda.

Hastalardan, ilk klinik vizitlerinde kendile-
rine 6gretildigi sekilde, bir mini doruk akim hi-
71 6lcer (Clement Clarke International LTD.) ile
sabah ve aksam doruk akim hizlarini [peak ex-
piratory flow (PEF)] 6l¢meleri ve birbirini izle-
yen li¢ O0lclimden en yliksek olani kaydetmeleri
istendi. Olctimler herhangi bir bronkodilatator
inhale edilmeden 6nce yapildi. Ayrica, tedavi
stiresince hastalar astim semptomlarini, gerek-
tiginde B,-agonist kullanimini, giindiiz astim
skorlarini, gece uyanmalarini, sabah semptom-
larini, astima bagli nefes darlig: ve okstirtik ya-
kinmalarini, sabah ve aksam PEF degerlerini
ginliik kartlarina kaydettiler.

Hastalar giindiiz astim semptomlarini daha
once Spector ve arkadaslar1 tarafindan tanim-
lanan sekilde degerlendirdiler(11l:

e Her giin, semptom yoksa 0 puan,

* Hafif semptomlar ve (,-agonist alinmasi
gereksinimi duyulan durumlar i¢in 1 puan,

e Aktiviteleri engellemeyen semptomlar
icin 2 puan,

e Bazi aktiviteleri engelleyen orta derecede
semptomlar i¢cin 3 puan,

e Gunluk aktiviteleri ciddi bi¢cimde engelle-
yen siddetli semptomlar i¢in 4 puan

kaydettiler.
Gece uyanmalar: su sekilde puanlandi:
e Uyanilmazsa 0 puan,

e Solunumsal semptomlar yiiztinden bir kez
uyanmak ve bir saatten az uyamik kalmak,
bronkodilatator aerosoller kullanma gereksini-
mi duymamak i¢in 1 puan,

e Solunumsal semptomlar yliziinden bir
kez uyanmak ve bir saatten az uyanik kalmak,
bronkodilatator ila¢ kullanma gereksinimi
duymak i¢in 2 puan,

e Solunumsal semptomlar ytiziinden bir-
den fazla kez uyanmak ve bir saatten fazla
uyanik kalmak icin 3 puan,
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e Neredeyse biitlin gece uyanik kalmak icin
4 puan.

Dispne yakinmasi su sekilde puanlandi:
e Semptom yoksa 0 puan,

e Nefes darlig1 yuizinden uyanmak, ancak
kurtarici ilac gereksinimi duymamak i¢in 1 pu-
an,

¢ Nefes darlig1 yiizinden uyanmak ve kur-
tarici ila¢ gereksinimi duymak i¢in 2 puan,

e Nefes darlig1 yiiziinden erken uyanmak
ve sabah PEF o6lctimiinden ¢nce bir kez bron-
kodilatator kullanma gereksinimi icin 3 puan,

¢ Nefes darlig1 yliziinden erken uyanmak ve
sabah PEF o¢l¢timiinden 6nce birden fazla kur-
tarici ila¢ kullanimi icin 4 puan.

Degerlendirmeler birincil olarak her hafta
sabah PEF degerlerinde bazal degerlere gore
meydana gelen degisiklikler ve ikincil olarak
gece uyanmalari, sabah dispnesi, 6kstirtk, kur-
tarici ilac¢ kullanimi ve aksam PEF degerlerin-
de meydana gelen degisiklikler olarak yapildi.

Advers olaylar (spontan olarak bildirilen ya
da goriismeler yoluyla belirlenen) kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Calismanin biitin tanimlayici bulgular:
SPSS 8.0 kullanilarak elde edildi. Istatistiksel
analizler Istatistiksel Analiz Sistemi (SAS)
kullanilarak yapildi. Hipotez testlerinde 0.05’e
esit ya da daha kiiciik olan alfa degerleri an-
lamli olarak kabul edildi.

Farkli tedavi haftalarindaki PEF degerleri
ortalamalar1 tek yonlii varyans analizi ile kar-
silastirildi. Bu analiz ile elde edilen istatistik-
sel olarak anlaml farkliliklar daha sonra ikin-
cil bir coklu karsilagtirmali analiz olan Tu-
key’in Gilivenilir Anlamlilik Farkliliklar:
(HSD) testi ile tekrar analiz edildil22]. Diger
degiskenler icin c¢ift yonliu karsilastirmalar
(bazala kars1 tedavinin sonundaki) ikili t-testi
ile yapilda.

BULGULAR

Calismaya alinan 479 hastadan 27
(%5.6)’'sinde kaynak veri dogrulamas1 yapila-
madi. Bu hastalar etkinlik degerlendirmesine
dahil edilmezken, giivenilirlik degerlendirme-
sine alindilar. Doért yliz elli iki hastadan 385
(%85.2)’i calismay1 tamamlada.

Calismaya dahil edilen ve kaynak veri dog-
rulamas1 yapilan olgularin ortalama yasi 36.9
(S.S= 13.4; 12-70 yas aras1) olarak belirlendi.
Onbes yasindan biiytik olan biitiin yas grupla-
rinda kadinlar cogunluktaydi. Calismaya dahil
edilen ve kaynak veri dogrulamasi yapilan 452
olgunun %30.3int erkekler ve %69.7’sini ka-
dinlar olusturmaktaydi.

Tablo 1 calismaya dahil edilen olgularin sa-
bah ve aksam PEF degeri ortalamalarini, de-
mografik 6zelliklerini ve astimin siddetine go-
re yapilan gruplandirmalar: gostermektedir.

Tablo 1. Hastalarin demografik oézellikleri, ortalama
PEF degerleri, arastirmaciya gore astimin siddeti, astim
tedavisi icin kullamilan ilave ilaclarin alinma sikligi,
sabah ve aksam PEF degerleri ve semptom skorlar:
(bazal degerler) (n= 452).

Demografik ozellikler/
klinik karakteristikler ve

semptomlar Deger
Yas, yil* 36.9 + 13.4
Kadin (%) 69.7
PEF (L/dakika) (ortalama) 372.2
Astim siddeti (%)
Hafif 46.7
Orta 46.7
Siddetli 6.6
Ortalama astim stiresi, y11* 82+175
Idame tedavisi (%)
IKS** 7.2
UEBA*** 52.6
Sistemik steroidler 4.7
Teofilin 6.0
Diger 2.5
Sabah PEF (L/dakika)* 373.9 + 103.0
n 381
Aksam PEF (L/dakika)* 383.5 +103.4
n 383
Gece uyanmalar: 3.1
Sabah dispnesi 4.3
Oksiiriik 5.4
Sabah rahatsizlig: 5.6
By-agonist kullanimi (%) 92.9

*: Ortalama + standart sapma,
*#; JKS: Inhale kortikosteroid,
##%: UEBA: Uzun etkili B,-agonist.
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Hafif ve orta derecede astimi olan olgularin
oranlar1 hemen hemen esit iken olgularin yal-
nizca %6.6’s1 siddetli astim olarak degerlendi-
rilmigti. Astimin ortalama devam siiresi 8.2 +
7.5 yil idi (Tablo 1). Olgularin %54.0’tinde po-
len, ev tozu akarlar1 gibi allerjenlerin varligin-
da astim semptomlar1 kétiilesiyordu (n= 244).

Toplam 396 hasta inhale kortikosteroid teda-
visi gormekteydi. En sik kullanilan inhale korti-
kosteroidler Pulmicort (budesonid, AstraZene-
ca, Turkiye) (n= 211) ve Flixotide (flutikazon
propiyonat, GlaxoSmithKline, Tiirkiye) (n= 116)
idi. Pulmicort (budesonid, AstraZeneca, Turki-
ye) tedavisi altindaki hastalarin %78.7’sinde in-
hale steroid dozu 200-800 pg/giin, Flixotide (flu-
tikazon propiyonat, GlaxoSmithKline, Tiirkiye)
tedavisi altindaki hastalarin %79.1’inde 500-
1000 pg/giin arasindayda.

Bu 452 olgudan %6.2 (n= 28)’si hicbir ilave
ila¢ kullanmazken %93.8 (n= 424)’i astim icin
ek bir tedavi aliyordu. Olgularin %92.9 (n=
420)’u kisa etkili By-agonist kullaniyordu.

Birincil etkinlik hedefi olarak sabah PEF
diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin giinliikle-
rinde yer alan sabah ve aksam PEF degerleri-
nin haftalik ortalamasi her olgu i¢cin hesaplan-
di. Birinci, ikinci, tictincti ve dérdiinci haftala-
rin sonundaki sabah PEF degeri ortalamalarin-
da bazal degere gore sirasiyla 11.58, 20.46,
23.54 ve 28.85 L/dakika seklinde istatistiksel
olarak anlamli artiglar kaydedildi (p< 0.05)
(Sekil 1).

Bazal degerlere gore birinci, ikinci, tictinci
ve dordiinci haftalarin sonundaki aksam PEF

degeri artiglar: ise sirasiyla 9.96, 17.42, 20.2
ve 24.75 L/dakika olarak bulundu (Sekil 1).
Bu farklar da istatistiksel olarak anlamliyd:
(p< 0.05).

Gece uyanmalari, sabah dispnesi, sabah ra-
hatsizlig1 semptomlari, éksiiriikk ve By-agonist
kullanimi ortalama skorlar1 caligma sirasinda
bazal degerlere kiyasla anlamli bir sekilde
azaldi (Sekil 2). Gece uyanma skorlarindaki
degisiklikler bazal degerlerle kiyaslandiginda
birinci, ikinci, ticlincti ve doérdiinci haftalarda
sirasiyla -0.48, -0.93, -1.13 ve -1.27 olarak be-
lirlendi. Birinci hafta skorlar: ile bazal skorlar
arasinda anlamli bir degisiklik gézlemlenme-
mekle birlikte (p> 0.05); ikinci, tclinci ve
dordinci haftalarin skorlarinda bazal skorlara
kiyasla anlamli farklilik bulunmaktayd:
(p< 0.05).

Benzer sekilde, sabah dispnesi degerlerinde
gozlemlenen degisiklikler bazal degerlerle ki-
yaslandiginda birinci, ikinci, U¢tinci ve dor-
diincti haftalarda sirasiyla -0.47, -0.89, -1.21 ve
-1.53 olarak belirlendi. Birinci hafta skorlari
ile bazal degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlemlenmezken (p> 0.05);
ikinei, ticlincti ve dordiincii haftalarin diizeyle-
rindeki azalma bazal diizeyle karsilastirildi-
ginda anlamliydi (p< 0.05).

Oksiiriik skorlar1 bazal degerlere gore birin-
ci, ikinci, tigclinct ve dordiinci haftalarda sira-
siyla -0.86, -1.51, -1.74 ve -2.27 iinite gibi an-
laml azalmalar gostermekteydi (p< 0.05).

Ayrica, sabah rahatsizligi semptom skorlari
da bazal degerlere gore (birinci, ikinci, ticincl

420

* * [] Sabah PEF 6l¢timii

410 ES

* Bl Aksam PEF ol¢timi

400 x
390

380

(Litre/dakika)

370

360

350

Bazal skor '  Birinci | Ikinei
hafta hafta

Uclincii Dérdiineti
hafta hafta

*: Bazal degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p< 0.05).

Sekil 1. Dort haftalik tedavi 6ncesinde ve siiresinde ortalama sabah ve aksam PEF (L/dakika) de-

gerleri.
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[0 Bazal skor

7 M Dordinci
* hafta

Skor
~

Gece uyanmasi ' Sabah dispnesi ' Okstiriik ' Sabah By-agonist
rahatsizlig1 kullanim1

*: Bazal degerlerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p< 0.05).

Sekil 2. Calisma baslangicinda (bazal) ve dordiincii haftada gece uyanmalari, sabah dispnesi, oksii-
riik, sabah rahatsizlig1 semptomlar: ve (3,-agonist kullaniminin ortalama skorlari.

ve dordiinci haftalarda sirasiyla -0.73, -1.21,
-1.67 ve -1.96 tinite gibi) anlamli bir diisme ser-
giledi (p< 0.05).

Son olarak, B,-agonist kullanimi sayisinda-
ki (kurtarici ilag) farklhiliklar bazal degerlere
gore (birinci, ikinci, tictincti ve dordiincti haf-
talarda sirasiyla -1.09, -1.46, -1.59 ve -1.71)
istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.05).

Arastirmacilarin %90.9’u tedaviyi yararh
bulurken (olgularin n= 350’si icin), olgularin
%81.6 (n= 314)’s1 bu tedavinin astim semp-
tomlarin1 gidermede etkili oldugunu, %94.0
(n= 362)’1 ilacin kullanimini kolay bulduklari-
ni, %71.2 (n= 274)’si bu astim tedavisini diger-
lerine tercih edeceklerini bildirmiglerdir.

Bitin hastalar glivenilirlik degerlendirme-
sine dahil edildiler (n= 479). Olgulardan %9.2
(n= 44)’si calisma boyunca en az bir advers olay
yasadi. Bu olgularin %68.2 (n= 30)’sinde bir ad-
vers olay yliziinden tedavi kesilirken, geri ka-
lan %31.8 (n= 14)’i buna ragmen calismaya de-
vam etti. Bas agrisi, epigastrik agr1 ve bulanti
en sik gozlemlenen advers olaylardi (Tablo 2).
Advers olaylar olgularin %38.6'sinda hafif,
%36.4’inde orta siddette ve %25’inde siddetli
idi. Bu advers olaylardan hi¢biri “ciddi” ola-
rak degerlendirilmedi. Advers olaylarin %93.2
(n=41)’si caligma ilaci ile ilisgkili olabilir seklin-

Tablo 2. Advers olaylarin siklig1 (n= 479).

Advers olay Say1 %
Bas agrisi 16 3.3
Epigastrik agr1 7 1.5
Bulant: 7 1.5
Bas donmesi 5 1.0
Kasint1 4 0.8
Uykulu hal 3 0.6
Ekimozlar 2 0.4
Gastrik agri 1 0.2
Sarihik 1 0.2
Karaciger fonksiyon 1 0.2
testlerinde ytikselme

Dispne 1 0.2
Tasikardi 1 0.2
Glgstizlik 1 0.2
Kusma 1 0.2
Midriyazis 1 0.2
Menstriiel diizensizlikler 1 0.2
Hipokondriyal agri 1 0.2
Oksiiriik 1 0.2
Nezleye benzer sendrom 1 0.2
Uriner infeksiyon 1 0.2
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de degerlendirilirken, %6.8 (n= 3)’i bununla il-
gili bulunmadi. Hastalarin hi¢cbirinde fonksi-
yonel bozukluk gelismedi.

TARTISMA

Klinik c¢alismalardan elde edilen kanitlara
dayanilarak, l6kotrien modifiye edici ajanla-
rin, astim tedavisinde kombinasyon rejimlerin-
de ilk sirada uygulanacak ilaglardan oldugu ve
inhale kortikosteroidlere bir alternatif olarak
goriilebilecegi ileri strtilmiistiir!23]. Cift-kor
randomize calismalarda, giinde iki kez 20 mg
oral zafirlukastin astim semptom skorlarinda,
gece uyanmalarinda, FEV, ve PEF’in plasebo-
dan anlamli derecede fazla diizelmeler olustur-
dugu ve kisa etkili inhale By-adrenoseptor ago-
nist tedavisi gereksinimini anlamli derecede
diistirdugii gosterilmistir(6:11,24.251  Ayn1 za-
manda astim alevlenmelerinin insidansini da
anlamli derecede azaltt181 bildirilmistir[26l. Ay-
rica, monoterapi olarak zafirlukast alan sid-
detli persistan astimli hastalarda, klinik olarak
bitiin etkinlik 6l¢ilitlerinde plasebodan anlam-
11 derecede fazla bir diizelme ve PEF degisken-
liginde anlaml bir azalma goriilmustiir27].

Bu calismada elde edilen sonug¢lar, giinde iki
kez 20 mg dozda zafirlukastin giindiiz ve gece
astim semptomlarini hafiflettigini ve diizenli
kontrol tedavisi alan hafif-orta siddette astim-
I1 hastalarda B,-agonist kullanimini azaltarak
solunum fonksiyonlarini iyilestirdigini goste-
ren daha oOnceki calismalari dogrulamis ve
kapsamini genisletmistirl11:25], Zafirlukast, bu
dort haftalik calismada tedavinin ilk hafta-
sindan baglayarak, sabah ve aksam PEF de-
gerlerini hastalarin ¢cogunda ytkseltirken, as-
tim semptom skorunu, gece uyanmalarini ve
By-agonist kullanimini azaltmada bazal deger-
lere kiyasla anlamli derecede etkili bulunmus-
tur. Bu caligsma digerlerinin bulgularini dogru-
lamakla birlikte, plasebo kontrollii bir calisma
olmadig1 ve calisma poptilasyonunda bir plase-
bo etkisi olasiligr dislanamadig: icin, etkinlik
yararlarinin boyutlarina bir miktar dikkatle
bakilmasi gerekir.

Inhalasyon yoluyla verilen antiastmatik
ilaclarda kot hasta uyumu cogunlukla bir so-
rundur. Zafirlukast giinde iki kez oral yolla ve-
rilen aktif bir ila¢ oldugu i¢in, hasta uyumu ile
ilgili sorunlarin en aza inmesi beklenmekte-
dir28]. Nitekim, hastalarin oral zafirlukast ya
da inhale beklometazon ile tedavi tercihlerini

karsilagtiran bir calismada, zafirlukast lehine
2:1 tercih gosterilmistir!29. Bu calismada, has-
talarin %94.0’1 ilacin kullaniminin kolay oldu-
gunu ve %70’ten fazlasi bu tedaviyi diger anti-
astmatik rejimlere tercih edeceklerini belirt-
miglerdir. Bu bulgu, oral ajanlarin kullanim
kolaylig1 ve inhalasyon tekniklerine gereksi-
nim duyulmamasi nedeniyle, tedavi devamlili-
gin1 arttirabilecegi seklindeki literatiir bilgisi-
ni desteklemektedir. Bizim sonuglarimiz, zafir-
lukastin giivenilir bir ilac¢ oldugunu ve iyi tole-
re edildigini de dogrulamaktadir. Bas agrisi,
epigastrik agr1 ve bulanti en sik gozlemlenen
advers olaylar olup, bunlarin hi¢biri ciddi ola-
rak degerlendirilmemistir. Bircok klinik calig-
ma zafirlukastin, astimin profilaktik tedavisi
icin gtivenilir ve etkili oldugunu gostermekte-
dir. Bu calismalarda, plasebo ile kiyaslanabilir
advers olay oranlar1 gosteren zafirlukastin iyi
tolere edildigi bildirilmistir. En sik bildirilen
advers olaylar bas agrisi, infeksiyon, bulant1 ve
ishal olup, bu belirtiler plasebo alan hastalar-
dan yalmzca hafifce daha yiiksek siklikta orta-
ya ¢ikmaktaydil28:30], Bir calismada, astimlar:
kontrol altina alinmis hastalarda bir yila kadar
uzayan bir sitirede 20 mg zafirlukast verilmesi
giuvenilir, iyi tolere edilen bir tedavi olarak de-
gerlendirilmis ve bu uzun tedavi stiresi boyun-
ca iyi bir uyum gozlemlenmistirl3!.

Sonug¢ olarak, rutin astim tedavisine ekle-
nen dort hafta stireli giinde 2 x 20 mg oral
LTRA zafirlukast tedavisi astimli hastalarda
semptomlar: ve akciger fonksiyonlarini iyiles-
tirmede etkili bulunmus ve hastalar tarafindan
iyi tolere edilmistir. Zafirlukastin etkisi tedavi-
nin ilk haftas1 gibi erken bir dénemde ortaya
cikmis ve olgularin ¢ogu tarafindan kullanimi
kolay olan ve rutin tedaviye eklenmesi katki
saglayacak bir ila¢ olarak degerlendirilmistir.

TESEKKUR

Bu calisma, AstraZeneca Tirkiye tarafin-
dan desteklenmistir.
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