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Aragstirma

Astimh Cocuklarda Lokotrien Reseptor Antagonisti
ile Inhale Kortikosteroid Etkinliginin

Karsilastirilmasi

Ozlem BOSTAN GAYRET?*, Sedat OKTEM**, Ayse Giilnur TOKUC**

Astimhi Cocuklarda Lokotrien Reseptir Antagonisti ile
Inhale Kortikosteroid Etkinliginin Karslastirdmast

Amag: Cocukluk ¢cagr astim tedavisinde lokotrien antago-
nisti ile inhale kortikosteroidler kullanilmaktadir. Calisma,
astim tanist almis ¢ocuklarda lokotrien reseptor antagonis-
ti ile inhale kortikosteroid tedavisinin etkinligini karsilas-
tirmak icin yapinugtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 6-14 yas grubunda astim
tanist alan 62 hasta dahil edildi. Hastalar ardisik iki gruba
ayrilarak birinci gruba montelukast gece yatmadan dnce 5
mg, ikinci gruba inhale kortikosteroid (budesonide) 400
mcg/giin 2 doza boliinerek verildi. Hastalar 6 ay siireyle
takip edildi. Degerlendirmede FEVI’deki degisiklikler
birincil hedef alindi. Ayrica tedavi dncesi ve sonrast giinliik
kisa etkili 52 agonist kullanimi, gece uyanma, acile basvu-
ru, okula devamsizlik degerleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Tedavi sonrasinda, tedavi oncesine gore her iki
grupta; FEVI ortalamasinda, kisa etkili 2 agonist kulla-
numi, gece uyanma, acile basvuru ve okula devamsizlik
agisindan ileri diizeyde diizelme goriildii (p=0,001). Ancak,
iki grup arasinda istatistiki fark saptanmadi.

Sonug: Astimli cocuklarda tek basina monlelukast tedavisi;

kolay uygulanabilir, giivenilir ve inhale kortikosteroidler
kadar etkili bir secenek olarak saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Astim, montelukast, inhale kortikosteroid
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The Comparison of the Effectiveness of Leukotriene
Receptor Antagonists and Inhaled Corticosteroids in
Children with Asthma

Objection: The leukotriene antagonists and inhaled corti-
costeroids are used in the treatment of childhood asthma.
This study was conducted to compare the effectiveness of
the leukotriene receptor antagonist and inhaled corticoste-
roid treatment in children diagnosed with asthma.

Material and Methods: Sixty - two patients diagnosed with
asthma in the age group of 6-14 years were included in the
studly. Patients were consecutively divided into 2 groups, and the
first group was given 5 mg of montelukast before sleep and the
second group received 400 mcg/day of inhaled corticosteroid
(budesonide) in two doses. The patients were followed up for 6
months. Primary target were changes in the FEV1 . Furthermore,
daily short-acting 32 agonist use, night awakenings, admission
to the emergency department, absenteeism at school were com-
pared before and after the treatment.

Results: Significant improvement was observed in both
groups during postoperative period when compared to the
pre-treatment period in terms of the mean FEVI, short-
acting B2 agonist use, night awakenings, admission to the
emergency department, and absenteeism at school
(p=0,001). However, no statistical difference was determi-
ned between two groups.

Conclusion: It was determined that montelukast therapy
alone in children with asthma is an easy-to-administer and
safe option, which is as effective as inhaled corticosteroids.
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GIRIS

Astim brongial hiperreaktivite ve inflamasyona bagl
geri doniigtimlii hava yolu obstriiksiyonu ile karakte-
rize, kronik kompleks bir hastaliktir V. Hastaligin
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tablosunda solunum yollarinin ¢esitli uyaranlara karsi
asir1 reaksiyonu, hirilti, solunum zorlugu, gogiis siki-
siklig1, gece ve sabah erken saatlerde artan Oksiiriik
gibi klinik bulgular yer almaktadir @. Astim tedavi-
sinde inhale steroidler, beta2 agonistler ve 16kotrien
antagonistleri bilinen tedavi yontemleridir. Bu tedavi
yontemlerinin birbirine iistiinliiklerini arastiran calis-
malar mevcuttur ¢¥. Lokotrien antagonistleri (LTA)
uzun zamandir astim tedavisinde kullanilan ilaclardir.
Lokotrienler brong mukozasinda eozinofil, bazofil ve
mast hiicresi gibi inflamatuvar hiicrelerde sentezle-
nen ve astim patogenezinde énemli rolleri olan medi-
yatorlerdir. Periniikleer membranda bulunan fosfoli-
pidlerden yapilirlar. Sisteinil 16kotrienler hava yolla-
rinda hiperreaktiviteyi arttiran onemli mediatorlerdir.
Astimli hastalarin hava yollari, histamin, metakolin,
sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTD4 ve LTE4)’e karst,
normal kisilere nazaran 14-219 kere daha duyarhdir-
lar ©. Bu nedenle astim tedavisinde 16kotrien aktivi-
tesinin selektif olarak engellenmesi iizerinde durul-
mus ve buna yonelik ilaglarin kullanilmasi hedeflen-
mistir ©. Bunlar, astim patogenezinde oénemli rolleri
olan lokotrienlerin etkilerini, reseptdr ya da sentez
asamasinda bloke ederek gosterirler
(Antilokotrienlerin; persistan astimli hastalarda
semptomlari1, bronkodilator gereksinimi azalttig1 ve
FEV1’de artisa neden oldugunu bildiren caligsmalar
yaymlanmistir 7. Inhaler steroidler en etkili kontrol
saglayici ilaglardir, bu nedenle her yagstaki astimlida
ilk yeglenmesi onerilen tedavidir. inhaler steroid
tedavisi, hastalarda astim semptomlarini kontrol eder,
atak sikligini ve acil bagvurularini azaltir, yasam kali-
tesini, solunum fonksiyon testlerini, brons asir1
duyarliligint diizeltir ®. Antilokotrienlerin astim
tedavisinde steroidlere alternatif oldugu bildirilmek-
tedir @19, Bu caligmada, kontrol diizeyine gore kismi
kontrollii astim tanist almig hastalarda, lokotrien
reseptor antagonisti ve inhale kortikosteroid tedavisi-
nin etkinliginin karsilagtirilmasi planlanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran
6-14 yas arasindaki hastalardan yapilan muayene ve
tetkikler sonucunda astim tanisi alan hastalar pros-

pektif olarak degerlendirildi. Hastalarin ayrintili
oykiileri alind1, muayeneleri yapildi. Calismaya kont-
rol diizeyine gore kismi kontrollii astimi olan 62
hasta dahil edildi V. Kismi kontrollii astiml1 hastalar
ardigik olarak iki gruba ayrilarak birinci gruba mon-
telukast gece yatmadan once 5 mg, ikinci gruba inha-
le kortikosteroid (budezonid) 400 mcg/giin 2 doza
boliinerek verildi. Hastalar 6 ay siireyle aylik kontrol-
lere cagrilarak takip edildi. Hastalar, tedavi 6ncesi ve
sonrasi giinliik kisa etkili 2 agonist kullanimi, aylik
gece uyanma, acile basvuru, okula devamsizlik,
egzersizle atak ve FEV1 degerleri ile karsilastirildi.
Hastalarin solunum fonksiyon testleri giin i¢inde her-
hangi bir saatte ayni kisi tarafindan uygulandi.
Calisma icin Lokal Etik Kurul Onay1 alindi.

Istatistiksel analizler

GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapildi.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistik-
sel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
ikili gruplarin kargilagtirmasinda bagimsiz t testi,
gruplarin yineleyen 6l¢timlerinde eslendirilmis t testi,
nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi kulla-
nildi. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Caligsmaya dahil edilen 62 kismi kontrollii astimh
hastanin 31’i (%50) montelukast ile tedavi edilen
grup (Grup 1), 31t (%50) inhale kortikosteroid
(Grup 2) ile tedavi edilen grup idi. Hastalarin yaslari
6 ile 14 yas arasinda degismekteydi.

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, IgE, eozinofil oran-
lar1, deri prick testinde solunum allerjisi, tedavi dncesi,
gece uyanma, acile bagvuru, okula devamsizlik ve
FEV1 acisindan fark yoktu (p>0.05). Grup 2’nin teda-
vi 6ncesi giinliik kisa etkili 32 agonist kullanimi orta-
lamas1 Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.032) (Tablo 1).

Tedavi sonrasinda, tedavi oncesine gore Grup 1 ve
2’nin FEV1 ortalamasinda tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu gozlendi (p=0.0001).
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi hastalarm bulgulari.

Grup 1 Grup 2 P

Yas (Yil) 7.65+2.08 7.69+2 0.926
Cinsiyet (E/K) 19/12 15/16 0.307
IgE diizeyi IU/ml 517.5+611.7 579.2+660.4 0.563
Eozinofil orant % 53+33 5.6+£3 0.728
Solunum allerjisi (%) 742 774 0.767
B2 kullanimi siklig1 (Giinliik) — 5.29+3.37 742+42  0.032
Gece uyanma sayisi (Ay) 342+0.5 3.58+0.5 0.21

Atak sayis1 (Hafta) 3.42+0.5 3.58+0.5 0.21

Acile bagvuru sayis1 (Aylik) 4.1+4.59 4.19+427 0932
Okula devamsizlik ortalamast  4.77+6.23 6.9+698  0.296
(Aylik)

Grup 1: Montelukast ile tedavi edilenler,
Grup 2: Inhale steroid ile tedavi edilenler

Tablo 1. Grup 1 ve Grup 2’nin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
semptomlarinin karsilastirilmasi.

Grupl  Grup2 P

(32 Agonist
Kullanimi

Tedavi Oncesi 5.29+3.37 7.42+4.2 0.032
Tedavi Sonrast 1.03£3.04 0.1320.5 0.108
p 0.0001 0.0001

Tedavi Oncesi  3.42+0.5 3.58+0.5 021
Gece Uyanma/Ay Tedavi Sonrast  0.35+0.8 0.06+0.25 0.058
p 0.0001 0.0001

Tedavi Oncesi  4.1+4.59  4.19+427 0.932
Tedavi Sonrast 0.42+0.85 0.45+0.81 0.879
P 0.0001 0.0001

Acile Bagvuru

Tedavi Oncesi 4.77+623 6.9+6.98 0.296
Okula Devamsizlik Tedavi Sonrast  0.57+1.2 0.19£0.68 0.215
p 0.005 0.0001

Grup 1: Montelukast ile tedavi edilenler,
Grup 2: Inhale steroid ile tedavi edilenler

Grup 1 ve 2’nin tedavi sonrast FEV1 ortalamalari
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0.215)
(Tablo 2).

Tedavi sonrasinda, tedavi dncesine gore her iki grup-
ta; kisa etkili B2 agonist kullanimi, gece uyanma,
acile basvuru, okula devamsizlik a¢isindan ileri
diizeyde diizelme goriildii (p>0.001). Ancak, bu veri-
ler acisindan iki grup arasinda istatistiki fark saptan-
madi (p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Astim hava yollarinda bir¢ok hiicre ve mediatoriin rol
aldig1 inflamasyonla karakterize kronik bir hastalik-
tir. Tiim diinyada ¢ocukluk astiminin yayginligi ve bu
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Tablo 2. Hastalarm tedavi oncesi ve sonrasi FEV1 degerlerinin
karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P

FEV1 Tedavi 6ncesi 70.58+16.64  68.69+19.69  0.685
Tedavi sonras1  96.19+20.69 103.97+20.22 0.14
p 0.0001 0.0001

Grup 1: Montelukast ile tedavi edilenler,
Grup 2: Inhale steroid ile tedavi edilenler

nedenle hastaneye yatis oranlar1 artmaktadir 2.
Cocuklardaki astim tedavisinin klinik yararlar1 dar
terapotik indeks, uzun donemde tolerabilite ve uygu-
lama siklig1 ve/veya zorlugu nedeniyle sinirhdir @9,
Bu nedenle etkili, iyi tolere edilebilen, kolayca alina-
bilen tedaviler kronik astim tedavisinde avantajlar
saglayacaktir. Astim ¢ocuklarda okul devamsizligi-
nin en Oonemli nedenlerinden biridir ve ¢ocuklarin
akademik basarilarini ve sosyal iletisimlerini olum-
suz yonde etkilemektedir 4. Astim acil servislere
bagvuru ve hastaneye yatiglarinin 6nde gelen neden-
lerindendir 1.

Lokétrienler astim patogenezinde dnemli mediator-
lerdir. Mast hiicresi, eozinofil gibi inflamatuvar hiic-
relerden salinan lokoétrienler; bronkokonstriiksiyona,
mukus sekresyonuna ve vaskiiler permeabilite artigi-
na neden olurlar 19, Lokétrienleri bloke eden, resep-
tor antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorlerini
inceleyen aragtirmalar ¢ocuklarda astim kontroliinde
diizelme oldugunu gostermistir 431", Knoor ve
ark.’nm ¥ 2-5 yag arasi astimli 689 cocuk iizerinde
yaptig1 bir caligmada, 12 hafta siireyle verilen 4 mg
montelukastin plaseboya gore giindiiz astim skorlari,
gece boyunca astim semptomlari, astim semptomla-
riyla gecen giinlerin yiizdesi, 2 agonist veya oral
kortikosteroid i¢in gereksinim ve periferik kan eozi-
nofili gibi bir¢cok astim kontrol parametresinde anlam-
It diizelme sagladig1 saptanmustir. Calismamizda, 6-14
yas aras1 astimli ¢ocuklarda 5 mg montelukast teda-
visi ile giindiiz astim semptomlarinda, gece uyanma-
larinda, astim atag1 nedeniyle acile bagvurularinda ve
okula devamsizlik sayilarinda anlamli azalma oldugu
ve bu sonuglarin inhale kortikosteroidler ile elde edi-
len sonuclara benzer oldugu bulundu. Karaman ve
ark.’nin ® yaptig1 calismada, montelukastin inhale
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steroidler ile karsilastirmali olarak cocukluk astimin-
daki klinik etkinligi, tolerabilitesi ve giivenirligi
degerlendirilmistir. Sekiz-on dort yas arasi klinik
olarak stabil 63 astimli ¢ocuk iki haftalik “run-in”
donemini takiben iki paralel grup olarak 12 hafta siire
ile “inhale steroid” ya da “montelukast” grubuna
dahil edilmiglerdir. Sonuc¢larinda, montelukastin hava
yolu obstriiksiyonunda ve giinliik semptom skorlarin-
da diizelmeye, gece uyanmalarda, astim atagi oranin-
da ve total giinliik gereksinim duyulan 2 agonist
kullaniminda azalmaya yol actigi, bu etkinin inhale
steroidleri ile elde edilen etkiye benzer oldugu sap-
tanmigtir. Tedavi sonlandirilmasia neden olan her-
hangi bir yan etki gézlenmemistir. Bu veriler dogrul-
tusunda, montelukastin 8-14 yag grubu hafif persistan
asttmli cocuklarda iyi tolere edilebilen ve etkili bir
secenek oldugu sonucuna varilmigtir. Bizim caligma-
mizda da montelukast tedavisi ile gece uyanmalarda
ve astim atak sayisinda anlamli azalma oldugu bulun-
du ve benzer sonuglar inhale kortikosteroid tedavisi
ile de elde edildi. Reiss ve ark.’nin “” ¢ok merkezli
plasebo kontrollii calismasinda, hastalara 3 ay boyun-
ca montelukast ve plasebo uygulanmuis, aktif tedavi
alanlarda astim ataklarinda % 31 azalma, semptom-
suz giin sayisinda % 37 artig saptanmistir. Plaseboya
kiyasla montelukast alimindan 12-24 saat sonra PEF
Olctimlerinde anlaml artiglar goriilmiistiir. Plasebo
grubundaki hastalara gore montelukast kullanan has-
talarda gerektiginde (2 agonist kullaniminda %
22’lik bir azalma bildirilmigtir. Caligmamizda, 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 bagvuru
siklig1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi.
Jung ve ark.’nin @? yaptig1 caligmada 6-18 yag arasi
31 astimli cocuga uygulanan montelukast tedavisi ile
spirometre kullanilarak olciilen solunum fonksiyon
testlerinde anlamli diizelme oldugu saptanmaigtir.
Knoor ve ark.’nin ? kronik astimli 6-14 yag arasi
336 cocuk iizerinde 8 hafta siireyle yaptig1 cok mer-
kezli, cift kor, randomize calismada, montelukast
plasebo ile kargilastirilmis, total giinliik gereksinim
duyulan P2 agonist kullanimindaki azalma, astim
atag1 sayisinda azalma, sabah olciilen PEF’de artig
gibi parametrelerde montelukast plaseboya gore daha

anlamli sonuclar vermistir. Caligmamizda, hem mon-
telukast ile tedavi edilen grupta hem de inhale korti-
kosteroid ile tedavi edilen grupta tedavi sonrasi total
giinliik gereksinim duyulan (2 agonist kullaminda
anlamli azalma saptanirken, her iki grup arasinda
tedavi sonrasi 32 agonist kullanim1 ortalamalari ara-
sinda istatistiksel farklilik gézlenmedi. Astimli 6-14
yas arast ¢cocuklarda 8 hafta siire ile yapilan ¢ok mer-
kezli randomize, ¢ift kor bir ¢calismada montelukast
tedavisi ile FEV1 ve PEF degerlerinde belirgin artig
oldugu bildirilmistir ?. Muijsers ve ark.’nin ¢?2-14
yasg arasi astimli ¢ocuklarda 8 hafta siireli randomize,
cift kor calismasinda, montelukast tedavisi ile FEV1
degerlerinde anlamli artis saptanmistir. Willams ve
ark.’nin @ ¢ift kor, plasebo kontrollii caligsmasinda,
6-14 yas arast kronik astimli cocuk grubunda hem
montelukast hem de inhale kortikosteroid tedavisi ile
FEV1 degerlerinde yiikselme gozlenmistir. Bizim
calismamizda, hem montelukast hem de inhale korti-
kosteroid tedavisi sonrast FEV1 degerlerinde anlaml
artig oldugu goriildii.

Sonug olarak, kismi kontrollii astimi olan ¢ocuklarda
tek basina montelukast tedavisi inhale kortikosteroid-
ler kadar etkili bir segenektir.
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