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OZET :

Bu ¢alismada 36 astmatik hastada histamin dihidroklorid+human gama glo-
bulin komsinasyonun profilaktik etkileri incelendi. Biitiin hastalar klinik ve
akciger fonksiyon testleri kullamlarak laboratuar metotlarla tedaviden once ve te-
daviden sonraki bir yil boyunca takip edildiler. Faydali koruyucu etkiler bir yu
boyunca biitiin hastalarda gozlemlendi. Histamin dihidroklorid+human gama glo-
bulin kombinasyonunun uygulamasi kolay, ucuz ve etkili bir profilaksi yontemi
oldugu bu ¢alisma ile ortaya konuldu. ,

GIRIS

Astma Brongiale ¢evre sartlanimn bozulmasiyla giderek daha da 6nem kaza-
nan, genellikle ¢ocuk yaslarda olmakla biiiikie her yagta goriiebilen vicus bir
saglhik problemidir. Son yillarda teshis ve tedavisinde 6nemli gelismeler olmakla
birlikic ctyolojik faktorler tamamiyla anlagilamamuig olup tedavisinde de her
yoniiyle miikemmel bir metot gelistirilememigtir. Astmada Onerilen ideal tedavi
semptomlan uzun siireli kontrol etmeli uygulanimi kolay ve yan etkileri minirnal
olmalidir. Patogenezin ve kriz olugsmasindg mediatOrlerin rollerinin ve
striikktiirlerinin anlagiimasiyla yeni yeni tedavi metotlan bildirilmektedir. Yeni far-
makolojik ajanlar ¢zellikle bu mediatorlerin sentezini, salinimi baglanmasim ve
hedef organdaki etkeliri azaltmaya yonelik (1). :

Astma Biongialede bugiine kadai bildiiiden aligluny profilaktik metotlann
yamisira, son yillarda Histadestal (Histamin dihidrochlorid + Human gama
globiilin kombinasyonu) uygulamasinin kolay, uzun siireli koruyucu etkili ve
ucuz bir metot bildiren yayinlar bulunmaktadir. Bizde bu kombinasyonun etkile-
rini incelemek amaciyla Universitemiz Aragtirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Has-
taliklan ve Gogiis Hastaliklan Polikliniklerine miiracaat eden astma bronsialeli

x F. U. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dali
xx F.U. up Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali
xxx Elaz1§ Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklann Uzmam
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hastalara Histadestal tedavisi uygulayarak bir yil siireyle takip ettek. Bu makalede
¢alisma sonuglanmiz anlatilmakta, gerek bu konuda ve gerekse diger profilaktik
metotlar hakkindaki literatiir gbzlden gecrilmektedir.

MATERYAL VE METOD:

Calisma grubuna alinan allerjik astmali hastalar yas, cins ve akciger fonk-
siyon bozuklugunun derecesi bakimindan bir sinirlamaya tabi tutulmadan
aragtirma kapsamina alindi. Vakalar, yas ortalamalan 40.64 (+13.47) olup, 7.07
(£6.26) yildir Astma brongialeli ve 9 erkek 27 kadin hastada olugmaktaydi. Has-
talar ilk miiracaatlarinda subjektif sikayetler, fizik muayene bulgulan, akciger
fonksiyon testleri ve diger laboratuar tetkikleri ile tanilarnt konularak, 3-6 ay
arasinda degisen siirelerle rutin tedavilerle takip edildikten sonra Histadestal teda-
visine alindi. Calisma grubuna alinan hastalar ilacin teminininde kargilagilan
giicliikler nedeniyle 6zellikle diger rutin tedavilere ve profilaktik yontemlere cevap
vermeyen hastalar arasindan se¢ildi.

Vakalara 12 mg human gama globulin, 0.15 mg Histamin dihidrochlorid
kombinasyonu (Histadestal flk.) 4 giin ara ile cilt altina 3 defa enjekte edildikten 1
ay sonra aym doz tekrarlandi. Kiirden 6nce kiir bitiminden hemen sonra, 1 ay, 3
ay, 6 ay, 9 ay ve 12 ay sonra tiim takip paremetleri degerlendirildi. Takiplerde
Akciger Fonksiyon testleri FUKUDADENSHI firmasimn SPIROSIFT 500
model b11g15ayar11 elektronik spirometresi ile alindi.

Takip agisindan kolaylik saglamak iizere hastalann kriz siddet ve siireleri,
kriz arasi dispne, Okriisiik, balgam gikayetleri ve ek ila¢ ihtiyaglan standardize
edilerek her kontrolde ayni parametreler gézden gecirildi. Hastamin
miiracaaundan onceki son bir ay i¢inde bir defa da olsa siatus varsa 4 puan, 2
saatten uzun siiren ve ancak. 1.V. bronkodilatatdr veya steroid verilerek rahat-
laulabilen agir krizleri varsa 3 puan, 1-2 saat siireli oral veya inhalasyon tedavisi
ile rahatalayan krizleri versa 2 puan, 1 saatten az siiren ve kendiliginden gecen
krizleri varsa 1 puan hi¢ kriz yoksa 0 puan verilerek son bir ay kriz skalasi
olusturuldu (Sekil 1). Kriz aras1 dispne, Oksliriik, balgam gikayetleri kiir 6ncesi
ve sonrasinda mevcut olup olmamasina gore pozitif veya negatif olarak
degerlendirildi (Sekil 2). Ek ilag ihtiyac: kortizon, bronkodilatatdr, beta2 agonisti
ve keskpektoran olmak iizere kullanilan ilag sayisina gore belirlenerek kaydedildi
(Sekil 1), kortikosteroid ihtiyaci olup olmadig: ayrica belirtildi (Sekil 2). Her ta-
kipte akciger fonksiyon testeri yapiidi, kiir ncesi ve sonrasi donemlerde hasta
kriz ile geldiginde ACFT alinmad: ancak kriz rahatlatildiktan sonra testler uygu-
land1. Bu sekilde bir standardizayon yapilabilecegi dusunuldu '

Tedav1 genel olarak degerlendirildiginde bir yillik takipte birden fazla ek
ilaca ihtiyag, gdstermeyen, kriz derecesi hafif, 5'den az krizi olanlar ¢ok i iyi ce-
vapli, Iki ek ilagla 5-10 arasinda hafif, S'den az orta giddette krizi olanlar iyi ce- -
vapli, 2'den fazla ilagla bir yilda 5-10 orta siddette krizi olanlar kismen cevapl,
tedaviye ve ek ilaglara ragmen kiir 6ncesi duruma gore krizlerinde higbir
degisiklik olmayanlar cevapsiz olarak degerlendirildi.
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Biitiin sonuglar istatistiki olarak varyans analizi metodu ile karsilagtirildi.

SONUCLAR

flk enjeksiyonu takiben 30-40 giin icerisinde hastalarda objektif ve siibjektif
. olarak ortaya ¢ikan diizelmenin ilerleyen aylarda da artarak devam ettigi ve 6.
ayda en iyi noktasina geldikten sonra azalmaya basladig (Tablo 1), ancak birinci
yihin sonunda bile kiir 6ncesi doneme gore dnemli Slgide iyilik saglandif1

gozlendi.
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Sekil 1: Bir yillik takipler boyunca A- Kriz durumu’B- Ek ilag ihtiyaci degerlendirmesi

Kiir baglamadan 6nce 7.11%2.73 olan kriz durumu degeri kiiriin bitiminde
1.9442.43, 6 ayda 1.67+2.47, 12. ayda 1.55+2.06 iken (Sekil 1), kriz arast .
dispne kiirden 6ce 29 hastada, sonra 5 hastada, oksiiriik kiirden 6nce 35 hastada,
sonra 8 hastada, balgam zorlugu kiirden 6nce 34 hastada, sonra 4 hastada mev-

cuttu (Sekil 2). '

E
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Sekil 2: Kiir 6ncesinde ve bir yillik takipler boyunca hastalarin subjektif
sikayetlerinin degerlendirilmesi :

Histadestal tedavisinde once ortalama 2.69+0.81 sayida ek ilaca ihtiyag
goriilirken tedavi bitiminden hemen sonra kullamilan ek ila¢ sayisinin
1.44£1.46'ye 1. aymn sonunda 0.34%1.22'ye diistiigti ve bu disiisiin 6. aydan
itibaren azalarak birinci yilin sonunda 1.1+1.12 smurlannda kaldii goriildii (Sekil
-1). Tedaviden'dnceki takiplerin herhangi bir asamasinda steroid ihtiyaci gésteren
hasta sayis1 16 iken, tedaviden sonraki bir yil i¢inde ne gekilde olursa olsun ste-
roide ihtiyaci olan hasta sayis1 6'ya diismiistii (Sekil 6).

Subjektif parametrelerin istatistiki anlamlihiklan kiir 6ncesi ile kiirden sonra-
ki bir yillik takiplere ait degerler arasinda her parametre icin ayn ayn olarak
p<0.0001 iken, kiirden sonraki bir yillik degerlerin kendi aralanndaki istatistiki
anlamlhiliklan kriz durumu ve ek ilag ihtiyacinda p=0.25 olarak hesaplandi (Tab-
lo 1). .

Objektif paremetreler olarak kullamlan akciger fonksiyon testlerinden vital
kapasite degeri (Sekil 3) baslangigta 2.69+0.8 liken kiir sonrasinda 3.4510.7+,0.
ayda 3.3140.74 1. yilin sonunda 2.97+0.94 olarak bulundu (p=0.010). FEV1/
VC (SEKIL 4) kiir oncesi 61.9£12.61, sonrasi 76.83+£10.23, 1. ayda
77.99+10.78, 3. ayda 81.699.85, 6. ayda 81.73+6.81, 9. ayda 78.87£15.27

ve 12. ayda 78.14+11.54 olarak bulundu.
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: Kiir 6ncesi | Kiir sonras1 | 1.Ay 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay
Kriz Durumu| 7.11£2:73 | 1.9442.43 |0.87+2.07 | 1.29+1.91 | 1.6742.47 | 1.7842.12 [1.55+2.06
: p<0.0001 )
‘ p= 0.25
Kriz arasi
Dispne 29 hasta 5 hasta
. . p<0.001
Oksiiriik 35 hasta | 8 hasta
p<0.001
Balgam
zorlugu 34 hasta 4 hasta
p<0.0001
Ek ilag h
ihtiyaci 3.2840.78 | 1.44+1.46| 0.34=1.22| 0.75+1.27 | 1.22+1.23 | 1.27£1.32] 1.1*1.12
p<0.0001
p<0:25
Steroid
ihtiyacL 16 hasta 6 hasta
p<0.0001
Vital -
kapasite 2.69+0.81| 3.49+0.74 | 3.08+0.82 | 3.09+0.69| 3.31+0.74| 2.68+0.37| 2.97£0.94
. p=0.01 o
FEVI/VC 61.9£12.6 | 768+102[ 77.9+10.7 | 81.6£9.8 | 81.746.8 | 8.8%15.2 |78. 1+11 5
p<0.0001
- p=0.25
FEF 25-75 1.3240.69 | 1.96+1.01 | 1.99£1.01 |[2.04+0.81 | 2.54+0.96 2‘11i1.04l 2.20+1.18
p<0.0001
0.10<p=0.25
PEF 2.5420.87| 3.47%1.19| 3.49%1.19( 3.78%1.10 3.97x1.35 3.67+0.95] 3.75:1.32
p<0.0001
p20.25
MEF50 | 1.58%0.74 229#1 197 2.38+1. 16] 2. 60+0 .60£0.91] 2.91+1.15] 2.64+1.20 | 2 71+138
. p<0.0005
p=20.25
MEF 25 0.82+0.51 | 1.15+1.16] 1.23%0.82 | 1.4320.59 [1.61+0.86 [ 1.47£0.86 |1.3130.7
p<0.0005
[ p20.25

Tablo 1: Hastalann kiir 6ncesi ve bir yillik takipleri boyunca elde edxlen or-
talama degerleri: Istatistiki sonuglar varyans analiz metodu ile crkanimistr,
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Sekil : 4 Hastalarin ¢alisma boyunca FEV1/VC degerleri




Kiir 6ncesi ile daha sonraki takip degerleri arasindaki - istatistiki anlamhilik p<
0.0001iken tedavi sonrast degerlerin kendi arasindaki istatistiki anlamhihig p=>
0.25 idi. Kriter olarak kullamlan diger akciger fonks1yon testleri FEF 25-75,
~ PEF, MEF 50 ve MEF 25 degerlerindeki degisiklikler tablo 1 ve sekil 5'de

Ozetlenmig olup kiiriin bitimiyle birlikte elde edilen iyilesmenin bir y11 boyunca
korundugu goriilmektedir. Bu degerlerin istatistiki anlamlihklan ise kiir 6ncesi ile
sonras: degerler arasinda P< 0.005-0.0001 arasinda degismekte olup kiir sonrasi
degerlerin kendileri arasinda istatistiki bir anlamlilik bulunamamigtir (P2 0.25).
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Sekil 5: Ca]@na boyunca FEF 25-75, PEF, MEF 50 ve MEF (L/sn) degerleri .
(K.O: kiir oncesi, K.S: Kiir sonras1)

Calismamizda elde edilen akager fonksiyon testi degerleri calisma grubumuzdaki
hastalarin yas ortalamalanna gore normal kabul edilen akciger fonksiyon testi
degerleri ile kargilagsinldifinda tedavi 6ncesi degerlerin normallerden anlamh ola-
rak farkli oldugu (p<0.05), tedavi sonrasi degerler ile normal degerler arasinda
ise anlamli bir farkhilik olmadig1 (p=0.375) goriildii.



Sekil 6: Tedavinin genel degerlendirilmesi
1: Tedaviye cevap vermeyen 2: Tedaviye kismen cevap veren
3: Tedaviye iyi cevap veren 4: Tedaviye ¢ok iyi cevap veren

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde (Sekil 6) 15 hastanin tedaviye
cok iyi cevap verdigi (% 41.67), 14 hastamn iyi cevap verdigi (% 38.89), 4 has-
tamn kismen yararlandid1 (% 11.11), 3 hastanin ise hig etkilenmedigi goriildii (%
8.33). Bu sonuglar litaratiirde az miktarda yapilan diger caligmalarla da uygunluk
gostermektedir.

Objektif ve subjektif degerlendirmelerin istatistiki sonuglan tiim olarak ele
alindifinda hastalarda tedavi bitimini takiben ortaya ¢ikan iyilesmenin bir yil
boyunca koruna bildigi anlagildi.

- TARTISMA

Astma Brongialede etyolojik faktSrler tam olarak bilinememesine ragmen,
ekstrensek grupta ataklari provake edenler polenler, ev tozlan, gesitli gidalar gibi
cevresel allerjenler, intrensek grupta ise daha ok st solunum yollarinin virtitik
enfeksiyonlan olmak iizere gesitli enfeksiyonlar gibi i¢sel nedenlerdir. Astmatikle-
rin ¢ok az bir kisminda dispne epizodlan analjezik alimi eksersiz veya stresle de
provake edilebilir, ancak faktor ne olursa olsun temel patogenetik mekanizma
biitiin krizlerde ayni agamalarda gerceklesir. Krizin olusmasinda ilk asama daha
once antijenle duyar hale gelmis mast hticreleri ve bazofillerin yiizeyinde bulunan
IgE reseptorlerinin spesifik antijenle birlesmesi, bunun sonucunda hiicrelerden
kimyasal mediatorlerin salinmasidir. Bazi gorislere gore bu mediator ajanlar di-
rekt olarak brong diiz kaslarina etki etmekte ve lokal cevaplan ortaya gikarmakta,
diger bazilanna gore ise kimyasal mediatSrler adrenerjik ve vagal uyanlara

100



duyarhig1 degistirerek bronkospazmi ortaya cikarmaktadir. Insanlarda ve gesitli
hayvan modellerinde yapilan caligmalar kimyasal mediatdrlerin esas kaynaginin
- mast hiicreleri ve dolasan bazofiller oldugunu gostermekiedir. En bagta histamin
olmak iizere serotonin, SRS-A (slow reacting substans of aneflaksy), platelet ak-
tive eden faktor (PAF), anaflaksinin eozinofil kemotaktik faktdrii (ELF-A) primer
mediatorler olarak bilinmektedir. Prostoglondinler ve bradiknin ise sekonder me-’
diatorler olarak rol oynamaktadirlar. Bir prostoglandin substati olan SRS-A daha
cok mukosilyer aktivite, 6dem ve endotelial permeabilite bozukluklanindan sorum-
ludur. Bronglarda ortaya ¢ikan patoloji esas olarak diiz adale spazmi, mukoza ve
- submukozada 6dem, agin miktarda viskiioz mukus salgilanmasidir (1 2:3,4.5).

Astma blrongialede 6nerilen degigk profilakiik tedavi metotlarl yukanda
kisaca izah edilen mekanzmalan cesitli noktalarda kirmak diigiincesine dayanmak-
tadir. bugiin icin bilinen en 6nemli profilaktik yontemler immiinoterapi, sodyum
kromoglikat (kromolin) ve ketotifen gibi ¢esitli antihistaminik ilaglann kul-
lanilmast olup son yillarda antikolinerjik ilaglar ve kalsiyum antagonistlerinin de
etkili olabileceginden bahsedilmektedir (2,3,6,7,8,9,10). :

Kromolin lipofilik yapida oldugunda gastrointestinal emilimi olduk¢a stnirh
bir madde olup esas etkisi mast hiicrelerinden mediatérlerin salimmin: engelleme-
sidir. inflamatuar effektor hiicrelerin 6zelliklede enzinofillerin sayisinda azalmaya
yol agar IgE'ye bagl lokal immiin cevaplar baskilar, brongial lokal immiin cevap-
ian inhibe eder. Hem akut hemde kronik etki etkilere sahiptir. ELF-A iizerine
baskilayici eikisi oldug gibi akut hasarla meydana gelen mukosilyer transport me-
kanizmasinin bozulmasini engeller, refleks ve eksersizin ortaya gikardid: krizlerde
de etkilidir. Ancak gastrointestinal emilimin kisith olmast, tasiflaksi geligebilmesi.
bronkodilatatorlerle ve dzellikle aminofilin grubu ile birlikte verildiginde her iki
ilaca ait yan etkilerinde artmast kullammindaki baslica zorluklan icerir (7,9).

Ketotifen astma ve diger allerjik hastaliklarin profilaksisinde kullanilabilen
benzooyoloheptathiopehene yapisinda bir preparat olup oral ve parenteral verilebi-
lir, ancak akut krizde etkisi yoktur. Insanlarda antijene bagh (antigen-induced)
anafaktik cevaplarn (tip IT) baskilar, atopik hastalarda reaginic tipteki bronsial,
noral gastrik ve dermal reaksiyonlan inhibe etmektedir. Ketotifenin mast
hiicrelerinden ve éozinofillerden mediator salimmini inhibe edici etkisi birgok
insan ve hayvan modellerinde gosterilmig olup ayrica serum notrofil kemotaktik
fakioride azaltmaktadir ancak tam izah edilemeyen bir sebeple antijenle
uyanlmadan sonra bu faktérde olusan artmaya etkisi yoktur. Ketotifenin antiast-

“metik etkisi sadece mediator salimminin inhibisyonundan aegii, medialor aniago-
nizmas etkisinden ve target organdaki mediatdrlerin etkisinin inhibisyonundadur.
Antikolinerjik ve antiserotoninik etkileride olup bu etkilerin ortaya ¢ikmasi igin ge-
rekli doz antihistaminik dozun yaklagik 100 kati kadardir. Ketotifen 132 agonistleri-

nin uzun siireli kullammina bagh olarak geligen tasiflaksi lizerinede azaltici etkiye
sahiptir. Hem intrensek hem ekstrensek astmada kullanilabilir ancak ¢ocuklarda
ve genclerdeki etkisi orta ve ileri yagtakilere gore daha belirgindir (2,6,11).

immiinoterapi, immiinoloj ik kokenli hastaliklann tedavisinde bilinen antijen-
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lere karg1 organizmanin duyarlilifimin azaltilmasi esasina dayanan birmetoddur.
Bu terapide kiigiik miktardaki antijeni yavag artan dozlarda aylar boyunca vererek
buna kars: toleransin arttinllmas: saglanir. Bu olay spesifik IgE veya allerjene
kars1 antikorlann verilmesi olan gergek desensitizasyonun hemen hemen ziddidir
(10). _ . :

Immiinoterapide 6ncelikle allerjen maddenin tespit edilmesi gerekir ki buda
stiphelenilen antijenik materyelin kiigiik miktarlarda cilt alt, cilt igi gibi yollarla
verilerek cilt testi ile veya radyoallergosorbant testi ile yapilir. Bazi vakalarda anti-
jenin lokal verilmesi iirtiker, oculer ve nazal semptomlarterieme veya hipotan- -
siyon gibi sistemik cevaplarda yol agabilir ve bu agidan immiinoterapi bir noktada
riskli bir tedavi seklidir. Artan dozlarda allerjenin uzun siireli enjeksiyonu gozle
goriiltir immiinolojik degisikliklerle birlikte olup bu degisiklikler ekseriya kilinik
diizelme ile birlikte gider (3,7,10). :

Cooken ve arkadaslan tarafindan yapilan ilk galigmalar allerjen
immiinoterapisinde serumda 1s1ya dayamikl bir faktoriin olustugunu gosterdi, bu
faki6riin daha sonra IgE yapisinda oldu@u, antijeni bagladig anlasild: ve blokan
antikor olarak adlandinidi. Immiinoterapide spesifik IgE antikorlarinin miktarlan
tedaviden yillar sonra diigmekte ancak bu antikordaki anamnestik reaksiyon mev-
simsel stimiilasyonlarla her y1l tekrarlamaktadir bu sebeple tedavinin heryil tekrar
ettirilmesi gerekmetidir. Immiinoterapiden sonra mast hiicreleri ve bazofiilerin an-
tijene kars1 olusturdugu cevaplarda azalma olmakta aym miktarda antijenle daha az
mediator a¢ia ¢ikmaktadir, bu aymi zamanda hiicrelerin sayisal olarak azalmalan
ile birliktedir (10). ’

Avllerjen immiinoterapisi polenler, ev tozlan gibi bazi tiir antijenierle
yaptlabildigi halde gida ve ilag allerjileri ile bazi hayvansal iiriinlerde etikil degildir
ve semptomlarla immiunolojik bulgular arasinda korelasyon yoksa kontrendikedir
(10).

1952'de Parot, Urguie ve Lasorde serumda histamini baglayan proteinler
olduBunu bildirdiler, daha sonralan diger mediatGrlerin de proteine baglandig ve
bu proteinlerin immiinoglobulin yapisinda oldugu anlagildi. Parot ve arkadaglan

yaptiklan ¢alismada kobay ileumunun 1pgr/ml histamindihidrochlorid+% 5 nor-

mal insan serumu ihtiva eden bir solusyona koyduklannda histaminin barsak seg-
menti iizerindeki etkilerinin % 30 civannda azaldigim gordiiler, normal serum fiz-
yolojik i¢inde ayni testi tekrarlandiklarinda histamin etkilerinde hi¢cbir azalma bu-
lunmad. Insan serumunun histamin etkilerini bu sekilde azaltmasi olaymna hista-
minopexy denildi. Aym yazarlarda daha sonralan yaptiklarn gabigmalarda allerjik
kiglerin serumlarmi ayni yolla test ettiklerinde hisltaminin etkilerinde herhangi
azalma gormediler, basit serum fizyolojige doniildiigiinde histaminin etkileri tek-
rar ortaya ctkanlabildiginden histaminopexy olayimin bir enzimatik yikilma
olmadig: histaminin serumda bir faktore baglandig diigliniildi. 1967'de Further
histaminopexy'nin diiz adale kontraksiyonunu inhibe etmedigini hadisenin hita-
min baglanmasindan dolay: olugtugunu - destekleyen caligmalar yaptilar. 1967'de
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Guirgis serumda albiiminle birlikte o ve B globulinleri ihtiva eden histamin
baglayan bir fraksiyon oldugunu gosterdi. Bu bulgular daha sonra bir ¢ok

arastinci tarafindan da desteklendi ve serum histaminopexy olay: degigik farma-
‘kolojik metotlarla insan iizerinde de 6l¢iildii. Normalve astmatik sahislardaki
serum histaminopexy degerlerinin aym olmadig astmatiklerde serum histamino-
. pexy degerinin normallerden belirgin olarak azalmig olduBu belirlendi. Daha
sonra gesitli klinisyenler tarafindan yapilan ¢aligmalar astmatiklerde bozulmug
olan histaminopexy olayinin diizeltilebilmesi ¢in 1952'de Parrot'un yaptg expe-
rimental calismadakine benzer bir teknikle Human globulin+histamin dihidrochlo- -
rid verilerek organizmanin bozulmug olan serumda histamin baglayabilme yete-
neginin yeniden kazandinlabilmesine yoneldi. Bu kombinasyonun uygun
dozlarda ve araliklarla verilmesiyle hastalarda klinik olarak belirgin bir diizelme ile
birlikie serum histaminopexy olaymin diizeldigi birka¢ aragtirici tarafindan

gosterildi. Burada verilen huiman p globulin serumda histamini baglamaktz hista-
mindihidrochlorid ise antijenik 6zellik gostererek yeni histamin baglayan antikor-
lar olugmasima yol agmaktadir. Boylece fizyolojik mekanizmaya en yakin bir teda-
vi sekil olugmaktadir ki literatiirde hastalarin bir kisminda bir siire sonra
organizmamn yeniden histamin baglayan antikorlar yapma yetenegini kazan-
mastyla tam iyilesme oldugu bildirilmektedir (12,13,14,15;16,17,18,19,20,-
21,22).

Ancak literatiirde bildirilen yaymlar ¢ok az sayidadir v ebu konuda daha kli-
nik aragtirmalann ve serum IgE diizeyleri, diger mediat6riere olan etkilerin
Slgiilmesine yonelik immiinobiyolojik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bizim ¢aligmamiz da bir klinik ¢aligma olup immiinobiyolojik y6ntemlerle
desteklenmemigtir. Sonuglarimiz literatiirle belirgin bir uygunluk gostermektedir
ancak 6nemli bir fark daha onceki ¢aligmacilar hasta grubu olarak yocuk yas giu-
bunu segtikleri halde bizim hasta grubumuz 40.64 gibi oldukga ileri bir yas gru-
bunu kapsamaktadirki bu yas grubunda astma diginda gesitli gevresel faktorlerin
akciger fonksiyonlarinda zaten belli Slgiilerde bozukluk yapug), tedavi ne kadar
etkin olursa olsun akcifer fonksiyonlannin olugan fibrotik degisikliklerden dolayx
tam normale gelmeyecegi diigtiniilebilir. Aynca bu yas grubu astmasimn gerek
kriz tedavisi gerekse profilaksiye cok iyi cevap vermedigi bilinmektedir. Buna
ragmen bir yillik akciger fonksiyon testi degerlerimiz gbz Oniine alindifinda elde
edilen degerlerin normallerden anlamir olarak farkli olmadig: goriilmektedir ki
buda yontemimizin degerini aciklikla ortaya koymaktadur.

~ Histadestal tedavisi diger profilaktik metotlarla karsilagnnldifinda onlara
gore uygulanimi daha kolay oldugu goriilmektedir. Oncelikle hastay: hergiin ilag
almak kiilfetinden kurtarmakta, 2 defa yapilan kiir tedavisi ile 1-2 y1l gibi uzun
siire rahat ettirmekte aynca bir kisminda tam sifa saglamaktadir. Higbir ilacla etki-
lesimi olmadiig bu tedavi ile hemen biitiin ilaglar birlikte kullanilabilir. Onemli bir
yan etkiside yoktur, calismamizda 2 vakada gegici oligomenore diginda yan etki
goriilmemis 2. ve 3. enjeksiyonlarda normal olarak ortaya ¢ikan hafif dispne ge-
nellikle kendiliginden kisa siirede gegmig 7 vakada IV bronkodilatator zerki ge-
rekmistir. Bu krizi rahatlatmak amaciyla higbir vakaya steroid uygulanmamagtir.
Herhangibir hastalikta kontrendikasyonu bulunmamaktadir. Ancak akut kriz
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aninda uygulandiginda tedavi etkili olmamaktadir, nitekim bizim bagarili ola-
madigimiz hastalarin biiyiik kisminda kiir kriz aninda uygulanmgti. Viicudun
zaten var olan bir fizyolojik mekanizmasin harekete gecirmesi yoniiyle fizyolojiye
en yakin bir tedavi metodu olarak goriilmelidir. Ekonomik olarak ele alindifinda
ise hem bagkaca profilaktik metoda ihtiya¢, olmamasi hemde kullamlan ek ilag
sayisinmt Onemli 6lglide azaltmasi dolayisiyla tavsiye edilebilir niteliktedir.

Sonug olarak deglslk acilardan bakildiginda histadestal tedavisinin kolay,
ucuz, emin, giivenilir ve diger metotlara gore daha uzun siireli bir profilaksi
_y6ntemi oldugu sOylenebilir.

SUMMARY

EFFECTIVENESS OF HYSTAMINOPEXY IN THE RPROFILACTIA
OF ASTHMA BRONCHIALE

In this study we evaluated that, profilactic effect of histamin dihidrochlo-
rid+human gama globulin combination on the 36 asthmatic patients All the pa-
tients were evaluaied clinic and laboratory methods using lung function tests be-
fore and after therapy along 1 year Usefull therapeatic effects was seen in this
patiens over 1 year. We contributed that profilactia with combination of Histamin
dihidrochlorid+human gama globulin is easy, inexpencive and effective method.
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