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Astimin dogal seyrini ince-
leyen calismalar, baslangig
semptomlarinin siklikla haya-
tin ilk yillarinda ortaya cikti-
gin1 gostermektedir. Sik vizin-
gi olan ytiksek riskli infantlar-
da glinliik inhale steroid kul-
laniminin semptomlar1 azalt-
mada etkili oldugu goriilmekle
beraber, okul 6ncesi ¢ocuklar-
da inhale steroidlerin tedavi
kesimi sonrasi uzun dénemde
astim gelisimi tizerine koruyu-
cu etkisi arastirilmamigtir.
Cok-merkezli, ¢ift-kor, rando-

mize, plasebo kontrollii bu ¢ca-
lismaya iki-li¢ yas arasi astim
prediktif indeksi pozitif olan
285 cocuk dahil edilmis, has-
talar iki gruba randomize
edilmisgtir. Iki y1llik tedavi do-
nemi siiresince hastalara giin-
lik 88 pg flutikazon propiyo-
nat veya plasebo verilmis, te-
davi bitimi sonras1 bir yil stire
ile hastalar ilag¢siz takip edil-
mistir. Gozlem doéneminde
saptanan ataksiz giin sayisi
orani birincil sonug olarak be-
lirlenmistir. Gézlem dénemin-
de iki grup arasinda ataksiz
gecen gin sayisl, atak sayisi ve
akciger fonksiyonlari acisin-
dan anlamli fark saptanma-
migstir. Tedavi donemine bakil-
diginda, inhale steroid kulla-
nmimi1 plasebo kullanimi ile ki-
yaslandiginda yiksek ataksiz
giin orani (p= 0.006), dusik
atak hiz1 (p< 0.001) ve daha az
kontrol edici ila¢ kullanimi
(p< 0.001) ile iligkili bulun-
mustur. Inhale steroid kulla-
nan grupta plasebo grubuna

kiyasla 24. ayda ortalama boy
uzunluk artis1 1.1 em (p< 0.001)
daha az bulunmus, ancak ca-
lismanin sonunda steroid alan
gruptaki boy artist 0.7 cm
(p= 0.008) daha az olarak tes-
pit edilmistir.

Sonug olarak, astim agisin-
dan riskli okul 6ncesi ¢cocuk-
larda iki yil stire ile inhale ste-
roid kullanimi, ilagsiz donem-
deki astim semptom gelisimini
veya akciger fonksiyonlarini
degistirmemektedir. Bu bulgu-
lar inhale kortikosteroidlerin
tedavi Kkesildikten sonraki
hastalik modifiye edici etkisi-
ni desteklememektedir.
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Astimli ¢ocuklarda erken
donemde inhale kortikosteroid
kullaniminin uzun donem so-
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nuclarda farka neden olup ol-
madigl halen tartismali bir
konudur. Bu calismada, astim
gelisiminin hayatin ilk yilla-
rinda gorilen tekrarlayan vi-
zing ataklar1 ile karakterize
bir dénemi takip ettigi ve er-
ken donemde semptomatik
dénemler siliresince inhale
kortikosteroid kullaniminin
persistan vizinge doénisimi
geciktirdigi hipotezi ile yola
cikilmistir. Cocukluk caginda
astim gelisiminin ©6nlenmesi
calismasi tek-merkezli, cift-
kor, randomize ve prospektif
bir calisma olarak planlanmais,
411 cocuk calismaya dahil
edilmistir. Uc¢ y1l boyunca, bir
aylik infantlara ti¢ ginlik vi-
zing ataklari sonrasi iki hafta
stire ile inhale budesonid (400
pg/giin) veya plasebo verilmis-
tir. Calismanin birincil sonucu
semptomsuz giin sayisi, ikineil
sonucu persistan vizing gelisi-
mine kadar gecen stire olarak
belirlenmis, calismanin so-
nunda boy uzunlugu ve kemik
mineral dansite 6l¢timleri de-
gerlendirilmistir. Caligsmaya
dahil edilen 411 infanttan
rastgele 294 infanta ilk vizing
epizodundan sonra budesonid
tedavisi baslandi. Budesonid
alan hasta grubunda semp-
tomsuz giin orani %83 iken,
plasebo grubunda bu oran
%382 idi. Budesonid kullanan
hastalarin %24, plasebo kul-
lanan hastalarin %21’i persis-
tan vizing gelistirdi. Bu bulgu
hastalardaki atopik dermatit
varligindan bagimsiz idi. Her
iki grupta da akut atak stiresi
10 giindii ve bu stire hava yo-
lunun viral durumundan ba-
gimsizdi. Boy ve kemik mine-
ral dansite Olctimleri tedavi-
den etkilenmedi. Sonug¢ olarak
intermittant inhale steroid te-
davisinin persistan vizing ge-

lisimi tizerine etkisi olmadig:
ve hayatin ilk tc¢ yilinda goz-
lenen vizing ataklari tlizerine
kisa donemde fayda saglama-
dig1 goruldi.
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Yeni bir antibiyotik grubu
olan ketolidler yapisal olarak
makrolidlere benzer ve Chla-
midya pneumoniae ve Mycop-
lasma pneumoniae gibi mikro-
organizmalara karsi bakterisi-
dal etki gosterir. Tipki makro-
lidler gibi bir ketolid olan te-
litromisin de in vivo ve in vit-
ro ortamlarda imminmodila-
tuar etki gosterir. Ancak keto-
lid kullaniminin astim atak te-
davisinde fayda saglayip sag-
lamadigr bilinmemektedir. Bu
nedenle astim atagi sirasinda
basvuran hastalarda telitro-
misin etkinliginin degerlendi-
rilmesi i¢in ¢ift-kor, randomi-
ze, plasebo kontrolli bir ¢alis-
ma planlanmistir. Kisa streli
tibbi bakima ihtiyaci olan,
akut astim ataginin ilk 24 sa-
ati icerisinde bagvuran toplam
2178 erigkin astim hastasi ¢alisg-
maya dahil edilmigtir. Hasta-
lar 10 giin stire ile gtinde 800
mg oral telitromisin veya pla-
sebo almak tizere iki gruba
randomize edilmigtir. Calig-
manin birincil etkinlik sonu-
cu, tedavi siiresince semptom-
lardaki ve sabahlari evde kay-
dedilen ekspiryum zirve akim
hiz1 (PEF) ol¢timlerindeki ba-
zal degerlere gore olan degi-
siklik olarak belirlenmigtir. C.
pneumoniae ve M. pneumoni-
ae varligl seroloji, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve

kiltur yapilarak belirlenmis-
tir. Belirlenen birincil sonuc-
lardan sadece astim semptom-
lar1 telitromisin alan hasta
grubunda plasebo alan gruba
gore daha fazla anlamli disis
gostermistir. Astim semptom-
larinm belirleyen test sonucun-
da (7 puanlik skalada; O0:
Semptomsuz, 6: Agir semp-
tomu gostermektedir) telitro-
misin alan grupta ortalama
bazal skorlar 3.0 + 1.4 ve teda-
vi sonrast skorlar 1.7 = 1.1
iken, plasebo alan grupta or-
talama bazal skorlar 2.8 + 1.3
ve tedavi sonrasi skorlar 2.0 +
1.0 olarak belirlenmigtir. Te-
davi stiresince semptom skor-
larindaki ortalama diisiis te-
litromisin i¢in 1.3, plasebo i¢in
1.0 olmustur. Tedavinin diger
birincil sonucu olan sabah
PEF degerlerine anlaml etkisi
tespit edilmemistir. Bulanti te-
litromisin alan hasta grubun-
da plasebo grubuna gore daha
stk gozlenmigstir (p= 0.01).
Hastalarin %61’inde Klebsiel-
la pneumoniae, M. pneumoni-
ae veya her ikisi birden tespit
edilse de, bakteriyolojik du-
rum ve astim tedavisine cevap
arasinda iligki tespit edilme-
mistir. Sonug olarak, bu calis-
ma akut astim atag: ile gelen
hastalarda telitromisin tedavi-
sinin fayda sagladigini goster-
mistir. Ancak saglanan fayda-
nin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir.
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Bronsiyal astim interlokin
(IL)-4 ve IL-13 salgilayan cok
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saylida CD4+ T-hticresi infilt-
rasyonu ile karakterize infla-
matuvar bir slirectir. Major
histokompatibilite kompleks
(MHC) klas II beraberinde
eksprese olan CD4, yardimci
T-hiicreleri ylizeyinde ve ayri-
ca yeni tanimlanan bir T-hiic-
re alt grubu olan CD1d dogal
oldurici natural killer (NK)
T-hiicreleri tarafindan da
eksprese edilir. Bu hiicreler
korunmus (invariant) T-hiicre
reseptorii eksprese ederler ve
giclii immiunregiilatuar fonk-
siyonlar1 vardir.

Allerjik astimli fare model-
lerinde allerjene bagli hava
yolu asir1 yanit gelisimi icin
“CD1d dogal 6ldirtct T-hiic-
re” varligl gerektigi gosteril-
mistir. Bu calismada da
“CD1d dogal oldiurict T-hiic-

relerin” astimli insanlarda
onemli bir rol oynadig1 hipote-
zi ile yola c¢ikilmistir. Calisma-
ya dahil edilen 25 hastanin
14’1 sigara kullanmayan orta-
agir persistan astimli, besi
sarkoidoz hastasi, altis1 sag-
likl1 kontrol olarak secilmistir.
On dort astimli hastanin akei-
ger dokusunda ve kanlarinda
CD1d dogal ¢ldiirticti T-hiicre-
lerin siklig1 ve dagilimini de-
gerlendirmek tizere dogal 61-
dirticii T-hticrelere spesifik
CD1d tetramerleri ve korun-
mus (invariant) T-hiicre resep-
torlerini belirlemek tizere re-
vers transkriptaz-PCR analizi
kullanilmigtir. Orta-agir per-
sistan astimi olan hastalarin
akciger dokusunda tespit edi-
len CD4+ CD3+ hicrelerin
%60’11n klas 2 MHC-sinirli
CD4+ T-hiicreler degil, CD1d

dogal oldiirticii T-hiicreler ol-
dugu gorulmiustir. Bu hiicrele-
rin korunmus (invariant) T-
hiicre reseptorii ekprese ettigi,
tip II yardimer T-hiicre sito-
kinleri salgiladig1 gosterilmis-
tir. Bunun aksine sarkoidozlu
hastalarin akciger dokularin-
da bulunan CD4+ T-hticrelerin
dogal oldiirtici T-hticreler ol-
maylip, CD4+ CD3+ yardimc1
T-hiicreler oldugu gosterilmis-
tir. Sonu¢ olarak, daha once
yapilan fare caligsmalarinda
gosterilmis olan allerjen ne-
denli hava yolu asir1 cevap ge-
lisimi icin dogal oldurtici T-
hiicre gerekliligi de goz 6niine
alindiginda bu c¢alismanin so-
nuclary, CD4+ dogal oldiriicu
T-hiicrelerin astimli hastalar-
da patogenezde belirgin rol
oynadigini kuvvetle dislin-
dirmektedir.
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