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Astımın doğal seyrini ince-
leyen çalışmalar, başlangıç
semptomlarının sıklıkla haya-
tın ilk yıllarında ortaya çıktı-
ğını göstermektedir. Sık vizin-
gi olan yüksek riskli infantlar-
da günlük inhale steroid kul-
lanımının semptomları azalt-
mada etkili olduğu görülmekle
beraber, okul öncesi çocuklar-
da inhale steroidlerin tedavi
kesimi sonrası uzun dönemde
astım gelişimi üzerine koruyu-
cu etkisi araştırılmamıştır.
Çok-merkezli, çift-kör, rando-

mize, plasebo kontrollü bu ça-
lışmaya iki-üç yaş arası astım
prediktif indeksi pozitif olan
285 çocuk dahil edilmiş, has-
talar iki gruba randomize
edilmiştir. İki yıllık tedavi dö-
nemi süresince hastalara gün-
lük 88 µg flutikazon propiyo-
nat veya plasebo verilmiş, te-
davi bitimi sonrası bir yıl süre
ile hastalar ilaçsız takip edil-
miştir. Gözlem döneminde
saptanan ataksız gün sayısı
oranı birincil sonuç olarak be-
lirlenmiştir. Gözlem dönemin-
de iki grup arasında ataksız
geçen gün sayısı, atak sayısı ve
akciğer fonksiyonları açısın-
dan anlamlı fark saptanma-
mıştır. Tedavi dönemine bakıl-
dığında, inhale steroid kulla-
nımı plasebo kullanımı ile kı-
yaslandığında yüksek ataksız
gün oranı (p= 0.006), düşük
atak hızı (p< 0.001) ve daha az
kontrol edici ilaç kullanımı
(p< 0.001) ile ilişkili bulun-
muştur. İnhale steroid kulla-
nan grupta plasebo grubuna

kıyasla 24. ayda ortalama boy
uzunluk artışı 1.1 cm (p< 0.001)
daha az bulunmuş, ancak ça-
lışmanın sonunda steroid alan
gruptaki boy artışı 0.7 cm
(p= 0.008) daha az olarak tes-
pit edilmiştir. 

Sonuç olarak, astım açısın-
dan riskli okul öncesi çocuk-
larda iki yıl süre ile inhale ste-
roid kullanımı, ilaçsız dönem-
deki astım semptom gelişimini
veya akciğer fonksiyonlarını
değiştirmemektedir. Bu bulgu-
lar inhale kortikosteroidlerin
tedavi kesildikten sonraki
hastalık modifiye edici etkisi-
ni desteklememektedir.

2. Bisgaard H, Hermansen
MN, Loland L, Halkjaer
LB, Buchvald F. Intermit-
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Astımlı çocuklarda erken
dönemde inhale kortikosteroid
kullanımının uzun dönem so-



nuçlarda farka neden olup ol-
madığı halen tartışmalı bir
konudur. Bu çalışmada, astım
gelişiminin hayatın ilk yılla-
rında görülen tekrarlayan vi-
zing atakları ile karakterize
bir dönemi takip ettiği ve er-
ken dönemde semptomatik
dönemler süresince inhale
kortikosteroid kullanımının
persistan vizinge dönüşümü
geciktirdiği hipotezi ile yola
çıkılmıştır. Çocukluk çağında
astım gelişiminin önlenmesi
çalışması tek-merkezli, çift-
kör, randomize ve prospektif
bir çalışma olarak planlanmış,
411 çocuk çalışmaya dahil
edilmiştir. Üç yıl boyunca, bir
aylık infantlara üç günlük vi-
zing atakları sonrası iki hafta
süre ile inhale budesonid (400
µg/gün) veya plasebo verilmiş-
tir. Çalışmanın birincil sonucu
semptomsuz gün sayısı, ikincil
sonucu persistan vizing gelişi-
mine kadar geçen süre olarak
belirlenmiş, çalışmanın so-
nunda boy uzunluğu ve kemik
mineral dansite ölçümleri de-
ğerlendirilmiştir. Çalışmaya
dahil edilen 411 infanttan
rastgele 294 infanta ilk vizing
epizodundan sonra budesonid
tedavisi başlandı. Budesonid
alan hasta grubunda semp-
tomsuz gün oranı %83 iken,
plasebo grubunda bu oran
%82 idi. Budesonid kullanan
hastaların %24’ü, plasebo kul-
lanan hastaların %21’i persis-
tan vizing geliştirdi. Bu bulgu
hastalardaki atopik dermatit
varlığından bağımsız idi. Her
iki grupta da akut atak süresi
10 gündü ve bu süre hava yo-
lunun viral durumundan ba-
ğımsızdı. Boy ve kemik mine-
ral dansite ölçümleri tedavi-
den etkilenmedi. Sonuç olarak
intermittant inhale steroid te-
davisinin persistan vizing ge-

lişimi üzerine etkisi olmadığı
ve hayatın ilk üç yılında göz-
lenen vizing atakları üzerine
kısa dönemde fayda sağlama-
dığı görüldü.

3. Johnston SL, Blasi F, Black
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Yeni bir antibiyotik grubu
olan ketolidler yapısal olarak
makrolidlere benzer ve Chla-
midya pneumoniae ve Mycop-
lasma pneumoniae gibi mikro-
organizmalara karşı bakterisi-
dal etki gösterir. Tıpkı makro-
lidler gibi bir ketolid olan te-
litromisin de in vivo ve in vit-
ro ortamlarda immünmodüla-
tuar etki gösterir. Ancak keto-
lid kullanımının astım atak te-
davisinde fayda sağlayıp sağ-
lamadığı bilinmemektedir. Bu
nedenle astım atağı sırasında
başvuran hastalarda telitro-
misin etkinliğinin değerlendi-
rilmesi için çift-kör, randomi-
ze, plasebo kontrollü bir çalış-
ma planlanmıştır. Kısa süreli
tıbbi bakıma ihtiyacı olan,
akut astım atağının ilk 24 sa-
ati içerisinde başvuran toplam
278 erişkin astım hastası çalış-
maya dahil edilmiştir. Hasta-
lar 10 gün süre ile günde 800
mg oral telitromisin veya pla-
sebo almak üzere iki gruba
randomize edilmiştir. Çalış-
manın birincil etkinlik sonu-
cu, tedavi süresince semptom-
lardaki ve sabahları evde kay-
dedilen ekspiryum zirve akım
hızı (PEF) ölçümlerindeki ba-
zal değerlere göre olan deği-
şiklik olarak belirlenmiştir. C.
pneumoniae ve M. pneumoni-
ae varlığı seroloji, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve

kültür yapılarak belirlenmiş-
tir. Belirlenen birincil sonuç-
lardan sadece astım semptom-
ları telitromisin alan hasta
grubunda plasebo alan gruba
göre daha fazla anlamlı düşüş
göstermiştir. Astım semptom-
larını belirleyen test sonucun-
da (7 puanlık skalada; 0:
Semptomsuz, 6: Ağır semp-
tomu göstermektedir) telitro-
misin alan grupta ortalama
bazal skorlar 3.0 ± 1.4 ve teda-
vi sonrası skorlar 1.7 ± 1.1
iken, plasebo alan grupta or-
talama bazal skorlar 2.8 ± 1.3
ve tedavi sonrası skorlar 2.0 ±
1.0 olarak belirlenmiştir. Te-
davi süresince semptom skor-
larındaki ortalama düşüş te-
litromisin için 1.3, plasebo için
1.0 olmuştur. Tedavinin diğer
birincil sonucu olan sabah
PEF değerlerine anlamlı etkisi
tespit edilmemiştir. Bulantı te-
litromisin alan hasta grubun-
da plasebo grubuna göre daha
sık gözlenmiştir (p= 0.01).
Hastaların %61’inde Klebsiel-
la pneumoniae, M. pneumoni-
ae veya her ikisi birden tespit
edilse de, bakteriyolojik du-
rum ve astım tedavisine cevap
arasında ilişki tespit edilme-
miştir. Sonuç olarak, bu çalış-
ma akut astım atağı ile gelen
hastalarda telitromisin tedavi-
sinin fayda sağladığını göster-
miştir. Ancak sağlanan fayda-
nın mekanizması net olarak
bilinmemektedir.
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Bronşiyal astım interlökin
(IL)-4 ve IL-13 salgılayan çok
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sayıda CD4+ T-hücresi infilt-
rasyonu ile karakterize infla-
matuvar bir süreçtir. Majör
histokompatibilite kompleks
(MHC) klas II beraberinde
eksprese olan CD4, yardımcı
T-hücreleri yüzeyinde ve ayrı-
ca yeni tanımlanan bir T-hüc-
re alt grubu olan CD1d doğal
öldürücü natural killer (NK)
T-hücreleri tarafından da
eksprese edilir. Bu hücreler
korunmuş (invariant) T-hücre
reseptörü eksprese ederler ve
güçlü immünregülatuar fonk-
siyonları vardır. 

Allerjik astımlı fare model-
lerinde allerjene bağlı hava
yolu aşırı yanıt gelişimi için
“CD1d doğal öldürücü T-hüc-
re” varlığı gerektiği gösteril-
miştir. Bu çalışmada da
“CD1d doğal öldürücü T-hüc-

relerin” astımlı insanlarda
önemli bir rol oynadığı hipote-
zi ile yola çıkılmıştır. Çalışma-
ya dahil edilen 25 hastanın
14’ü sigara kullanmayan orta-
ağır persistan astımlı, beşi
sarkoidoz hastası, altısı sağ-
lıklı kontrol olarak seçilmiştir.
On dört astımlı hastanın akci-
ğer dokusunda ve kanlarında
CD1d doğal öldürücü T-hücre-
lerin sıklığı ve dağılımını de-
ğerlendirmek üzere doğal öl-
dürücü T-hücrelere spesifik
CD1d tetramerleri ve korun-
muş (invariant) T-hücre resep-
törlerini belirlemek üzere re-
vers transkriptaz-PCR analizi
kullanılmıştır. Orta-ağır per-
sistan astımı olan hastaların
akciğer dokusunda tespit edi-
len CD4+ CD3+ hücrelerin
%60’ının klas 2 MHC-sınırlı
CD4+ T-hücreler değil, CD1d

doğal öldürücü T-hücreler ol-
duğu görülmüştür. Bu hücrele-
rin korunmuş (invariant) T-
hücre reseptörü ekprese ettiği,
tip II yardımcı T-hücre sito-
kinleri salgıladığı gösterilmiş-
tir. Bunun aksine sarkoidozlu
hastaların akciğer dokuların-
da bulunan CD4+ T-hücrelerin
doğal öldürücü T-hücreler ol-
mayıp, CD4+ CD3+ yardımcı
T-hücreler olduğu gösterilmiş-
tir. Sonuç olarak, daha önce
yapılan fare çalışmalarında
gösterilmiş olan allerjen ne-
denli hava yolu aşırı cevap ge-
lişimi için doğal öldürücü T-
hücre gerekliliği de göz önüne
alındığında bu çalışmanın so-
nuçları, CD4+ doğal öldürücü
T-hücrelerin astımlı hastalar-
da patogenezde belirgin rol
oynadığını kuvvetle düşün-
dürmektedir.


