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TANIM

Astim, cesitli hiicre ve hiicresel elementin rol aldigi, hava yollarmin kronik
inflamatuar bir hastaligidir [1-5]. Kronik inflamasyon, ozellikle gece veya sabaha karsi
gelisen, tekrarlayic1 oOzellik gosteren oOksiiriik, gogiiste sikisiklik hissi ve hiriltih
solunumla karakterizedir ve havayollarinda asir1 duyarliiga neden olur. Bu ataklar
yaygin olmakla birlikte kendiliginden veya ilaclar ile diizelen (reverzibl) degisken hava
yolu obstriiksiyonu ile seyreder. Mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler bu

inflamasyonda rol oynayan baslica hiicrelerdir [1-6].

EPIDEMIYOLOJi

Astim, diinyanin pek ¢ok tilkesinde 6nemli bir morbidite nedenidir. Astimin tiim
diinyada yaklasik 300 milyon iilkemizde ise yaklasik 3.5 milyon Kkisiyi etkiledigi tahmin
edilmektedir [1-3]. 2025 te bu rakamin 400 milyon kisiye ulasmasi1 beklenmektedir.
Ancak iilkeler bazinda verilen prevalans rakamlarimin kargilagtirilmasi kullanilan
yontemlerin farkli olmasi nedeni zorluk tasir. Sorulan sorular, 6rneklem segimi,

orneklem biiytikliigii, kullamlan tanm yontemleri gibi parametreler arastirmalarda
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degiskenlik gostermektedir [7,8]. Standardizasyonu saglamak amaci ile 1990’ yillarda
cocuklar icin ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood),
erigkinler icin de ECRHS (European Community Respiratory Health Survey) olmak
lizere 2 adet cok merkezli ve pek cok iilkeyi kapsayan epidemiyolojik calismalar
baslatilmistir.

ISAAC calismasi 6-7 ve 13-14 yas grubu olmak tizere 2 farkli cocuk grubunda
astim ve allerjik hastaliklar prevelansini 61 iilkeden toplam 155 merkezde arastirmistir
[9-11]. Birinci asamada; anket yontemi ile “son 12 ayda wheezing” ve “herhangi bir
donemde astim” siklig1 degerlendirilmistir. 6-7 yas grubunda “son 12 ayda wheezing”
prevalans1 %4.1 ile %32 arasinda degismis en diisiik prevalans oranlar1 Hindistan,
Endonezya, Iran ve Malezya'da, en yiiksek oranlar ise Avustralya, Yeni Zelanda ve
Panama’da saptanmistir. 13-14 yas grubunda ise “son 12 ayda wheezing” prevalansi %2.1
ile %32 arasinda bulunurken en yiiksek oranlar Avustralya, Yeni Zelanda, irlanda
Cumbhuriyeti ve Ingiltere’de saptanmustir. “Yasamin herhangi bir dsnemde astim” icin
de benzer sonuclar elde edilmistir. Sonuclar genel olarak degerlendirildiginde iilkeler
arasi belirgin farklhiliklar oldugu saptanmistir.

Erigkinlerde astimin degerlendirildigi ECRHS calismasinda, agirlikh olarak bati
avrupada olmak iizere toplam 48 merkezde 20-44 yas aras1 grupta ISAAC’tekine benzer
bir sekilde astim prevalansinda iilkelere gore farkliliklar saptanmistir [12,13]. Astim
prevalans1 %2-3.3 ile en diisiik Hindistan ve Italya da %8-11.9 ile en yiiksek
Avustralya,Yeni Zelanda, ve Ingiltere de saptanmistir. “Wheezing” prevalansi, daha
yiiksek oranlarda ancak yine benzer dagilimla kargimiza ¢itkmaktadir.

Ulkemizde astim prevalansi degisen bélgelerde cocuklarda %0.7 ile %14.8

arasinda, eriskinlerde ise %0.3 ile %7.6 arasinda olarak saptanmistir [14-31] [Tablo 1].

Astim prevalansinda degisim

Baz iilkelerde astim prevalansinda bir artis oldugu goze carpmaktadir [Tablo
2] [32-34] . Bazi iilkelerde ise bu artis trendine rastlanmamustir . Ulkemizde cocuklarda
yapilmis calismalar da hirilti/hisilti semptomu tanimlayan ¢ocuk sayisinda yillar icinde
artis oldugu desteklenmekle birlikte [35] tersini gosteren degerlendirmeler de
bulunmaktadir [36,37]. Astim prevalansindaki artis daha cok ingilizce konusulan

iilkelerde olmaktadir [Tablo 2] [32-34] .



Astim prevalansindaki artig birkag faktor ile agiklanmaktadir. Astim tanisinda
kaydedilen onemli gelismelerden sonra doktorlarin astim tanmisin1 daha dogru koymalar
bu faktorler arasinda yer almakla birlikte kisilerin maruz kaldiklar: risk faktorlerindeki

degisikliklerin prevalans artisindan asil sorumlu faktor oldugu one stiriilmektedir.

Astimin maliyeti

Astim maliyeti direkt ve indirekt maliyetten olusur [38-40]. Direkt maliyet
kullanilan kaynaklar1 (orn. ilacglar, doktor muayenesi ve hastane giderleri gibi)
icermektedir. Dolayli maliyet ise, kaybedilen kaynaklar1 (6rn. hastaliga bagh is giicii
kaybi, hastanin bakimina harcanan zaman, erken emeklilik veya olim  gibi)
icermektedir. Bircok iilkeden yapilan maliyet ¢alismalarimin goézden gegirildigi bir
degerlendirmede, astima bagli direkt maliyetin ana bbilesenini ayaktan hasta muayenesi
ve acil servis bagvurularindan ziyade tedavi masraflarindan olustugundan
bahsedilmektedir [38-40]. Agir ve kontrol altinda olmayan astimda da maliyet diger
hastalik siddetlerinden daha yiiksektir [41,42]. Ulkemizde pediatrik yas grubunda
yapilan iki degerlendirmeden ilkinde maliyetin Onemli bir kisminmin poliklinik
hastalarindan ve agir astimdan kaynaklandig1 goriilmiistiir [43]. Cok merkezli yapilan
diger arastirmada ise sik doktor muayenesi, hastane yatis1 ve agir astim maliyetin
onemli bilesenleri olarak bulunmustur [44]. Erigkin astimh hasta grubunda ise astim
siddeti arttikca astim maliyetinin de arttig1 gosterilmistir [45]. Aym hasta grubunun
sekiz yil ara ile degerlendirildigi diger bir ¢aligmada, astimin direkt maliyetinin bir
miktar artis trendinde oldugu ancak istatistiki farkliliga ulasmadig1 gozlenmistir [46].
Maliyet bilesenlerine bakildiginda en yiiksek maliyetin astim ilaglar (toplam maliyetin

%451) ve hastane yatislarindan (toplam maliyetin %40°1) kaynaklandig1 goriilmiistiir
[46].

Ozet
e Astim tiim diinyada onemli bir morbidite nedenidir.
e Prevalans iilkelere gore degisim gosterir.
e Astim prevalansi ingiliz kokenli vatandaglarin yagsadig iilkelerde daha yiiksektir
o Ulkemizde astim prevalansi cocuklarda %0.7 ile %14.8 arasinda, erigkinlerde ise

%0.3 ile %7.6 arasindadir.



Bir cok iilkede astim prevalansi artmaktadar.
Bunun ana nedeni dogru tanmnin artmasi ve cevresel risk faktorlerindeki
degismelerdir.

Astim maliyeti agir kontrol altinda olmayan astiml hastada en yiiksektir.

Maliyetin en 6nemli komponentini ila¢ tedavisi olusturmaktadir.
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Tablo 1. Ulkemizde eriskinlerde astim prevalansi

Simdiki

Prevalans
1999 [29] Ankara 1000 %3 ECRHS
2002 [22] Antalya 1000 %9.4 ECRHS
2002 [19] Elazig 3591 %5.5 (kent) ECRHS

%3.3 (kirsal)
2003 [26] Sivas 5448 %4.5 ECRHS
2006 [25] Manisa 1336 %1.2 ECRHS
2009 [31] Cok merkezli 25843 Kirsal : ECRHS

%8.5-11.2

Kent:

%6.2-%7.5




Tablo 2. Astim epidemiyolojisindeki artig

Yillar Yas grubu Astim
prevalansi
(&9)
Avustralya 1982 811 12.9
1992 8-11 19.3
Yeni Zelanda 1975 12-19 26.4
1989 12-18 34
Galler 1973 6
1988 12
Fransa 1969 21 3.3
1982 21 5.4

ASTIM ORTAYA CIKISINDA
RiSK FAKTORLERI

TANIM

Astim, cesitli hiicre ve hiicresel elementin rol aldigi, hava yollarimin kronik
inflamatuar bir hastaligidir [1-5]. Kronik inflamasyon, ozellikle gece veya sabaha karsi
gelisen, tekrarlayic1 oOzellik gosteren oOksiiriik, gogiiste sikisiklik hissi ve hiriltih
solunumla karakterizedir ve havayollarinda asirn duyarlhiliga neden olur. Bu ataklar
yaygin olmakla birlikte kendiliginden veya ilaclar ile diizelen (reverzibl) degisken hava
yolu obstriiksiyonu ile seyreder. Mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler bu

inflamasyonda rol oynayan baslica hiicrelerdir [1-5].
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Astim multifaktoriyel olarak ortaya cikan bir hastaliktir. Cevresel ve kisiye ozgii

faktorler bu hastaligin ortaya c¢ikisinda beraber rol alirlar [6-10].

KiSiSEL FAKTORLER
Genetik yatkinhk

Atopi

Astim kalitsal bir hastaliktir [6-8].

Genetik ozellikler tek basina ele alindiginda genel olarak astim %5-10 oraninda
goriiliirken anne veya babadan birinin astimli olusu durumunda bu oran %20-
30'a ylikselmekte, anne ve babanin her ikisinin astimli olmasi1 durumunda ise
%60-70 gibi oldukca yiiksek rakamlara ulasmaktadir.

Astimda birden fazla genin hastaligin ortaya cikisinda rol alabilecegi
gosterilmistir. Bu genlerin atopi, hava yolu asir1 duyarlihigi, ve inflamatuar
mediatorlerin sentezinden sorumlu oldugu gosterilmistir.

Brons hiperreaktivitesi ve total IgE yiiksekligi ile iligkili genler 5. Kromozomun
kisa kolunda birbirine ¢ok yakin bolgededir.

Genetik etkinin bazi astim ilaclarina cevabi belirlemede de onemli oldugu da

gosterilmistir.

Atopi kalitsal olarak cevresel allerjenlere karsi spesifik IgE yaniti olusmasi
durumudur.

Kisinin atopik olusu astim gelisimi icin 6nemli bir risk faktortidiir [9-13].

Oranlar degisebilmekle birlikte eriskin astimli olgularin yaklasik %50'sinin atopik
olduklar saptanmstir.

Ailede astim Oykiisii de onemli risk faktorlerindendir.

Kisinin ¢ocuk doneminde de allerjik hastalik olusu astim gelisimi icin bir risk
faktortidiir. “Allerjik yiiriiyiis” (Allergic march) olarak tamimlanan klinik tabloda
cocuklukta atopik dermatiti olan bir ¢ocukta daha sonraki yillarda allerjik rinit
daha sonra da astim gelismektedir [14,15]. Atopik dermatiti olan her 3 cocuktan
birinde bu gerceklesmektedir. Diger ¢ocukluk allerjilerinde de bu durum so6z

konusudur [14,15].
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Ancak ailede egzema ya da allerjik rinit bulunusu astim gelisimi i¢in bir risk
faktori degildir.

Astim gelisimi icin ailede astim bulunusu 6nem tagimaktadir.

Brons asir1 duyarhhg::

Brons asir1 duyarlihigi, hava yollarinin provoke edici faktorlere kars: asir1 daralma
ile yanmit vermesidir.

Bu kisiler ileride astim gelisimi icin risk tasirlar [16,17].

Ancak her brons hiperreaktivite olan bireyde astim gelismemekle birlikte brons
hiperreaktivitesi pozitif kisiler ileride astim gelisimi i¢in ciddi risk tasirlar.

Bu patoloji serum IgE diizeyinin yiiksekligi ile de yakindan iligkili bulunmustur.
Bu durum, bronsg asir1 duyarlilik geninin, IgE geninin lokalize oldugu 5.
kromozoma yakin olmasi ile aciklanmaktadir.

Sonucgta asemptomatik oldugu halde brons hiperreaktivitesi test ile pozitif

bulunmus bir kisi astim gelisimi i¢in bir risk tagir.

Cinsiyet ve astim

Astim kiiciik yaslarda erkek cocuklarda daha sik goriiliir [18]. Bu durum
erkeklerde piiberte Oncesi hava yollarinin c¢apinin daha dar olusu ile
aciklanmaktadir.

Piiberte sonras1 astim prevalansi kiz ve erkek ¢ocuklarda esitlenir.

Eriskin yaslarda ise astim kadinlarda daha siktir [19].

Obezite

Son yillardaki arastirmalar obesitenin astim gelisimi icin bir risk faktori
oldugunu gostermistir [20,21].

Bunda leptin gibi baz1 mediatorlerin rolii oldugu gosterilmistir.
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CEVRESEL FAKTORLER

Bu faktorler sadece genetik olarak astim gelistirme riski tasiyan kisilerde

karsilagtiklar1 takdirde astim gelisimine neden olurlar. Daha onceki bolimde de

bahsedildigi gibi cevresel risk faktorleri kapsaminda hem “artmis maruziyetler” hem de

“koruyucu faktorlere azalmis maruziyetler” ele alinacaktir. Cevresel faktorleri prenatal,

perinatal ve postnatal cevre altinda incelemek miimkiindiir.

Allerjen maruziyeti

Annenin gebe iken allerjene maruz kalmasinin ileride cocukta atopi ve astim
gelisimi lizerine etkisi tartismalhidir [22-26]. Prenatal olarak allerjen
maruziyetinin ileri donemde atopi veya astim gelisimi iizerindeki etkisi net olarak
bilinmemektedir.

Aym genetik yapiy1 ancak farkli ¢evresel maruziyeti olan bat1 ve dogu Almanya
caligmalarinda bati Almanya daki ¢ocuklarda astim daha fazla bulunmustur [27].
Bu durumun nedenlerinden biri olarak bu g¢ocuklarda atopi oraninin daha
yiiksek olusu one siiriilmiistiir.

Yasamin ilk yillarinda allerjen maruziyetinin astim gelisimi igin bir risk
olusturdugu bildirilmistir.

10 mcg/gram toz basimma Der p1 allerjeninin bulunmasinin 11 yaginda astim
gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (OR=4.8) [28].

Infantlarin yatak odasinda 2 yasina kadar her ay akar diizeyi 6lciilmiis ve bu
diizeyler ile 6-7 yasta astim gelisimi arasinda iligki incelenmistir [29]. Ancak
maruziyetin, astim ile iligkisi kurulamamistir. Akar icermeyen bolgelerde astim
prevalansinin nemli-akar bulunan bolgelerdekinden farkl olmadig: gosterilmistir
[30,31].

Erken cocukluk donemindeki kedi-kopek maruziyetinin ileride “duyarlilik” ve
“astim” gelisimi iizerine “koruyucu” bulunmasi ile ilgili iki ana goriis
bulunmaktadir [22,23]. Bunlardan ilki; kedi-kopegin tiiylinde bulunan

endotoksinin Th1 tipi immiin yanita neden olarak “koruyucu” etki olusturdugu
seklindedir.
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e Diger goriise gore fazla miktarda kedi-kopek allerjeni maruziyeti IgE tipi degil,
koruyucu IgG4 olusturarak “immiin toleransa” dolayis1 ile yanmtsizliga neden
olmaktadir.

e Ancak son yillarda —ozellikle calisma populasyonlarimin 6zellikleri ve calisma
tipleri ele alindiginda yeni bir goriis giindeme gelmistir. Bu goriise gore; allerjik
aileler, ¢cocuklarim korumak adina yanli olarak evde hayvan bulundurmamakta ve
bu da arastirmalarin sonuclarinda “yalanci pozitif” olarak bu durumun
“koruyucu” bir etki olusturdugu seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

e Bu nedenle “kedi-kopek maruziyeti” ile atopi ve astim arasindaki iligki hakkinda
daha net bir kaniya varilmasi igin allerjen diizeylerinin olciildigili, prospektif,
kohort arastirmalara gereksinim oldugu aciktir.

e Ciftlik hayvani beslenmesi ile astima karsi koruyucu bulunmustur. bu
hayvanlarin tiiylerinde bol miktarda bakteri ve endotoksinler (lipopolisakkaritler)
gibi bakteri tirtinlerinin oldugu ve atopi ve alerjik hastaliklarin diisiik oranda
gozlenmesinden asil olarak bu faktorlerin sorumlu oldugu one siirtilmiistiir [32].

Parasetamol maruziyeti

e Parasetamol’un gebelikte veya cocuklugun 1. Yilinda kullaniminin ileri yaslarda
astim gelisimi ile iligkili oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir [33-36].
Parasetamolun bu etkisinin akciger dokusunda bir antioksidan olan glutatyonu
azaltmasi ve dolayisi ile oksidatif bir hasar meydana gelmesi ile agiklanir.

o Ingiltere’den yapilmis gebelikte ila¢ kullanimi ile 9400 infantda parasetamol
kullanimi ile astim ve wheezing gelisimini degerlendiren bir kohort arastirmada
(ALSPAC study) anne gebe iken ilk 4 ayda seyrek oranda dahi olsa parasetamol
kullaniyorsa, kullanmayanlar ile karsilastinldiginda ¢ocukta 30-42. ayda daha
fazla oranda astim gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Parasetamol gebe
tarafindan 20-32. hafta arasinda bu kez daha sik oranda kullaniliyorsa infantta
hem erken donemde (6. ay) hem de ge¢ donemde (30-42. aylarda) wheezing
gelisimi ile iligkili bulunmustur.

e Daha genis katilimh kohort calismalarda 1. Yilda parasetamol maruziyeti olan
cocuklarda 6-7 yasta astim olusmasinda kiiciik de olsa bir artis oldugu

saptanmigtir.
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Pek cok arastirma parasetamolun diizenli kullanimai ile astim gelisimi arasindaki

iligkiyi gostermistir. Ancak bu baglantiy1 gostermeyen aragtirmalar da mevcuttur.

Sigaraya prenatal maruziyet

Prenatal donemde annenin sigara igmesinin, infantta solunum fonksiyonlarinda
bozulmaya neden oldugu bildirilmistir [37].

Solunum fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte yasamin ilk yillarindaki
wheezing arasindaki iliski incelendiginde, gebelikte sigara icen annelerin
cocuklarinda wheezing oran1 daha yiiksek bulunmustur [38].

Cape Town’da 7-9 yas arasi 620 oOgrencide son 1 yildaki astim ve iliskili
parametreler ele alindiginda gebelikte annenin sigara i¢mesinin simdiki astim ve
wheezing bulunusu ile iligkili oldugu gosterilmistir (odds orani:1.97).

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’nin 24 eyaletinde 11534 okul cag1 cocukta
“simdiki astim” ve iligkili parametreler degerlendirildiginde aktif astimin

gebelikte annenin sigara icimi ile iligkili oldugu gozlenmistir (OR=2.7).

Post natal pasif sigara maruziyeti

Annenin sigara icmesi 1. yildaki astim gelisimini yaklasik 2 kat artirir [39,40]. Eriskin

donemdeki maruziyette de benzer etkiler gozlenmistir.

Annenin beslenmesi

Annenin gebe iken beslenmesinin astim gelisimi tizerine etkisine dair son derece
kisith arastirma bulunmaktadir [41-44].

Annenin gebe iken tiikettigi gidalarin cocukta astim gelisimi {izerine etkili olma
olasilig1 olmakla birlikte arastirma sonuclar1 her iki yonde de sonuc¢ vermistir.

Bu nedenle gebelikte tiiketilen besinler ile astim gelisimi arasindaki iliskiyi dair

yeterli kanit bulunmamaktadir.

Annenin dogum yasi

Bu konu son derece kisith arastirmada ele ahnmastir.

Tucson/Arizona’dan yapilmig bir arastirmada 21 yas alt1 annelerin bebeklerinde
wheezing gelisimi, 30 yas lstii annelerin bebeklerindeki wheezing gelisiminden
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (OR=2.4) [45]. Ancak bu arastirmada astim

ile iligki irdelenmemistir.
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e Kanada’da yapilan bir diger calismada ise 3-4 yas aras1 yeni tami almig 457 astimh
cocuk degerlendirilmis ve 30 yas listi dogum yapan annelerin cocuklar: ile
karsilagtirildiginda 20 yasin altinda dogum yapmis olan annelerin ¢ocuklarinda
astim gelisme riski daha yiiksek olarak bulunmustur (OR=3.48) [46].

Prematiirite

e Retrospektif ozellikteki arastirmalarda prematiiritenin astim gelisimi i¢in bir risk
faktori oldugu one stiriilmiistiir [47,48].

e 5030 Alman cocugun degerlendirildigi bir arastirmada astim prevalansinin
ozellikle prematiire kiz cocuklarinda arttigt (OR=2.6), bunlar arasinda da
mekanik olarak ventile edilenlerde riskin daha da belirgin oldugu (OR=3.7)
bildirilmistir. Oglan cocuklari i¢in bu risk gosterilememistir.

e 1812 ilkokul cocugunda yapilan bir diger ¢calimada da prematiirite tekrarlayan
wheezy bronsit ve astim igin risk faktorii olarak bulunmustur.Ancak bu konuda
prospektif kohort arastirmalara gereksinim vardir.

Dogum sekli

e Vajinal dogum ile karsilastirildiginda sezaryan ile dogan bebeklerde ileri yaslarda
astim gelisiminin daha fazla oldugu gosterilmistir [49].

e Mekanizma olarak vajian dogum sirasinda bebegin dogum kanali boyunca
mikrobial etkenlere maruz kalarak koruyucu anlamda erken bir immiin
modiilasyon oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Anne siitii

e Bebeklik doneminde anne siitiiniin i¢iminin ileri yaslarda astim gelisimine kars:
koruyucu oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir [50-53].

e Yakin zamanda cikmis bir meta-analizde bu iligkiyi inceleyen 4323 arastirma
icinden, randomize ve kontrollii olan 52 arastirma degerlendirmeye alindiginda
en az 4 ay siire ile anne siitli iciminin astim gelisimine kars1 koruyucu oldugu,
ailede atopi hikayesi olanlarda bu koruyuculugun daha belirginlestigi
saptanmuigtir.

e 25000 Japon cocugunda yapilan incelemenin sonuclarina gore anne siitii icimi

astim gelisimi icin bir risk faktorii olarak belirmistir (OR=1.2).
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Arizona’dan yapilan ve 1200 cocugun degerlendirildigi diger bir arastirmada
anne siitii iciminin astim gelisimi {izerinde hayatin ilk 2 yilinda tekrarlayict
wheezing icin koruyucu bir etki gosterdigi (OR=0.45) ancak 6 yasa ulasildiginda
bu etkinin kayboldugu saptanmistir.

Anne siitli iciminin daha ileir yasta wheezing veya astim gelisimi {izerine etkisi

net bilinmemektedir.

Aktif sigara icimi

Sigara dumanmmin icinde 4500'den fazla sagliga zararh bilesken vardir. Aktif

sigara i¢iminin astim gelisimi iizerine etkili oldugu bircok arastirmada gosterilmistir.

Aktif sigara icimi mesleki astimda 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilir.
Endotoksin (Lipopolisakkarit=LPS)

Endotoksin, gram (-) bakterinin hiicre duvarmmin bir parcasidir [55,57].
Makrofajlardan ve T lenfositlerden IFNy ve IL-12 salimmina neden olur. Bu
sitokinler Th1 tipi immiin yanitin olusmasina neden olurlar.

Cesitli arastirmalarda ciftliklerde bulunan endotoksin diizeyi ile astim ve atopi
gelisiminin negatif olarak korele seyrettigi gosterilmistir.

2000 infantin dogumdan 2 yasina kadar prospektif olarak degerlendirildigi bir
diger arastirmada LPS maruziyetinin 2 yasta atopi ve astim gelisimine karsi
koruyucu olmadig, tersine riski artirdig1 gosterilmistir.

LPSnin astimh olguda sikayeti artirmasi, ancak astim yerlesmemis bir bireyde
koruyucu olmasi LPS maruziyetinin miktarinin, zamaninin, cevresel ko-
faktorlerin ve kisinin genetik yapisimin da LPS’ye yaniti belirleyici en onemli
faktorler oldugunu desteklemektedir [55-57].

Bu bulgulara gore, LPS, allerjen duyarhhigi gelismeden oOnce karsilasilirsa
koruyucu, sonrasinda karsilasilirsa “tetikleyici” bir rol iistlenmektedir.

LPS’ye maruziyet diisiik dozda ancak sik olarak gerceklesiyorsa bu da Thi tipi
yanita neden olacaktir. Ciftlik ortaminda LPS yanisira diger mikrobial iiriinler de
bulunmaktadir. Bunlardan biri olarak 1s1 sok proteini (HSP-60) tozda
olciildiigiinde diizeyi LPS ile korele bulunmustur. Boylelikle LPS disindaki diger

triinlerin varlhigi Th1 tipi yanitin olugsmasini kolaylastirmaktadir.
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LPS’ye yanit1 belirleyen bir diger unsur kisinin genetik yapisidir. Toll like
reseptorlerdeki mutasyon LPS’ye yaniti belirleyen bir diger unsur olarak

saptanmigtir.

Solunum yolu enfeksiyonlari

Solunum yollar1 enfeksiyonlarinin astim gelisimi tizerine etkisi karigiktur.

Infant doneminde astim gelisimini hem artirir, hem de azaltir [58-65].

Solunum yollarinin viral enfeksiyonlar1 oOzellikle Respiratuar Sinsityal Virus
(RSV) enfeksiyonlar1 Th1 tipi yanmit1 Th2'ye cgevirdiklerinden ileri yasta astim
gelisimini kolaylagtirir.

Benzer sekilde Clamidia enfeksiyonlar: da ileri yasta astim gelisimi icin bir risk
olusturmaktadir.

Ote yandan hayatin ilk yillarinda sik iist solunum yolu enfeksiyonu gecirilmesi
ileride astima kars1 koruyucu bulunmustur.

Benzer iligki tiiberkiiloz enfeksiyonu ve astim arasinda da vardir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonunun immiin yaniti Th1 yoniline kaydirarak astim gelisimine kars:

koruyucu etkisi ortaya konulmustur [66-68].

Hava kirliligi

Hava kirliligi hem icortamda hem de disortamda astim gelisimi i¢in bir risk
faktoriidiir [69,70].

Kisilerin giiniin biiylik bir cogunlugunu icortamda gecirmesi ve binalarin
havalandirma sistemlerinin yetersizligi icortamdaki bu maddeler ile temas:
kacimilmaz kilmaktadir.

Ic ortamdaki kirlilik etkenleri NO, Nitrojen Oksid, CO, CO., SO., Formaldehid
olup kaynaklari, komiir, gazyagi, dogal gaz sobalari, firinlar, ocaklar ve
sominelerdir.

Disortamda SO. endiistriyel kirlenmeden sorumlu iken, Ozon ve Nitrojen Oksid
fotokimyasal kirlenmeden sorumludur.

Hava kirliligine maruziyet ile astim yakinmalar1 artmaktadar.

Hava Kkirliliginin ¢ok yogun oldugu kentlerde nefes darliliginin artmas,

havayolllar1 agir1 duyarliliginda gecici bir artis olmasi ve allerjik cevapta bir artig
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olmas1 teorik anlamda bu etkenin astim gelisimine neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak bunu net olarak kanitlayan bir durum yoktur.

e Dizel yakitinin grass polendeki allerjeni absorbe ederek allerjen igin tasiyici roli
tistlendigi ve solunum yollarinda allerjenin daha wuzun siireli olarak
depolanmasina neden oldugu gosterilmistir.

Erken cocukluk doneminde sik antibiyotik kullanilmasi
e Yasamin ilk yillarinda sik antibiyotik kullaniminin ileri yaglarda astim

gelisimi ile iligkili oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir [74,75].

e Buradaki temel nokta antibiyotiklerin intestindeki mikrobial floray:
degistirerek immiin yanitin TH2 tipine doniismesi olarak one siiriilmiistiir.

e Ancak bu durumun astim gelisimi ile iligkili olmadig1 tersine astimli
cocuklarin sik enfeksiyon gecirmeleri nedeni ile sik antibiyotik kullandiklar
One siirtilmiistiir [76,77].

e Bu konudaki celigkili sonucglar nedeni ile bu konuda daha genis konhortlarin

sonuclarin ele alan arastirmalar gerekli goriilmektedir.

OZET

e Astim ortaya cikisi ¢ok faktorliidiir. Genetik ve gevresel faktorler rol alir.

e Kisisel risk faktorleri arasinda cinsiyet, atopi oykiisii vardir.

e Sigara dumanina ve hava kirliligine maruziyet astim gelisimi ile iligkili
bulunmustur.

e Gebelikte parasetamol kullammminin ¢ocukta ileri yasta astim gelisimine
yol actigin gosteren kanitlar vardir.

e Diger potansiyel nedenler arasinda dogumda genc anne yasi, prematiirite,

sezaryan dogum gibi faktorler yer almaktadir.
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Astimda kompleks mekanizmalarin etkisi ile kronik hava yolu inflamasyonu
gelisir [1-2]. Genetik faktorler ve cevresel faktorlerin astim ortaya cikisinda etkisi vardir.
Astim, allerjik veya allerjik olmayan antijenik uyarilar sonucu meydana gelir [3]. Allerjik
astimda allerjen bilinirken, nonallerjik astimda inflamasyonu baslatan ana neden
bilinmemekte ancak endojen kaynakl bir antijen olabilecegi diistiniilmektedir.

Deneysel astim modellerinde en iyi bilinen Th2 hiicrelerin dominant rol
tistlendigi inflamasyon modelidir [1,2,4]. Bu inflamasyonda baglatici neden hangisi
olursa olsun (endojen antijen veya allerjen) sonucta dendritik hiicreler, T hiicreler
benzer sekilde patogeneze eslik etmekte ve mast hiicreden ayn1 mediatorler salinarak
benzer klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir .

Son yillarda Th2 inflamasyon disinda astimda notrofiller gibi diger hiicrelerin de
hakim oldugu diger inflamasyon modelleri de gosterilmistir [5]. Asagidaki boliimde
astimdaki klasik inflamasyon ve yanisira inflamasyondaki son gelismeler aktarilacaktir.

¢ Klasik Th2 tipi inflamasyon modeli
Hava yolu epitelinin rolii

Hava yolu epiteli akcigerlerin dis ortam ile ilk temas ettigi yiizeydir. Bu nedenle
akcigerleri dis etmenlere karsi koruyucu fonksiyonu vardir. Fiziksel yapisi itibar ile
hiicreler aras1 baglantilar yabanci maddelerin ge¢gmesine izin vermeyerek bir bariyer
fonksiyonu olustururlar. Yamsira epitel, anti-oksidan ve antiproteaz ozellikleri ile
oksidan sisteme ve akciger dokusunu yikici proteaz sisteme karsi direng gosterir [6-8].

Astimda hava yolu epitelinin tamir mekanizmasinda yetersizlik olusur. Ozellikle
erken cocukluk doneminde viriis, sigara dumani ve allerjen maruziyeti ile epitel onarim
beklenildigi gibi gelismez ve kolumnar hiicrelerde %45 e varan oranlarda kayip
meydana gelir [6-9]. Tamir mekanizmasindaki bu kayip epitelden bazi sitokin ve
biiyiime faktorlerinin salinimina neden olur.

Epitel hiicresinden salinan IL-33, IL-25 ve Timik stromal lenfopoetin (TSLP)
dendritik hiicrelerin antijen sunumuna yardime1 olur [Sekil 1]. Yanisira IL-33 ve IL-25
salgilayan bu hiicreler hava yolundaki natural T hiicrelerden IL-5 ve IL- 13

salgilanmasina yol acarak Th2 tipi inflamasyona yardimci olurlar [6-8].
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Epitel hiicrelerden salgilanan diger bazi1 mediatorler hava yolu remodelingi
tizerine etkilidir.
Antijenin viicuda girmesi ve antijen sunumu

Allerjen, viicuda iist ve alt hava yollarindan alinmasini takiben "antijen sunan
hiicre" araciligi ile immiin sisteme sunulur. Antijen sunan hiicre solunum yollarinda
dendritik hiicredir [10,11]. Dendritik hiicre epitel hiicresinden salgilanan IL-25 ve IL-33
araciligi ile antijen sunumuna hazirlanmistir. Kii¢lik aminoasit parcalara doniismiis
allerjen MHC Class II icinde bolgesel lenf nodu icindeki Tho lenfositlere sunulur [Sekil
1]. Bu asama inflamasyonun kilit asamasidir. Bu noktada ortamdaki sitokinlere gore,
sunulan allerjenin Ozelliklerine ve kisinin genetik yapisina gore Tho hiicreler Th2
hiicrelere doniisiir [12]. ]Bu doniisiimde epitelden salgilanan IL-25 ve IL-33 iin Th2 tipi
inflamasyonda etkili olan IL-4 ve IL-13 salgilamasinin 6nemli pay1 vardir [13]. Th2
hiicreler bu asamadan sonra pek cok hiicreyi inflamasyona dahil edecek sitokinler
salgilar. Bu kritik pozisyonu nedeni ile Th2 hiicre inflamasyonda “orkestra sefi” olarak
tanimlanmistir [12-15].
IgE olusmast

Bundan sonraki asamada Th2 lenfositten salgilanan IL4 ve IL-13 aracilig: ile
plazma hiicresi B hiicresine doniiserek IgE sentezler [12-17]. Aymi sitokinleri sentezleyen
epitelin de IgE olusumunda katkisi vardir. Allerjik inflamasyonun temel 6gesi bir
allerjene kars1 "spesifik IgE""'in olugsmasidir. Allerjen icin spesifik IgE gelistirmis kisi
artik 'duyarh =allerjik=atopik' kabul edilir. IgE sentezlendikten sonra bir siire
kanda serbest olarak dolasmay1 takiben yiiksek afiniteli IgE reseptorii tasiyan (FceRI)
dokuda mast hiicre ile dolasimda bazofile ve diisiik afiniteli IgE reseptorii tasiyan
(FceRII-CD23) lenfosit, eozinofil, trombosit ve makrofaja baglanir [Sekil 2].
Mast hiicre aktivasyonu ve erken faz reaksiyonu

Solunum yolu aracilig ile tekrar allerjen maruziyetinde, allerjen mast hiicresinde

kendisi icin hazir bekleyen IgE molekiilii iizerine oturarak "mast hiicrenin aktive"
olmasina neden olur [18-20]. Mast hiicre aktivasyonu, hiicredeki mevcut ve yeni
sentezlenmis bir takim tirtinlerin degraniile olmasina neden olur [Sekil 2]. Basta
histamin olmak iizere Lokotrien (LT)C, ve prostaglandin (PG)D. allerjik inflamasyonun

ilk birka¢ dakikada olusan erken faz cevabina yol acarlar. Erken faz cevabi asil olarak
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mediatorler ile olusan bir reaksiyon tipi iken genelde 6-8 saat sonra asil olarak hiicresel

elementlerin rol aldig gec faz cevabi gozlenir.

Gec faz reaksiyonu

Gec faz yanit1 baslica eozinofilden zengin olmak iizere lenfosit, notrofil, ve bazofil

iceren hiicre toplulugunun olusturdugu bir tablodur.

Mast hiicre sadece erken faz cevabinda degil gec faz cevabinda da 6nemli rol alan
mediator ve sitokinler sentezleyerek, eozinofil aktivasyonu ve IgE yapimi
tizerinde etkili olur [Sekil 2] [18-20].

Makrofaj allerjik inflamasyonun oOzellikle hiicresel komponentinde etkilidir.
Makrofaj tasidig1 FceRII (diistik afiniteli ) IgE reseptorii nedeni ile allerjen ile
uyarilabildigi gibi IL-4, IL-13, TNFa, IFNy ve LPS ile de uyarilabilmektedir. Bu
uyarilar makrofajin hem erken fazda hem de gec¢ fazda rol alan iiriinleri
salgilamasina neden olur [1,2].

T hiicreler, mast hiicre ve aktive epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-
CSF kemik iliginde eozinofil farklilasmasina, cogalmasina ve dolasima ge¢gmesine
neden olurlar [12,14].

Bu kanalla dolasima gecen 16kosit ve eozinofillerin hedef dokuda tutulabilmeleri
E - P selektin (histamin, l6kotrienler, IL-1B, TNFa uyaris1 ile) daha sonra
lokositlerin endotele tutunmasini saglayacak olan ICAM-1 (TNFa, IL-1, IL-6, IL-8
uyarisi ile ) ve daha sonra da selektif olarak eozinofil tutulmasini saglayacak olan
VCAM-1 (IL-1, TNFa, IL-4, IL-13 uyarisi ile) ile olur.

Eozinofillerde de endoteldeki adezyon molekiillerine baglanacag: baz1 molekiiller
bulunur. Endoteldeki ICAM-1, ve VCAM-1 eozinofilde sirasi ile CD11-CD18
ligand1 ve VLA-4 ligandina baglanarak hedef organ endotelinde tutunurlar.
Eozinofil hedef doku damarinda tutunduktan sonra endoteli gecerek doku
icinde ilerlemesi icin yine ek uyarana ihtiyag¢ gosterir. Bu uyaranlar mast hiicre,
makrofaj, aktive epitel ve T lenfositlerden salgilanan Eotaksin-1, Eotaksin-2,
Eotaksin-3, RANTES, MCP-3 ve MCP-4 gibi kemokinlerdir [21-24].

Tiim bu faktorlerin varliginda, 2-5 giin olan eozinofil 6mrii 14 gline uzayarak
ortamda eozinofil birikimi olur. Bu iiriinler eozinofillerin ekstraselliiler matriks

alaninda hareket etmelerine yol acar. Eozinofil icerdigi toksik iirtinler itibar ile
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allerjik inflamasyonun gec fazinin effektor hiicresidir. Icerdigi MBP, ECP, EPO ve
eozinofil kokenli norotoksin 6zellikle solunum yolu icin toksiktir ve epitelde
dokiilmeye neden olur. Sisteinil lokotrienlerin ge¢ fazda ana kaynagi
eozinofillerdir. Bu {irtinler de vaskiiler permeabilitede artmaya, diiz kas
kontraksiyonuna, diiz kas hipertrofisine, mukus bezlerde hipertrofiye ve ek
eozinofil gociine yol acarlar. Ayrica makrofajlara benzer sekilde ekstraselliiler
matriks yikimina neden olan matriks metalloproteazlarini sentezlerler 821-24].
Remodelling
Allerjik astimda erken ve ge¢ faz yanit sirasinda inflamasyona paralel seyreden ve
hastalik semptomlarinda énemli rol oynayan bir diger 6zel durum "Remodeling"dir
[1,2]. "Ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasi" olarak da adlandirilan bu
durum
¢ bazal membranda kalinlasma,
¢ diiz kas hipertrofisi,
¢ yeni vaskiiler yapilar ve sinir yapilarin olusmasi
e goblet hiicre hiperplazisi ile karakterizedir.
Remodelling hava yollarimin yapisal elemanlarimin gecirdigi degisiklikler sonucu
meydana gelir. Astimda remodeling ve inflamasyonun hangi asamalarda ortaya ¢iktig1
acgik degildir. Remodelingte 6zellikle bazal membran kalinliginin hafif olgularda ve hatta
nonastmatik atopik c¢ocuklarda goriilmesi bu o6zelligin koruyucu bir etki oldugunu
diistindiirmektedir.
Remodelingten sorumlu hiicreler

e Ebpitel hiicresi, fibroblast ve hava yolu diiz kas1 iken, mast hiicre, eozinofil ve
makrofajin remodelingte onemli katkilar1 vardir.

e Epitel hiicresinden salinan TGF, epitel altinda submukozada yerlesmis olan
fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii saglayan baslica biiyiime
faktoriidiir (SEKIL3)[27].

e Bunun disinda epitel bir "notral endopeptidaz" kaynagidir. Notral endopeptidaz
endotelin, bradikinin ve tasikininler gibi allerjik inflamasyonun norojenik
komponentinde rol oynayan mediatorleri yikar. Ancak astimdaki gibi epitel

biitlinliigii bozuldugunda bu enzim gorevini yapamaz ve lokal ortamda endotelin,
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tasikininler ve bradikininin artmasina bagh olarak diiz kas kontraksiyonu,
mikrovaskiiler sizint1 ve mukus hipersekresyonu ortaya cikar [1,2,27].
Fibroblastlar bir ¢ok hiicrenin kendisine gonderdigi sitokin uyaris1 ve cesitli
faktorler varliginda aktive olur. Mast hiicre, eozinofil, makrofaj, epitel hiicresi ve
fibroblastin kendisi bu uyariy1 saglayan hiicrelerdir.

Bu uyarilar sonrasi fibroblastlarin proliferasyonu, miyofibroblasta doniisiimii ve
aktivasyonu gerceklesmektedir.

Miyofibroblasta doniismiis olan hiicreler ET-1 salgilayarak diiz kas hipertrofisine,
sinir biiyiime faktorii (NGF) salgilayarak sinirlerde yeniden olusuma ve VEGF
salgillayarak da yeni kan damarlar1 olusumu gibi “remodelling’in 3 ana
komponentine neden olurlar [Sekil 4].

Ote yandan aktive fibroblastlardan inflamasyonda rol alan diger hiicreler gibi
bazi tirtinler salinir. Bu iiriinler eozinofil gociinde rol almakla birlikte asil olarak

ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesine neden olurlar.

Ekstraselliiler matriks

Ekstraselliiler matriks protein ve kompleks karbonhidrat karisimindan olusur.
Ekstraselliiler matriksin kuru agirhiginin 1/3 kismini kollajen (asil olarak tip 1,3,5,
bazal membran altinda tip 4,7 kollajen) diger 1/3 kuru agirligini elastin kalanini
ise cesitli glikoproteinler (fibronektin, tenascin, laminin, proteaglikan heparan
siilfat, hyaluranon) ve diger minor matriks bilegenleri olusturur.

Matriks komponentleri "matriks metallopoteazlarn" olarak adlandirilan
proteazlar ile yikima ugrar.

Bu enzimler yiiksek molekiil agirlikli proteinleri  diisiikk molekiil agirlikh
proteinlere dontistiirerek bu iiriinlerin molekiiler ozelliklerini ve su tutma
ozelliklerini degistirir.

Bu da inflamatuar hiicrelerin ekstraselliller matrikste hareketini kolaylastirir.
Matriks metalloproteazlar1 IL-18, TNFa, PDGF, TGFa, ve B-FGF gibi uyaranlara
cevap olarak sentezlenirler.

Astimli olgularin bronkoalveolar lavaj sivilarinda MMP-2 ve MMP-9g diizeylerinin
artmis oldugu gozlenmistir. Bu enzimleri kontrol altinda tutan "metalloproteazin

doku inhibitorleri" de azalmis olarak bulunmustur.
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e Ekstraselliiler matriksin astimda bir diger o0zelligi ise hiicre fonksiyonunu regiile
etmesidir.

e Bir cok lokositin yiizeyinde ekstraselliiler matriks komponentine baglanabilecek
ylizey belirteci vardir.

o Ozelikle Iokositlerdeki integrin grubu yiizey belirtecleri ekstraselliiler matrikste
arginin-glisin- aspartat dizilimi gosteren proteinlere baglanabilmektedir.

e Eozinofil yiizeyinde bulunan o4p1 integrin (VLA-4) ekstraselliller matrikste
fibronektinin Cs-1 domainine baglanir. Bu etkilesim eozinofilin matriks icinde
ilerlemesine neden olur. Aym1 zamanda eozinofil aktivasyonuna da neden olarak
eozinofillerin yasam siiresinin uzamasina neden olurlar.

e Bir diger etkilesim ise diisiik molekiil agirlikli hyaluronan ile lenfosit ve makrofaj
tizerindeki CD44 etkilesimidir. Bunun sonucu olarak bu hiicrelerde aktivasyon ve
matriks iginde ilerleme olur.

e Ekstraselliiler matriks, sitokinler i¢in de bir doku rezervuari gibi davranir.
Negatif yiiklii proteaglikanlar B-FGF, TGF-B, HB-EGF baglama ozelligindedirler.

Hava yolunda allerjik inflamasyonun sonuclari
Allerjik inflamasyon cesitli mediatorler ve sitokinlerin etkisinin bir sonucu olarak
havayolu yapisal 6zelliklerini degistirir.

o Inflamasyonun erken asamasinda kolinerjik ve duyusal liflerin uyarilmasi sonucu
"diiz kas kontraksiyonu" olusur.

e Takiben mast hiicre degraniilasyonu baglar, bu da vazodilatasyon, mukus
hipersekresyonu ve vaskiiler sizintiya neden olur.

e Geg fazdaki degisiklikler baslica hava yolu epitelindeki hasarlanma ve bununla
paralel olarak diiz kas hipertrofisi, bazal membranda kalinlasma, ekstraselliiler
matriksin yapisindaki degismeler ile seyreder.

Allerjik inflamasyonun patolojik 6zellikleri [1,2]

e Normal hava yolunda saglam bir epitel, altinda ince bir kollajen bazal membran,
daha alt yerlesimli olarak da daginik bir sekilde mast hiicre, lenfosit ve makrofaj
bulunur.

e Allerjik inflamasyonun erken fazinda hava yollarinda mast hiicre sayisinda artisla

birlikte mast hiicre degraniilasyonu vardir.
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Erken fazda vaskiiler dilatasyon, ekstraselliiler matrikste odem, ve mukus
hipersekresyonu bulunur.

Gec fazda baslangi¢c asamasinda gecici olarak noétrofil infiltrasyonu takiben kalici
olarak eozinofil, makrofaj ve lenfosit birikimi vardir.

Epitel hasar1 astimda inflamasyonun 6nemli bir komponentidir.

Kolumnar epitel hiicreleri desmozomlarin birbirinden ayrilmas1 ile bazal
hiicrelerden ayrilirlar.

Bazal membranda kalinlasma olur.

Bu baslica tip 3 ve tip 5 kollajenin birikmesi ile gerceklesir. Bazal membranin alt
kisminda ayrica fibronektin, tenascin ve laminin-c birikimi de gergeklesir. Bazal
membran altinda miyofibroblast sayis1 artmistir ve bu hiicreler aktive
durumdadirlar.

Hava yolu diis kasinda hipertrofi ve hiperplazi, fibroblast proliferasyonu ve
ekstraselliler ~matriks  birikiminin  birlikteligi hava yolu duvarmin
kalinlagsmasindan bir biitiin olarak sorumludur.

Brons damarlar sayica artmasinin yanisira dilate olmuslardir.

Astimda Th2 tip dis1 inflamasyon modelleri

Astimda en dominant olan inflamasyon modeli Th2 tipi inflamasyondur. Bu

inflamasyonda eozinofiller hakimdir ve bu olgular kortikosteroid tedaviye iyi yanit

verirler. Bu tedavi ile hastalarin klinik belirtilerinde diizelme olmakta, brons

hiperreaktiviteleri azalmaktadir. Ancak Th2 dominansinin olmadig1 astim modelleri de

tanimlanmistir [5,28]. Bunu destekleyen goriisler;

Her hastanin steroid tedaviye iyi yanit vermemesi

Bazi hastalarda bu tedaviler ile astim ataklarinin ve remodellingin 6nlenememesi
Bunun iizerine astimda yeni bir tanimlama olan” endotipler” kavrami giindeme
gelmistir [29,30]. Endotip kavraminda astim ortaya cikis mekanizmasi baz
alinarak belirli bir gruba dahil edilmeye calisilmakta ve benzer gruplarda benzer
tedavi secenekleri onerilmektedir.

Bu nedenle astimda farklh mekanizmalarin ortaya konulmasi  hastalarin

tedavilerinin yonlendirilmesi agisindan 6nemlidir.
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OZET

Astim patogenezinde halen agiga ¢ikmamis ¢ok nokta vardir. Bununla birlikte
daha detayli c¢alhisilmig olan allerjik inflamasyon modeli hastaligin ortaya
cikisinda once duyarlanma daha sonra ise semptom gelisme siirecinin onemli
oldugunu gostermistir.

Deneysel astim modellerinde en iyi bilinen Th2 hiicrelerin dominant rol
istlendigi inflamasyon modelidir

Son yillarda Th2 inflamasyon diginda astimda nétrofiller gibi diger hiicrelerin de
hakim oldugu diger inflamasyon modelleri de gosterilmistir. Bu olgularin
kortikosteroid tedaviye yantlari iyi degildir.

Klasik astim inflamasyon modelinde solunum yollarina giren antijen dendritik
hiicre aracilig1 ile Tho hiicrelere sunulur. Ortamdaki sitokinlere ve kisinin genetik
yapisina bagh olarak Tho hiicreler Th2 hiicrelere doniistir.

Th2 hiicreler bu asamadan sonra pek ¢ok hiicreyi inflamasyona dahil edecek
sitokinler salgilar.

Th2 hiicrelerden salinan interlokin (IL) 4 ve 13; B lenfositlerin plazma
hiicrelerine doniismesine ve allerjene spesifik IgE olusmasina aracilik eder.
Spesifik IgE ler mast hiicresine giderek baglanarak bir sonraki allerjen
maruziyetine dek istirahat durumunda beklerler.

Diger taraftan Th2 hiicreden salinan diger sitokinler mast hiicrenin aktive
olmasina aracilik eder. Kisi allerjen ile tekrar kasilagirsa mast hiicre iizerindeki
sIgE ile capraz baglant1 yapar ve mast hiicre degraniile olur.

Mast hiicre inflamasyonun hem erken hem de gec fazini etkileyecek mediator ve
sitokinler sentezler. Bu inflamasyonda mast hiicrelerin disinda eozinofiller ve
diger hiicreler de yer alir.

Eozinofiller de salgiladiklarmm mediatorler ile hem inflamasyona hem de
remodeling asamasina katkida bulunurlar.

Remodeling astimli bir hastanin hava yollarinda hiicreler disinda yapisal

elemanlarda da degisiklikler olmasidir.
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e Son yillarda astimin klinigini ortaya cikis mekanizmasi ile iligkilendirilerek

astimda “endotip” kavrami o6n plana ¢ikarilmigtir.

e Astim patogenezinin iyi tamimlanmasi hastaligin heterojenitesinin iyi anlagilmasi

tedavi seceneklerinin belirlenmesi yoniinden onemlidir.
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Sekil 1. Antijen, solunum yollarinda epitelin de katkisi ile immiin sisteme dendritik

hiicre aracilig: ile sunulur.
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Sekil 2. Astimdaki allerjik inflamasyonun agamalar izlenmektedir.
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Sekil 3. Astimda remodellingde epitelin 6nemli rolii bulunur.
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Sekil 4. Astimda remodellingte fibroblastlarin rolii izlenmektedir.

TANI

GIiRiS

Astim ¢ocukluk ve erigkin her yasta goriilen bir hastaliktir. Ancak 70 yas tistiinde
baslangic seyrektir. Hastalarin cogunda tipik belirtiler vardir. Ancak atipik belirtiler
veren olgular da bulunmaktadir. Astim erigkin yasta diger obstruktif hastaliklar ile,
cocukluk yas grubunda ise enfeksiyoz nedenler ile karisarak tanis1 gézardi edilebilen bir
hastaliktir. Bu nedenle astim diisiiniilen olgularda tiim bulgulara cok dikkatle
yaklasmak gerekmektedir. Tipik oykiisii olan bir olguda astim tanis1 anamnez ile
konulur. Diger yontemler taniya yardimcidir ve hastaligin etyolojisinin ve siddetinin
belirlenmesinde ve ayirici tam icin gerekebilir. Ancak atipik oykii veren olgularda tam
yontemlerinin taniya katkis1 daha fazladir.

Bunun diginda astim tanisi konulurken etyolojiye yonelik olarak veya baz
olgularda eslik eden hastaliklarin tesbitine yonelik bazi incelemelerin yapilmas1 da
gerekebilir. Asagidaki boliimde astimin direkt tanmisina yonelik testler ile iligkili

durumlara yonelik yapilacak testlere deginilecektir.

Anamnez

Tipik semptomlarin varhiginda anamnez tanida altin standarttir [1-4]. Ancak her
hastada astim yakinmalar tipik degildir ve boyle durumlarda taniy1 sadece anamneze
dayandirmak oldukca giictiir. Bu durumlarda yardimci tanisal testlerin uygulanmasi
tanisal anlamda daha fazla 6nem tasir [5-8].

Astimh hastada oykii alimirken bazi noktalarin lizerinde durulmasi gereklidir
[Tablo 1]. Astim1 diislindiiren anamnez 6zellikleri su sekildedir;

e Hastanin esas bagvuru sikayetleri nefes darligi, hiriltili solunum, okstiriik

ve gogiiste sikisma hissidir.
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Yakinmalar epizodiktir, hastanin asemptomatik oldugu donemler
bulunur.

Semptomlarin 6nemli bir 6zelligi tekrarlayic1 karakterde olmasidir. ilk
atakta astimdan siiphenilse bile kesin taniya takip sirasindaki epizodik
semptomlarin ortaya ¢ikisi ile karar verilir.

Yakinmalar gece ve/ veya sabaha kars sik goriiliir.

Yakinmalar kendiliginden veya ilaglarla diizelebilir.

Baz1 tetikleyici faktorler (aspirin gibi ilaglar, viral enfeksiyonlar,
allerjenler, egzersiz, emosyonel etkenler, sigara dumani, toz koku, kirli
hava v.s) yakinmalar artirabilir [Tablo 2]. Astimh hastada yakinmalar:
artiran bu faktorlerin klinik iizerine etkisini degerlendirmek gereklidir
[Tablo 3].

Belirli allerjen maruziyetinde yakinmalarin artmasi allerjik bir etyolojiyi
destekler [Sekil 1]

Ailede astim ve/veya diger allerjik hastalik oykiisii taniy1 destekler.
Hastanin c¢ocukluk cagindaki egzema, besin allerjisi veya rinit/astim
hikayesi olmasi erigkin donemde astim gelisimi ile iligkili olmasi nedeni ile

taniy1 destekler.

Bazen astim sadece oksiiriikle kendini gosterebilir [1-4,9]. Oksiiriigiin kuru inatc

olmasi, gece uyandirmasi tipiktir. Hastalar, eslik edebilecek rinit, polip, siniizit,

gastroosafagial reflii, ilag allerjisi [ozellikle analjezik] yoOniinden mutlaka

sorgulanmalidir.

Fizik Inceleme [1-3]

Fizik inceleme bulgular1 hastaligin aktivitesine gore degiskendir.

Hastalig1 kontrol altinda olan bir olguda fizik inceleme tamamen normal
olabilir

Astim1 kontrol altinda olmayan, veya ataktaki bir hastada wheezing ile
akciger muayenesinde oskiiltasyonda ronkiis duyulabilir.

Agir bir atakda ileri derecede hava yolu obstriiksiyonunun bir sonucu olan
hava akiminin azalmasina bagh olarak solunum sesi alinamayabilir

(=sessiz akciger). Ataktaki bir hastada atagin siddetine gore pulsus
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paradoksus, siyanoz, tasikardi, hiperinflasyon, yardimci solunum
kaslarimin kullanimy, interkostal ¢ekilmeler gozlenebilir.

Astimlilarin %80 inde beraberinde rinit bulunur. Bu nedenle muayenede
nazal pasajin degerlendirilmesi énemlidir. Nazal muayenede soluk mavi
bir mukoza ile birlikte seroz akinti goriilebilir. Nazal muayenede nazal
pasajdaki polipler de goriilebilir. Ozellikle agir astiml olgularda ve aspirin
duyarlilign  olan  olgularda nazal polip muayene sirasinda

degerlendirilmelidir.

Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyonlarinin ¢esitli sekillerde degerlendirilmesi astimli olgularda

gerek tan1 gerekse tedavinin takibi yoniinden 6nem tasir. Astimh olgularda solunum

fonksiyon testleri (SFT) pek cok asamada ¢ok yardimeidir [10-16]:

Spirometri

Hastanin solunum yollarinin mevcut durumunu gosterme (normal veya
obstriiksiyon)

Hastaligin baslangi¢ siddetinin belirlenmesi (FEV:;, PEF degerlerinin
Olctimii)

Astimin kontroliiniin degerlendirilmesinde

Hastaligin tanis1 (Reverzibilite ve brons provokasyon testleri)

Hava yolu degiskenliginin degerlendirilmesi (PEF 6l¢timleri)

Astimda bozulmanin erken saptanmasi (PEF 6lglimleri)

Astimda hasta kontrol altinda iken normal solunum fonksiyonlar elde edilecegi

gibi hastalik kontrol altinda degilse solunum fonksiyon testlerinde “obstriiksiyon”

gozlenir [Sekil 2] [1-4,11,15]. Zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu

ekspiratuar voliim (FEV,), FEV,;/ FVC orani ve zorlu ekspiratuar akim hizlar1 (FEF25%,

FEF50%, FEF75%, FEF25-75%) azalmistir . Bunun yanisira bu olgularda hava yolu

rezistans1 (Raw, sRaw) artmis ve hava yolu iletkenligi (Gaw, sGaw) azalmis olarak

bulunur. CO difiizyon kapasitesi astimli olgularda normaldir. Azalma olmasi amfizemi

diisiindiirir.

FEV1/FVC oranm <%75 oldugunda obstriiksiyondan bahsedilir. Bu kriter varliginda

FEV: %70-99 ise: Hafif obstriiksiyon
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FEV, %50-69 ise : Orta obstriiksiyon
FEV: %35-49 ise: Agir obstriiksiyon
FEV, < %35 ise : Cok agir obstriiksiyon vardir.

Reverzibilite Testi

Astim tanisinda onemli noktalardan biri hastaligin taniminda yer alan hava yolu
obstriiksiyonunun geriye doniigebilirliginin  solunum fonksiyon testleri ile
gosterilmesidir [1-4,17]. Bu durumu gostermek icin yapilan test “reverzibilite” (=geriye
dontisebilirlik) testi olarak tanimlanir.

Reverzibilite, erken ve gec olarak iki sekilde degerlendirilebilir.
Erken reverzibilite testi: Hava yolu obstriiksiyonu saptanmis bir hastaya kisa etkili p.
agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin) inhale ettirildikten sonra 15-20.
dakikada FEV,; de bronkodilatasyon oncesi degere gore en az %12’lik ve mutlak deger
olarak 200 ml’ lik artis olmasi “erken reverzilibilite” olarak kabul edilir [Sekil 3].
Gecg reverzibilite testi: Hastada bazal bir solunum fonksiyon testi degerlendirmesi
sonrasl 15 giin siire ile 20-40 mg/giin oral steroid veya 4-6 hafta siire ile orta doz inhale
steroid (500-1000 mcg Beclamethasone veya esdegeri) ile tedavi verilir bu tedavi
sonras1 solunum fonksiyon testleri tekrarlamir. Bu tedaviler sonrasi tedavi Oncesi
degerlere gore FEV,, FVCde % 15, PEF'de %20 diizelme olursa “gec reverzibilite” pozitif

olarak degerlendirilir.

Test sonuglarinin degerlendirilmesi

Erken reversibilite testinin pozitif ¢ikmasi klinik de uyumlu ise astim lehinedir.
Ancak testin negatif citkmasi astim tamisim dislamaz. Inflamasyonun agir oldugu
olgularda ya da ciddi brons obstriiksiyonu oldugunda hasta astim olsa bile erken
reverzibilite testi pozitif cikmayabilir. Bu durumda hastalarda ge¢ reverzibilite
degerlendirilir.

Astimli hastalarda geg reverzibilite testi pozitiftir. Geg reverzibilitenin negatif

olusu astim tanmisini oldukga zayiflatir.
Brons provokasyon testleri
Brong provokasyon testleri bronglardaki hiperreaktiviteyi gostermek amac ile

yapilir [Sekil 4]. Direkt veya indirekt ajanlar kullanilarak yapilir [18-27]. Adenozin
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gibi indirekt uyaranlar hava yolu inflamasyonu ile metakolin gibi direkt uyaranlar ise
hava yolu remodellingi ile korele bulunmustur.

Test sirasinda kullanilan ajanlar FEV1 disiikliigline yol acmaktadirlar. Bu
nedenle riskli bir testtir. Test sirasinda hastada bronkospazm gelistigi takdirde tedavi
nin yapilabilecegi bir ortamda ve uzmaninin egliginde yapilmasi gereklidir. Bu nedenle
klinik rutin de ¢ok uygulanmamakta olup daha ¢ok klinik arastirmalar igin veya tam
sorunu yasanan olgularda tercih edilmektedir.

Test Oncesi hastanin teste engel bir durumu olup olmadig: degerlendirilmelidir.
Kontrendike bir durum yoksa kullanilan ilacin belirli konsantrasyonlar1 giderek artan
dozlarda belli bir protokole gore hastaya inhale ettirilir. Hasta test dozunu inhale
ettikten 90 sn. sonrasinda FEV; 6l¢iimii yapilir. FEV,de %20’lik diisme oluncaya kadar
teste devam edilir. FEV/de %20’lik diisme yapan doz provokatif doz 20 (PD20),
konsantrasyon ise provokatif konsantrasyon 20 (PC20) olarak kabul edilir.

Test sonuclarimin degerlendirilmesi

Pozitif test: Astimhlarin %95’inden fazlasinda PD20 degeri 8 mg/ml altindadir. PD20
16 ile 8 mg arasinda ise test sonucu oOykiiye gore yorumlanir. Ancak brons provokasyon
testi pozitifligi sadece astimda goriilmez. Astim disinda, sigara igenlerde, mitral darlig
olan olgularda, sarkoidoziste, kronik obstriiktif akciger hastaligi, allerjik rinit gibi
durumlarda miisbet bulunabilir [23].

Negatif test: Metakolin icin PD20 nin 16 mg/ml ve iizeri olmasi durumunda test negatif
kabul edilir. Ancak brons provokasyon testinin menfi olmas1 astim tamisini kesin olarak
ekarte ettirmez. Bu durumda hastanin 6ykiisii belirleyicidir. Bu hastanin takibe alinmasi

gerekebilir.

Ne zaman reverzibilite? Ne zaman brons provokasyon testi?

Temel prensip olarak hava yolu obstriiksiyonu olan (FEV,/FVC<%75) veya
semptomatik olup wheezing’i ve oskiiltasyonda ronkiisleri olan olgularda oncelikle
“erken reverzibilite” testinin tercih edilmesi gereklidir. Provokasyonun kelime
anlamimin “kigkirtma” oldugu goz oniine alindiginda, hasta emniyeti acisindan brons
provokasyon testi ise klasik olarak tan1 aninda asemptomatik olup, fizik incelemede
ronkiisleri olmayan ve solunum fonksiyon test degerleri normal sinirlar icinde olan

olgularda tercih edilmelidir.
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Testlerde 6zel durumlar

Astimda solunum fonksiyon testleri her zaman klinik ile korele olmayabilir. Bu
durum bazen tam aninda secilecek testlerde karar verilmesinde giicliik olusturabilir.
Ornegin semptomatik olup oskiiltasyonda ronkiisleri duyulan bir hastanin solunum
fonksiyon testleri normal siirlar iginde olabilir. Ancak fizik incelemede hastanin
ronkiisleri duyuldugu icin bu hastanin hava yolu obstriiksiyonu var demektir ancak bu
SFT’ye yansimiyor olabilir. Bunun bir nedeni hastanin en iyi FEV, degerinin kabul
edilen degerlerin iistiinde bir deger olusu olabilir. Bu durumda klasik anlamda SFT’de
hava yolu obstriiksiyonu olmadig icin bu hastada brons provokasyon testi tercih
edilmesi gerekirmis gibi durmasina karsin hastanin aktif yakinmasi olmasi nedeni ile
oncelikle “erken reverzibilite” testi yapilmahdir.

Ote yandan brons provokasyon testinde cok dikkatli olunmahdir. Bu teste
alinmak i¢in en diisiik kabul edilen FEV1 degeri 1.5 ltdir. Ancak bu test diisiik hava yolu
fonksiyonlar1 olan olgularda obstriiksiyonun daha da artmasina neden olacagindan
uygun hasta secilmediginde son derece tehlikeli olabilir, hasta ¢cok agir astim atagina
girebilir, yasam1 tehdit edici durumlar gelisebilir. Bu nedenle FEV/i <% 80 olan
olgularda aktif yakinma ve muayene bulgusu olmasa bile oncelikle reverzibilite testi

tercih edilmelidir. Bu olgularda eger reverzibilite testi negatif bulunursa baska bir tan

olabilecegi diisiincesi ile yakin gozlem altinda brons provokasyon testi istenebilir.

PEF takibi

PEF degerinin olciilmesi ve monitorizasyonu uygun endikasyon secildiginde
astim tani, takip ve tedavisinin degerlendirilmesinde cok yardimcidir [Sekil 5].
Asagidaki ozellikler yoniinden astimda degerlidir [28-33].

e Tani: Anamnez ile net bir sonuca varilamayan, SFT ve brons provokasyon testleri
sonuclariin yetersiz oldugu ancak astim diisiiniilen olgularda kisa siireli (en az 1
ay slire) sabah ve aksam olmak tizere PEF takibi yapildiginda %20'nin {izerinde
giinliik degiskenlik gosterilmesi astim lehinedir.

e Astimh hastanin kronik donemde takibi: Agir astim tanis1 almis ve sik hastaneye
yatma veya sik agir atak oykiisii olan bir olgunun evde kendi kendini takip
ederken astimdaki bozulmanin erken belirlenmesinde yardimcidir. Ciinkii bu

olgular nefes darliginin siddetini zor algilamaktadirlar. Bu nedenle bu olgularda

45



objektif, kolay ve ucuz bir takip olan PEF monitorizasyonu onerilir. Yakinmalar1
nadir olan olgularda PEF takibinin diizenli yapilmasi1 hasta uyumsuzluguna
neden olabilecegi icin pratik olarak onerilmez.

e Mesleki astim tanisinda

e Astim ataginda bagvuran bir hastanin solunum fonksiyonlarinin yatak basi1 hizh

bir sekilde degerlendirilerek atagin siddetinin belirlenmesinde yardimeidir.

PEF (zirve akim hiz1) degeri, basit bir teknikle tasarlanmis, tasimasi kolay
“PEFmetre” olarak adlandirilan araclar ile olciiliir. PEF olciimleri sabah ve aksam
olmak iizere giinde 2 kez yapilir. Bu oOl¢iimler varsa ozel bir cizelgeye isaretlenebilir.
Hasta sabah ilk uyandiginda, herhangi bir bronkodilator kullanmadan 6nce PEFmetre
ile her seferinde ibreyi sifira getirmek kosulu ile 3 kez 6lciim yapar ve bunlarin icinden
en iyi degerini kaydeder. Olciim yaparken hastaya tiim giicii ile nefes vermesi soylenir.
Bu oOlclimden 12 saat sonra aksam tekrar 3 kez PEF Ol¢limii yaparak en iyi degeri
kaydeder. Asagidaki formiille giinliik PEF degiskenligi hesaplanir [Sekil 6].

) o En yiiksek PEF-En diisiik PEF
PEF degiskenligi= X 100

En yiiksek PEF+En diigiik PEF

2
Bu uygulamada ayrica nefes darligi oldugunda hastanin o anda ve bronkodilatorii

aldiktan 15 dakika sonra PEF oOl¢iimlerini yapmasi da onerilir.
Test sonucunun yorumu

Yukaridaki formiile gore PEF degiskenliginin % 20'nin iizerinde olmasi astim
tanis1 icin son derece degerlidir PEF takibi ayrica astim tanis1 konulmus bir hastada
hastaligin takibinde hastalik kontroliindeki iyilesme veya bozulmay1 da objektif olarak
gosterebilir. Tedavi almakta olan ve astim kontrolii saglanan bir hastada giinliik PEF
degiskenligi azalir. Testin sinirlayici yam efor bagimli olmasidir. Ozellikle tanisal amach

kullanilan negatif testi yorumlarken bu 6zellik dikkate alinmahdir.

Inflamasyon belirleyicileri

Astimda inflamasyonun gosterilmesinde normal yolla cikarillan ya da indiikte
edilerek alinan balgam orneklerinde eozinofil ve metakromatik hiicrelerin varlig
degerlidir [Sekil 7] [34-39].
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Bir eozinofil {iriinii olan eozinofil katyonik protein (ECP) degisik astim

siddetlerinde farkh diizeylerde bulunmustur. Bunun disinda ekshale edilen havada
nitrik oksit (NO) [Sekil 8] ve karbonmonoksid (CO) diizeyi astimli olgularda saglikh

kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Bu belirteclerin astim tamisindan ziyade

tedavinin takibinde kullanilmasi onerilmektedir.

PA Akciger grafisi

Astimi stabil olan bir olguda akciger grafisi normaldir. Astim atag1 varsa
saydamlhik artigi, diafragmalarda diizlesme, interkostal araliklarda genisleme

vardir.

Akciger grafisi astim tamis1 konulmasindan ¢ok, diger tamilarin ekarte

edilmesinde daha degerlidir.

Bu nedenle ozellikle ilk tan1 aninda ayirici tam yoniinden mutlaka yapilmahdir.
Takipte Kklinik olarak akciger grafisinin cekilmesi gereken durumlarda

yenilenmesi onerilir.

Allerji Testleri

Olgularin atopi durumlarimin degerlendirmesi astim tanisinin konulmasinda
degil etyolojik faktorlerin degerlendirilmesinde ve buna yonelik olarak bir
yaklasim belirlenmesinde onemlidir [40-45]. Eriskin astimlilarin %50 sinde
allerji testleri pozitiftir.

Allerji tanisinda kullanilan ¢esitli yontemler bulunmaktadar.

Allerjik etyolojiyi degerlendirmek i¢in 6ncelikle detayli bir anamnez alinmalidir.
Anamnezde bazi ipuclar1 bazi allerjen duyarhhgini diisiindiirebilir [Sekil 1].
Anamnez sonrasi teste engel bir durum yoksa oncelikle bir in vivo test olan prick
testler yapilir. Prick testler negatif ancak hikaye allerjik bir etiyoloji ile cok
uyumlu ise bu durumda intradermal testler yapihir [42].

Deri testlerinin yapilamadig: olgularda in vitro olarak spesifik IgE'nin varligim
gostermeye yonelik olarak kan testleri (RAST veya ELISA yontemleri) yapilir
[38].

Deri testleri ile anaflaksi riski diisiik olmakla birlikte bu testler uzman hekimlerin

oldugu ve anaflaksi tedavisi yapilabilecek ortamlarda yapilmahdir [45].
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Testlerin yorumu:
Testlerin pozitif olusu oncelikle duyarliligin oldugunu gosterir [Sekil 9,10].
Ancak tek basina allerjik astim tanis1 koydurtmaz. Test sonucu klinik ile uyumlu ise

allerjik astim varliginda bahsedilir [Sekil 1].

Eozinofil sayis1

e Periferik kan eozinofil dl¢limiimiin astim tanisinda bir degeri yoktur. Astimda
komplikasyon gelistigi diistiniilen durumlarda yardimcidir.

e Eozinofili, kandaki eozinofil sayisinin periferik kandaki total 16kositin %10 undan
fazla olmasi veya absolii deger olarak 1 mm3 kanda 400’iin iistiinde olmasidir.

e Astim tanili bir hastada >%10 eozinofili oldugunda astimla birlikte seyreden
eozinofilik  akciger hastaliklari [Churg Strauss Sendromu, Allerjik
Bronkopulmoner Aspergillozis, Kronik Eozinofilik Pnémoni gibi] arastirilmalidir
[46,47].

Bu nedenle 6zellikle astim1 agir seyreden olgularda, tedaviye yanit vermeyen olgularda

periferik kan eozinofilisi arastirilmalidir.
Total IgE olciimii
e Total IgE Ol¢limiimiin astim tanisinda bir degeri yoktur.

e Astimin komplike oldugu diisiiniildiigiinde veya diger hastaliklarin ayirici tanisi

icin total IgE ol¢timii gerekebilir.

Siniis Grafisi ve/veya paranazal siniislerin bilgisayarlh tomografik
incelenmesi

Bu degerlendirme astim tanisi icin degil astima eslik eden siniizit/nazal polip
varligim arastirmak amach uygulanir. Astima eslik eden burun akintisi, hapsirik, geniz
akintis1 gibi yakinmalari olan hastalarda waters’ grafi ile paranazal siniislerin
degerlendirilmesi yapilabilir. Tedaviye karsin yakinmalar1 devam eden olgularda veya
daha oOnceden nazal polip nedeni ile opere olan olgularda kontrol amach olarak
paranazal bolgenin bilgisayarl tomografik degerlendirmesi istenmesi daha dogru bir

degerlendirme saglayacaktir.
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Bronkoskopi

Bronkoskopi normal kosullarda astimh hastalarda endike degildir. Ayirici tanida
intratrakeal veya intrabronsial lezyonlar diisiiniildiiglinde (trakea ve ana karinada brons
tlimorleri, yabanci cisimler, tiiberkiiloz vs) veya daha ¢ok aragtirma amach olarak brong

biyopsisi ve bronkoalveolar lavaj 6rneklerinin alinmasinda yapilmasi onerilir.

AYIRICI TANI

Astimda goriilen nefes darhigi, oksiiriik ve hiriltili solunum pek cok diger akciger
hastaliginda izlenebilmektedir [48,49]. Astimda hikaye cok tipik oOzellikler tasirsa tam
kolaydir. Ancak her hasta tipik astim semptomlar1 Oykiisii vermeyecegi gibi baz
olgularda hakim semptom paterni de degisiklik gosterebilir. Baz1 olgularda dispne ve

wheezing ile birlikte 6ksiiriik olabilirken bazi olgularda 6kstiriik tek semptom olabilir .

"Oksiiriik” 6n planda olan astimda ayirici tam

e Kronik siniizit: Kronik siniizitte goriilen geniz akintis1 ve bunun olusturdugu
irritasyon Ozellikle gece ortaya cikan oksiiriik yakinmasina yol acar. Bu nedenle
daha cok oksiiriik-varyant astim ile karisir. Gozlere, yiize ve dislere vuran
zonklayicl tarz agri, koyu renk burun akintisi, burun tikamiklig: gibi beliritleirn
olmasi ve bu belirtilerin tekrarlamasi kronik siniizit lehinedir. Anamnez, solunum
fonksiyonlarimin degerlendirilmesi ve siniizitin tedavi edilmesi sonrasinda
yakinmalarin diizelmesi astimdan ayirt ettirir [49].

e Postnazal drip sendromu: Bazen siniizit olmaksizin da diger nazal
nedenlerden kaynaklanarak geniz akintisi olabilir. Bu da 6nemli bir oksiiriik
nedenidir. Oksiiiiriik 6zellikle gece olur.

e Gastroosafagial reflii: Mide iceriginin 6safagusa refliisli sonucu ozellikle gece
olan oksiiriik yakinmasi olur. Semptomlara yonelik olarak ileri tetkike almak (24
saat pH monitorizasyonu) taniy1 koydurur. Yemeklerden sonra ve ozellikle gece
ortaya c¢ikan oOksiiriik vardir. Uygun anti-reflii tedavi baslandiginda oksiiriik
semptomunda dramatik diizelme olur [50].

o [llaclar ile olusan 6ksiiriik: Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri diizenli

kullanim sonrasinda Oksiiriige neden olabilir [51,52]. Ilacin diizenli
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kullanilmasini takiben bir kag¢ hafta ile bir ka¢ ay siire kullaniminda ortaya
cikabilir. Tlacin kesilmesini takiben yakinmalar kisa siirede kaybolur. Bazi
olgularda yakinmalarin tam diizelmesi ila¢ kesilmesini takiben birka¢ haftay
bulabilir.

Nefes darhgi ve "Wheezing" ile seyreden astim'da ayirici tanmi [Tablo 4]

Obstriiktif akciger hastaliklari: Kronik obstriiktif akciger hastalig,
bronsektazi, obliteratif brongiolit, kistik fibrozis ve reaktif hava yolu
obstriiksiyonunda astima benzer semptom ve bulgular olur [53]. En sik karigtig
hastalik grubudur. Ancak iyi alinmis bir anamnez ve ek laboratuar tetkikleri ile
ayirici taniya gidilir.

Sol kalp yetmezligi: Onceleri kardiak astim olarak da tammlanan bu durumda
sol ventrikiil yetmezligi, mitral kapak hastaligi veya miksoma gibi nedenler
sonucu pulmoner venoz hipertansiyon olusmasi 6zellikle gece ortaya ¢ikan nefes
darlig1 ve hiriltili solunuma neden olabilir. Kalp muayenesinde kapak yetmezligi
varsa tUfiirim duyulmasi, gallop ritminin alinmasi, daha sonra da
ekokardiyografik inceleme ile ayirici taniya gitmek miimkiindiir.

Akut bronsit ve bronsiolitler: Viral ajanlar, Mycoplasma pneumonia, ve
Hemophilus Influenza gibi etkenler alt hava yollarinda oOksiiriik ve hiriltih
solunuma neden olurlar. Yakinmalarin belli bir siire sonra gerilemesi ile
astimdan ayirt edilir.

Ust hava yollar: patolojileri: Vokal kord disfonksiyonu, vokal kord paralizisi,
larinks veya trakeada yerlesmis tiimorler, glottik veb, trakeomalazi, larinkste yer
alan yabanci cisimler hiriltili solunum veya "wheezing"e neden olarak astim ile
karisir [54]. Anamnez ve astim tedavisine yanitin olmamasi ve bu nedenle ileri
incelemeye alindiginda tani konulabilir.

Pulmoner tromboemboli: Cok tipik olmamakla birlikte pulmoner embolili
hastalarda dispne 0n planda olabilir. Ancak eslik eden gogiis agrisi gibi diger

yakinmalar ve radyolojik goriiniim ile astimdan ayirt etmek miimkiin olabilir.
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Eozinofillik akciger hastaliklari: Cok cesitli hastalik gruplarmi igceren bu
patolojilerde astim ile birlikte periferik eozinofili ve pulmoner infiltratlar vardir.
Bu nedenle astimli olgularda bu patolojiler yoniinden dikkatli olunmahdir.
Panik atak: Ani baglangich olup beraberinde carpinti, kroku, kaygi hissi ve baz1
psikolojik bulgular vardir. Yakin gecmiste hastay1 etkileyen psikolojik bir durum
vardir. Tetkiklerde astim lehine bir bulgu bulunamamasi ve hastanin klinik
goriintiisii ile tam konulur.

Anemi: Dogurganhik cag genc kadinlarda sik goriiliir. Ozellikle eforda dispne
vardir, wheezing duyulmaz. Tam kanda anemi gosterilmesi ve astima yinelik
testlerin negatif olusu ile tam konulur.

Endobronsial lezyonlar: Endobronsial yerlesimli tiimorler, yabanci cisim,
tiiberkiilloz ve distan basi hirltili solunum ve nefes darligina neden olurlar.
Tedaviye yanitsiz olgularda bilgisayarh tomografi ve bronkoskopik inceleme ile

tan konulur.

OZET
Tipik oykiisii olan hastalarda astim tanisi baslica anamnez ile konulur.
Baslica semptom nefes darligi, hiriltili solunum veya oksiiriiktiir. Bu semptomlar
tekrarlayicidir.
Yakinmalar episodiktir ve yakinmalarin artmasina neden olan faktorler
tetikleyiciler olarak adlandirilir. Oykiide tetikleyicilerin belirlenmesi 6zellike
kronik hastalik yonetimini belirleme yoniinden de 6nem tasir.
Fizik inceleme hastalik aktivitesine gore degisir
Solunum fonksiyon testleri astim tanisinda en yardimci tani yontemleridir.
Hastalik aktivitesine gore degisir.
Solunum fonksiyon testleri ile hastalardaki obstriiksiyonun geriye doniisebilir
oldugu veya normal bir hava yolunun brons provokasyon testi ile obstriiksiyona
gidebildigi gosterilebilir.
Gec reverzibilite tanmida son derece degerlidir PEF ol¢limleri, astim tanisinda

tedavisinde ve tedaviye yanitta degerlidir.
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10.

11.

12.

Akciger grafisi, allerji testleri, total IgE veya periferik kan eozinofilisinin
degerlendirilmesi astim tamisi ile iligkili olmaktan ziyade etyolojiye veya ayirici
taniya yonelik yapilir.

Hastada rinit, siniizit, gastroosafagial refli veya analjezik duyarlihigi varsa
mutlaka bunlara yonelik de degerlendirmenin yapilmasi gerekir.

KAYNAKLAR

Ulusal Astim Tani ve Tedavi rehberi. Toraks Dergisi 2009 ; 1: ek 10.

Global strategy for asthma management and prevention. National Instututes of

Health publication. No:02-3659, 2006.

. Guidelines for the diagnosis and management of asthma. National asthma

education and prevention program. J Allergy Clin Immunol 2007, 120
(suppl):s114-s138.

British Thoracic Society Scottish Intercollegiate Guidelines Network. British
Guideline on the Management of Asthma. Thorax. 2008;63 Suppl 4:ivi-121.
Towns SJ, van Asperen PP. Diagnosis and management of asthma in adolescents.
Clin Respir J. 2009;3:69-76.

Kaplan AG, Balter MS, Bell AD, Kim H, Mclvor RA. Diagnosis of asthma in
adults. CMAJ. 2009;181:E210-20.

Chotirmall SH, Watts M, Branagan P, Donegan CF, Moore A, McElvaney NG.
Diagnosis and management of asthma in older adults. J Am Geriatr Soc.
2009;57:901-9.

McCormack MC, Enright PL. Making the diagnosis of asthma. Respir Care.
2008;53:583-90;

Desai D, Brightling C. Cough due to asthma, cough-variant asthma and non-
asthmatic eosinophilic bronchitis. Otolaryngol Clin North Am. 2010;43:123-30
Sorkness CA. Traditional and new approaches to asthma monitoring. Respir
Care. 2008;53:593-9;

Enright PL, Lebowitz MD, Cockroft DW. Physiologic measures: pulmonary
function tests. Asthma outcome. Am J Respir Crit Care Med 1994; 149:S9.

Crapo RO. Pulmonary-function testing. N Engl J Med 1994; 331:25.

52



13. Standardization of Spirometry, 1994 Update. American Thoracic Society. Am J
Respir Crit Care Med 1995; 152:1107.

14. Lung function testing: selection of reference values and interpretative strategies.
American Thoracic Society. Am Rev Respir Dis 1991; 144:1202.

15. Smith HR, Irvin CG, Cherniack RM. The utility of spirometry in the diagnosis of
reversible airways obstruction. Chest 1992; 101:1577.

16. Yawn BP, Enright PL, Lemanske RF Jr, et al. Spirometry can be done in family
physicians' offices and alters clinical decisions in management of asthma and
COPD. Chest 2007; 132:1162.

17. Booker R. Testing for reversibility in patients with obstructive airways disease.
Nurs Times. 2003;99:46-8

18. Cockcroft D, Davis B. Direct and indirect challenges in the clinical assessment of
asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2009;103363-9;

19. Anderson SD. Indirect challenge tests: Airway hyperresponsiveness in asthma: its
measurement and clinical significance. Chest. 2010 Aug;138(2 Suppl):25S-30S.
20.Cockcroft DW. Direct challenge tests: Airway hyperresponsiveness in asthma: its

measurement and clinical significance. Chest. 2010;138(2 Suppl):18S-24S.

21. Anderson SD, Brannan JD. Bronchial provocation testing: the future. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2011;11:46-52.

22.Brannan JD. Bronchial hyperresponsiveness in the assessment of asthma control:
Airway hyperresponsiveness in asthma: its measurement and clinical
significance. Chest. 2010;138(2 Suppl):11S-17S.

23.Hewitt DJ. Interpretation of the "positive" methacholine challenge. Am J Ind
Med. 2008;51:769-81.

24.Porsbjerg C, Backer V, Joos G, Kerstjens HA, Rodriguez-Roisin R. Current and
future use of the mannitol bronchial challenge in everyday clinical practice. Clin
Respir J. 2009;3:189-97.

25. Parkerson J, Ledford D. Mannitol as an indirect bronchoprovocation test for the
21st century. Ann Allergy Asthma Immunol. 2011;106:91-6.

26.Stack MA, Hakemi A. Diagnosis and treatment of exercise-induced

bronchospasm: a review. JAAPA. 2011;24:26-30.

53



27.Parsons JP. Current concepts in the diagnosis and management of exercise-
induced bronchospasm. Phys Sportsmed. 2010;38:48-53.

28.Callahan KA, Panter TM, Hall TM, Slemmons M. Peak flow monitoring in
pediatric asthma management: a clinical practice column submission. J Pediatr
Nurs. 2010;25:12-7.

29.Stach SL. Improving self-care in adults with asthma using peak expiratory flow
rate home monitoring. J Am Acad Nurse Pract. 2000;12:59-70;

30.Bheekie A, Syce JA, Weinberg EG. Peak expiratory flow rate and symptom self-
monitoring of asthma initiated from community pharmacies. J Clin Pharm Ther.
2001;26:287-96.

31. Powell H, Gibson PG. Options for self-management education for adults with
asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(1):CD004107.

32.Kamps AW, Brand PL. Education, self-management and home peak flow
monitoring in childhood asthma. Paediatr Respir Rev. 2001;2:165-9.

33.Li JT. Home peak expiratory flow rate monitoring in patients with asthma. Mayo
Clin Proc. 1995 ;70:649-56.

34.Patil SU, Long AA. The usefulness of biomarkers of airway inflammation in
managing asthma. Allergy Asthma Proc. 2010;31:259-68.

35. Loukides S, Kontogianni K, Hillas G, Horvath I. Exhaled breath condensate in
asthma: from bench to bedside. Curr Med Chem. 2011;18:1432-43.

36.Hoffmeyer F, Raulf-Heimsoth M, Briining T. Exhaled breath condensate and
airway inflammation. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2009;9:16-22.

37.Lim KG, Mottram C. The use of fraction of exhaled nitric oxide in pulmonary
practice. Chest. 2008;133:1232-42.

38.Bakakos P, Schleich F, Alchanatis M, Louis R. Induced sputum in asthma: from
bench to bedside. Curr Med Chem. 2011;18:1415-22.

39.Garcia-Marcos L, Brand PL. The utility of sputum eosinophils and exhaled nitric
oxide for monitoring asthma control with special attention to childhood asthma.
Allergol Immunopathol (Madr). 2010;38:41-6.

40.Hamilton RG. Clinical laboratory assessment of immediate-type hypersensitivity.

J Allergy Clin Immunol. 2010;125(2 Suppl 2):5284-96.

54



41. Franzese C. Diagnosis of inhalant allergies: patient history and testing.
Otolaryngol Clin North Am. 2011;44:611-23.

42.Calabria CW, Hagan L. The role of intradermal skin testing in inhalant allergy.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2008 ;101:337-47.

43.0ppenheimer J, Nelson HS. Skin testing. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006
;96(2 Suppl 1):S6-12.

44. Cox L, Williams B, Sicherer S, Oppenheimer J, Sher L, Hamilton R, Golden D;
American College of Allergy, Asthma and Immunology Test Task Force;
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Specific IgE Test Task
Force. Pearls and pitfalls of allergy diagnostic testing: report from the American
College of Allergy, Asthma and Immunology/American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology Specific IgE Test Task Force. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2008;101:580-92.

45.Liccardi G, D'Amato G, Canonica GW, Salzillo A, Piccolo A, Passalacqua G.
Systemic reactions from skin testing: literature review. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2006;16:75-8.

46.Baldini C, Talarico R, Della Rossa A, Bombardieri S. Clinical manifestations and
treatment of Churg-Strauss syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2010;36:527-
43.

47.Knutsen AP, Slavin RG. Allergic bronchopulmonary aspergillosis in asthma and
cystic fibrosis. Clin Dev Immunol. 2011;2011:843763. Epub 2011 Apr 5

48.Peters SP. Special considerations in adults for diagnoses that may coexist with or
masquerade as asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2010 ;104:455-60.

49.Meltzer EO, Hamilos DL. Rhinosinusitis diagnosis and management for the
clinician: a synopsis of recent consensus guidelines. Mayo Clin Proc.
2011;86:427-43.

50. Smith JA, Abdulqawi R, Houghton LA. GERD-related cough: pathophysiology
and diagnostic approach. Curr Gastroenterol Rep. 2011;13:247-56

51. Covar RA, Macomber BA, Szefler SJ. Medications as asthma triggers. Immunol

Allergy Clin North Am. 2005 Feb;25(1):169-90.

55



52. Packard KA, Wurdeman RL, Arouni AJ. ACE inhibitor-induced bronchial
reactivity in patients with respiratory dysfunction. Ann Pharmacother.
2002;36:1058-67.

53.Qaseem A, Wilt TJ, Weinberger SE, Hanania NA, Criner G, van der Molen T, et
al. American College of Physicians; American College of Chest Physicians;
American Thoracic Society; European Respiratory Society. Diagnosis and
management of stable chronic obstructive pulmonary disease: a clinical practice
guideline update from the American College of Physicians, American College of
Chest Physicians, American Thoracic Society, and European Respiratory Society.
Ann Intern Med. 2011;155:179-91.

54.Deckert J, Deckert L. Vocal cord dysfunction. Am Fam Physician. 2010 ;81:156-9.

56



Tablo 1 . Astimh olguda anamnezde sorulmasi gerekli noktalar

Ana semptom ve iliskili semptomlarin varhig:

Presipite edici faktorler

o  Solunum yolu enfeksiyonlari

Allerjenler (i¢ ortam,Dis ortam, mesleki, besin)

Egzersiz

Irritanlar (Sigara dumani, keskin kokular, hava kirliligi, gazlar, ucucu maddeler, toz, partikiiller)
Duygusal durum (Giilme, aglama, iizlilme, stres)

Tlaclar (Aspirin/COX inhibitérleri; Beta blokér ilaclar, ACE inhibitérleri)

Hava degisimi, soguk hava

o Endokrin faktorler (Menstruasyon, hamilelik,menapoz, tiroid hastalig1)

Ooooooano

Hastalik gelisimi ve tedavisi

o Tani ve baslangig siiresi

o Hastaligin seyri

o Kullandig: tedavi ve yanitin degerlendirilmesi
o Oral steroid ihtiyaci ve kullanim siklig1

o Eslik eden diger durumlar

Astim alevlenmesinin o6zellikleri

o Atak oncesi erken belirtiler
O Atagin genel seyri ve tedaviye yaniti

Atopi hikayesi

o Ailede astim ve/veya allerjik rinit olmasi
o Hastanin ¢ocuklukta allerjik hastaliginin olmasi (allerjik rinit, astim, ¢cocukluk egzemasi, besin

allerjisi vs)

Astimin hasta ve ailesi iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Acil bagvurulari

Hayat1 tehdit edici atak siklig1
Ise/okula gidemedigi giin sayis1
Fiziksel aktivitelerinin kisitlanmasi
Sosyal aktivitelerinin kisitlanmasi

Biiylime, davranig, okul-is performansi iizerine etkisi
Ekonomik etki
Ailenin rutin uygulamalar {izerine etkisi

O
O
O
O
O
o Gece uyanma
O
O
O
S

osyal hikaye

o Evin ozellikleri (yasi, bulundugu bolge, 1sitma ve sogutma sistemleri, halilar, goriinebilir kiif
mantar1 bulunusu, olgunun yatak odasinin o6zellikleri vs)

o Sigara igme aligkanliklar1 (Hastanin ve evde yasayan diger fertlerin)

o Calisma ortaminin/Okulun 6zellikleri

Ailenin ve hastanin hastalig1 algilamasinin degerlendirilmesi

Hastalik ve tedavinin etkinligi iizerine diisiincelerinin 6grenilmesi
Uzun siireli ila¢ kullanimina hastanin bakis a¢is1 ve inanci

Hastalikla basa ¢ikilabilecegine inanma

Hastalik siddetini ve atagini hastanin ve ailenin kavrayabilme yetenegi
Ekonomik kaynaklar

Sosyokiiltiirel inanig

Ooo0ooooao
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Tablo 2. Astimda hastalarin yakinmalarina neden olan tetikleyiciler

Nonspesifik tetikleyicler Spesifik tetikleyiciler (allerjenler)
Sigara dumam Allerjenler: Sadece allerjik astimhilar icin
Ic ortam ve dis ortam hava kirliligi bir uyarandir.

Solunum yolu enfeksiyonlar Ic ortam allerjenleri

Emosyonel durumlarda u¢ duygularin D1s ortam allerjenleri

yasanmasi, stres, asir1 liziintii, kahkaha Mesleki allerjenler

Egzersiz

Ilaclar: Beta blokor iceren

antihipertansifler ve goz damlalari, ACE
inhibitorii ilaclar, aspirin ve diger
nonsteroidal  antiinflamatuar ilaglar,

kokain, radyokontrast ilaclar, eroin,
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Tablo 3. Astimi tetikleyen cevresel faktorlerin ve allerjenlerin degerlendirilmesi icin

sorulmasi gerekli sorular

inhalan allerjenler

1. Hastanin semptomlar: yil boyu
devam ediyorsa; asagidaki sorular
sorulmalidir.

v Evde evcil hayvan besleme oykiisii

v" Evin nemlilik durumu; (zemin kat vs)
v' Evde gozle goriilebilir kiif mantar:
bulunusu

v' Son 1 ay icinde evde hamambdcegi
gozlenmis mi?

v' Nemli bolgelerde yasayan hastalarda
ev tozu akan allerjisi akla gelmelidir

2. Hastanin semptomlar: belli bir
donemde mi goriiliiyor?

v Erken ilkbahar (agac poleni)

v" Geg ilkbahar (Cayir poleni)

v' Geg yaz-sonbahar (Yabani ot poleni)
v Yaz ve sonbahar
(Alternaria/Cladosporium)

Sigara icme durumu:

v Hasta sigara i¢iyor mu?

v' Evde ve is ortaminda sigara iciliyor
mu?

is yeri maruziyetinin
degerlendirilmesi

v' Calistigin hafta yakinmasi lup hafta
sonu calismadiginda diizeliyor mu?

v Ige gittikten hemen sonra gozlerde ve
burunda irritasyon bulgular: oluyor mu?
v' Diger calisma arkadaslarinda benzer
yakinmalar var mi?
v s ortaminda

karsilasiyor?

ne tur urunlerle

Rinit

v Siirekli veya belli bir donemde burun
akintisi, hapsirma, burun tikamklig,
burun kasintisi oluyor mu?

v' Daha onceye ait siniizit, nazal polip
tanis1 almis mi1? Bu nedenle tedavi
gormiis mu?

Gastroosafagial reflii

v' Retrosternal yanma hissi oluyor mu?
v/ Astim semptomlari gece daha belirgin
oluyor mu?

v" Yedigi yemekler bazen agzina geri
geliyor mu?

Siilfit duyarhlig:

v' Sarap veya bira i¢imi, kurutulmus
sebze meyve, karides yenmesi sonrasi
astim semptomlari oluyor mu?

ic ve disortam pollutanlar ve hava lilac duyvarlhiliga ve
kirliligi kontrendikasvonlar

v Evde odun sobasi ya da somine
kullaniliyor mu?

v' Havalandirmasi iyi yapilmamis soba
kullaniliyor mu?

v/ Hastanin sprey, kimyasal temizleyici,
sprey maruziyeti var mi?

v Su anda hangi ilaclar1 kullaniyor?

v' Goz damlas1 kullaniyor mu? Hangi
tip?

v" Beta blokor iceren herhangi bir ilag
kullaniyor mu? 3

v Aspirin ve diger NSAII kullanimi var
mi?

v Yukanida tanimlanan ilaclarin
kullanim sonrasinda astim

yakinmalarinda artis olmus mu?
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Tablo 4. Astim ayirici tanisinda oncelikli diisiiniilmesi gereken ve en sik
karisan bazi hastaliklarin ayirt edici ozellikleri

Hastalik

KOAH

Anemi

Sol kalp
yetmezligi

Panik atak

Vokal kord
disfonksiyonu

Hastalik
/Anamnez
Tleri yasta erkeklerde sik
Dispne progresif
Tedaviye yanit sinirh

ozelligi

Dogurganlik
kadinlarda sik
Wheezing yok
Efor dispnesi ve halsizlik
on planda

Gecmiste kardiak hastalik
Oykiisii olabilir
Bronkodilator
yanitsiz
Yetmezlik tedavisine
yanit

Ani baslangic
Carpinti

Dispne inspiratuar
Eslik eden diger psikolojik
bulgular

Yakin gecmiste hastayr
etkileyen psikolojik  bir
durum

cagindaki

tedaviye

iyi

Inspiratuar dispne

Genc kadin olgularda daha
sik
Psikolojik
olabilir

etkilenme
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Fizik
inceleme
Siyanoz

Solukluk
Ronkiis yok

Ufiiriim,
olabilir
Yetmezlik
bulgular:

S3

Solunum
sistemi normal

Stridor

KBB
muayenesinde
vokal kordlarin
inspirasyonda
acilmamasi

Laboratuar

Reversibilite
komponenti
planda degil
Varsa tipik
radyolojik bulgular

SFT normal
Tam kanda anemi

on

EKG ve PA Akciger
grafisi yetmezlik ile
uyumlu

Rutin
incelemeleri
negatif

astim

SFT’de inspiratuar
kolda yassilasma



Sekil 1. Anamnezde allerjiyi diisiindiirecek bulgular

Yil boyu yakinma

Persistan semptomlar

Semptomlar ic ortamda daha belirgin
Toz maruziyeti ile yakinmalarda artis
Gece daha belirgin

Nemli bir bolgede yasama

Hayvanin bulundugu ortama
girdiginde belirgin semptomlar

Nisan mayis aylarinda ortaya ¢ikan
Semptomlar

Siklikla rinit ile birlikte

Genc eriskinlerde daha sik

Yil boyu yakinma

Persistan semptomlar

Semptomlar i¢ ortamda daha belirgin
Evde sorun! (kiflu alan, bodrum kat1)
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Sekil 2. Astimh bir hastada obstriiktif patern gosteren bir

sonucu

1D-Mr:
Comment:

parameter
FWVCex
FEVI
FEVIAVC
FEVI/FVC
PEF
MEF75
MEF50
MEF25
MEF25-75

Aex
Roce

HHI’:';HI.SHLE-IOG?S

o
#1313 4488

Spirometry: Flow-Volume

]

1*l/s

kPa/(l/s)

166 cm, 88 kg, male *24.06.1973 =34Y
Test: 11.12.2007 /11:05 h

pred
434
3.66
81
Bl
B8R
7.61
489
201
446

value
230
1.38
57

5.80
1.69
0.82
0.30
0.67
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Sekil 3. Astiml bir hastada pozitif bir erken reversibilite testi

¥

-Nr: YILOSMIDD456] 171 om. 82 k. male 10041961 =4RY
1

L Giineiits

s
\
N 2
ETAN
e
Sl
o i
'
. L3 &
el |
: s
§ —t————r—————y ®
1 3 3 4 8 8
09:30 09:46
pre Yepred. Y%pred. post®opre
1 &0 7% ii
69 ii
) 62 19 @
FEVIAVC % 62 79 &4 ¥
FEVUFVC % 79 6z 79 84 7
PEF I/s 8.59 581 68 76 12
MEETS Ve 7.47 226 30 36 18
IVEALE F L] e
MEFS0 Is 464 .10 24 35 49
MEF25 is 0.61 33 36 Y
MEF23-75 i's 3.95 i 28 i3 25
Aex 1*l/s 4.57 . k1l
Roce kPa/(lis) (.30 i . - - -
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Sekil 4 . Brons provokasyon testi

ANKARA UNIVERSITES| TIP FAKDLTES!
ALLERJIK HASTALIKLAR BILIM DALY

BRONKOPROVOKASYON TEST RAPORU

HASTA ADI _ PROTOKOL NO 413

PROTOKOL TARIHI 2606 2009

G = 0000 Kumg = 0000 Fei@ = 3870
Der(y = 03%0 Kam{1p = 0250 Ferl (1} = 350 Dugig (1) = 2890
D = 050 Km@ - 0780 Fel @ =+ 3380 Diga@ = 7800
Doy = 1000 K = 1T Fei(n « 27T Dople i =-24420
watm gty i C1 oo
o 1780
= JCRE
o
w4
%35
%301
w25
w15
w10
w5 1.280]
frofml
0000 0250 o780 1750

ANKARA [INIVERSITFSI ﬂP‘ﬁKl"IITFSi
ALLERJIK HASTALIKLAR BILIM DALI

BRONKOPROVOKASYON TEST RAPORU

wsra o : [T o o T,
PROTOKOL TARIHI 0870+

Doz (0) = 0.000 Kim.(0) = 0.000 Fevi (0} = 2.550

Doz(1) = 0.250 Kim.(1) = 0.250 Fevl (1) = 2.550 Disiis (1) = 0.000
Doz(2) = 0.500 Kim.(2) = 0.750 Fevi(2) = 2510 Diisiis (2) = -1.570
Doz(3) = 1.000 Kim.(3) = 1.750 Fevl(3) = 2440 Disis (3) = -4.310
Doz(4) = 2.000 Kim.(4) = 3.750 Fevi(4) = 2.420 Disiis (4) = -5.100
Doz(5) = 4.000 Kim.(5) = 7.750 Fevl (5) = 2420 Disiis (5) = -5.100
Doz (6) = 8.000 Kim.(6) = 15.750 Fevl (6) = 2.410 Diisiis (6) = -5.490
Doz(7) = 16.000 Kim.(7) = 31.750 Fevi(7) = 2.400 Diisiis (7) = -5.880

%-20'lik Diisiis Bulunamad.
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Sekil 6. PEF degiskenliginin hesaplanmasi
PEF degerinde yiikselme ile birlikte degiskenligin azalmasi1 hava yollarnin daha stabil

duruma geldigini gosterir.

" | 1 ] 5 L] ! n L] L] " (H] LR] " (&

R JEEE REEFPEREERURRLEEE
t00
boo || || i
60! 11 LA IN ”\_
oo | /1L W L
100 1l
PEF 400-200 )
degiskenligi: —— X100 Zggiskenligi- 500-450 <100
(400+200)/2 ’ " (500+450)/2
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Sekil 7. Balgam indiiksiyonunda kullanilan jet nebiilizer (A) ve cytospin (B)
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Sekil 8. Ekshale soluk havasinda NO 6l¢gen cihaz
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Sekil 9. Pozitif bir deri prick testi

ANKARA ONIVERSITES| TIP FAKOLTES
CEBEC ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANESI
ALLERJIK HASTALIKLAR BILIM DAL

PRICK TEST FORMU
e
Protokel No:

|| .- AUSRENNADI | s |
R : i ]
pozfrlrvontioL | KAY |

EVTOZU AKARI | (D.farinea) -

|EVTOzU ARARI N (Dipteranyssinus) |
MANTAR K 1 Alverneria - Cladosporium | |

N
MERrINMI S

B | 108 HUSAGACH

B % K

24 | st | LATEX _
N - —

%

69



Sekil 10. Pozitif bir spesifik IgE sonucu

Test Sonuclari

Test name t lon

Test long name Cong Class Quotient Cut-off Cui-off 2
d1 D. pteronyssinus 3,96 kUAN 3 Paositive
d2 D farinae 2.01 kUan 2 Positive
o o
ASTIM FENOTIPLERI

Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Brons hiperreaktivitesi ve reverzibl hava
yolu obstriiksiyonu hastaligin karakteristik 6zelligidir. Yakinmalar belirli uyaranlara maruziyette zaman
zaman ortaya cikar, kendiliginden veya ilaglar ile diizelir. Mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler bu
inflamasyonda baslica rol oynayan hiicrelerdir [1-3].

Astim allerjik veya allerjik olmayan antijenik uyarilar sonucu meydana gelebilir. Baglatic1 neden
hangisi olursa olsun sonugta dendritik hiicrelerin, T hiicrelerin ayn1 sekilde patogeneze eslik ettigi, mast
hiicreden ayni mediatorleirn salindig1 ve benzer klinik tabloya yol actigi gosterilmistir [1-4].

Ancak klinik olarak belirli 6zelliklerin bazi astimh olgularda 6n plana ciktig1 gézlenmistir. Astimin
gozlenen ozellikleri “Fenotip” olarak adlandirilir. ilk tanimlamalarda fenotipler, klinik fenotipler veya
tetikleyiciye gore fenotipler veya inflamasyon 6zelliklerine gore tanimlanmistir [5].

Klinik ve fizyolojik fenotipler

e Siddete gore fenotipler

e Alevlenme egilimli

e Tedaviye direncli

e Baglama yasina gore
Tetikleyicilere gore fenotipler

e Aspirin ve/veya diger Nonsteroidal antiinflamtuar ilaclar

e Cevresel Allerjen

e Mesleki allerjen veya irritan

e Menstriiasyon

o [Egzersiz
inflamatuar fenotipler

¢ Eozinofilik

e Notrofilik

e Pauci-graniilositik
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Bu fenotiplerden herhangi birinde yer alan hastalarin diger gruplar ile ortiisen 6zellikleri oldugu
gozlenmistir [6-15] [Sekil 1]. Yanisira fenotipi belirmenin tedaviye anlaml katkis1 olmadig1 gézlenmistir.
Bunun iizerinde fenotiplerde yeni bir tanimlamaya gidilmistir. Ingilterede yapilan bir calismada birinci
basamaktaki ve ikinci basamaktaki astimli hastalar kiimeleme yontemi ile gruplandirilmaya calisilmigtir.
Kiimeleme yapilirken K-Means clustering yontemi kullamilmistir [16] . Bu yontemde hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, atopi durumlari, komorbid durumlari, balgamda dominant hiicre tipleri,
solunum fonksiyonlari, eozinofil oranlar1 gibi parametreler formiile konmus ve benzer 6zellik gosteren
hastalar benzer gruplarda kiimelenmistir. Grup i¢i farklilik minimum, gruplar arasi farklilik maksimumda
tutulmustur.

Birinci basamaktaki hastalar ti¢ kiimede yer almiglardir.

1. kiime: Erken baslangicli, atopik
e Hastalik genellikle on dort yas civarinda bagliyor
e Kadin erkek orani benzer
e  Atopi orani ¢ok yiiksek
¢ Eozinofil oram yiiksek
e Semptomlar belirgin
e  Acil servis bagvurularinin daha ¢ok.
2. Kime: Obez, noneozinofilik astim
e Cogunlugu kadin
e Dabhaileri yas
e Notrofilik inflamasyon
e  Obezite sik
3. Kiime. Benign astim

e Daha az hastane yatis1 ve bagvurusu

e Daha iyi postbronkodilator Fevi

e Daha az eozinofili

e Her iki cinste esit

Ikinci basamakta ise; 4 kiime olusmustur.

Birinci basamakta yer alan hasta gruplarinin ilk 2 si bulunmakta (erken baslangicli, atopik ve obez
notrofilik inflamasyonlu olanlar)
1.kiime: Erken baslangicl, atopik
2.Kiime: Obez, noneozinofilik astim
3.kiime: Erken baglangicli semptomlar dominant grup
4. kiime: Inflamasyon dominant

Kiimeleme ile yapilan siniflamanin astim tedavisini yonlendirme yoniinden de katkis1 vardir. Bu
gruplardan erken baslangich atopik ile bening astimda semptomlar ve inflamasyon koreledir. Bu olgular

rehberler bazinda tedavi edilebilirler. Ancak obez noneozinofilik ve inflamasyon dominant gruplarda
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inflamasyonla semptomlarin korele seyretmemektedir. Bu olgularda kilavuzlarin onerdigi tedaviye
ilaveten diger yaklagimlar gerekebilir.

Astimda kiimeleme yontemi ile fenotipleri degerlendiren Amerika Birlesik devletlerinden Agir Astim
Aragtirma Programinin (Severe Asthma Research Program; SARP) parcasi olan diger ¢calismada ise 726
astimli hasta analize dahil edilmistir [17]. Bu arastirmada 5 kiime elde edilmistir. En ¢ok astimh 2.
Kiimeye diiserken en az sayida astiml 3. Kiimeye diigmiistiir. 1. Kiimeden 5. Kiimeye giderken hastalik
siiresinin arttig1, solunum fonksiyonlarinin bozuldugu gézlenmistir [Tablo 1]

1. Birinci kiime: Kadin hastalarin ¢ogunluk oldugu, cok obez olmayan, baslangi¢ yas1 11 yani daha

cocukluk yas grubunda baslayan, solunum fonksiyonlar1 daha iyi olan, atopi orani yiiksek grup

1. Ikinci kiime: Birinciye benziyor. Cogu kadin, 40 yas altinda baglamis ve atopikler ama solunum

fonksiyonlarinda 6zellikle maksimum FEVileri 1. Kiimedeki hastalardan biraz daha diistik.

2. Uciincii kiime: Kadin hasta hakimiyeti var ama hastalik 40 yas iistiinde baslamis, obez hastalar.

Atopi orani ilk 2 gruba gore daha diisiik, SFT leri ilk 2 gruba gore daha diisiik.

3. Dordiincii kiime: Kadin erkek orani esit, astim genelde erken cocukluk yaslarinda baslamis, cogu

atopik, solunum fonksiyon testleri ilk 3 gruptan daha diisiik hastalar

4. Besinci kiime: Kadin olgularda biraz daha fazla, daha az atopik, ¢ogu 12 yas iistiinde baslamas,

hastalik siiresi uzun, yarisi obez, nétrofilik inflamasyonun 6n planda oldugu grup

Solunum fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu gruplarda kontrol edici kullanimi ve hastaneye yatis
daha fazla bulunmustur. KOAH ile karismamasi ac¢isindan kiime analizi yapilan arastirmalarda sigara
icmeyen veya maksimum on paket yil icimi olan astimh hastalar dahil edilmistir. Bu nedenle sigara icen
astimli olgularin hangi kiimeye girecegi net degildir.

Astimda hastalarin belirli kiimeler olusturmasi hastalarin klinik sunumlarini kategorize etmekle
birlikte bu belirlemenin tedaviyi yonlendirmede ya da bu Kklinigin nasil ortaya ciktigin1 aciklamada
yetersiz oldugu gosterilmistir [17]. Ornegin asttimdaki Th2 tipi inflamasyon modeli her astim aciklamada
yeterli olmamaktadir. Th2 tipi inflamasyonda ¢ok etkili ilaglar bulunmasina karsin bu ilaglar1 kullanan
bazi hastalar da bu tedavi yeterli olmamaktadir. Bu tedaviye ragmen hastalar atak gecirebilmekte veya
remodelling 6nlememektedir. Bunun {izerine astimda yeni bir tanimlama olan” endotipler” kavrami
giindeme gelmistir. [17,18]. Endotip kavraminda astim ortaya cikis mekanizmasi baz alinarak belirli bir
gruba dahil edilmeye calisilmakta ve benzer gruplarda benzer tedavi segenekleri 6nerilmektedir.

Astimda bir endotip hastaligin ortaya cikis mekanizmasina gore birden fazla fenotip icinde yer
alabilir [Tablo 2]. Endotip kavrami belirlenirken ele alinan parametreler;

¢ Klinik 6zellikler

e Biomarker’lar

o  Akciger fizyolojisi

e Genetik

e Histopatoloji

¢ Epidemiyoloji
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e Tedaviye cevap

Bu parametreler arasina hastalik siddetini alinmamistir. Ayn1 mekanizmanin rol aldigi astim
endotipinde hastalik siddeti degisik olabilir. Tedavi etme prensibi de ayni olabilir. Bu dogrultuda
endotipler ortak mekanizmayla olusan, benzer tedavi stratejilerinin uygulanabilecegi astim endotipleri
olarak ele alinabilir [Tablo 3].

Allerjik astim endotipinde degisik yaslarda degisik hastalik siddetinde ¢ok sayida hasta bulunur.
Bu olgular Th2 inflamasyonu hedefleyen tedavilere iyi yanit verirler. Aspirin duyarli astimda da benzer
sekilde 6zel tedavi yontemlerine hastalarin yaniti iyidir. Ciddi ge¢ baslangich astimda ciddi ataklar ve
eozinofili vardir. Bunlar Th2 tipi tedaviye kismi direncli vakalardir.

Endotip smiflamasi astimda olus mekanizmasini da igine alacak bir sekilde yapilmis olmakla
birlikte halen agikta kalan bazi noktalar vardir. Nétrofilin 6n planda oldugu agir obez astim tipi bu
siniflamada herhangi bir kategoride izlenmemektedir.

Endotip yaklagimini destekleyen arastirmalar bulunmaktadir. IL 13 gen transkripsiyonunun
degerlendirildigi hafif orta astiml 42 olguda Th2 sinyali diisiik ve yiiksek olarak iki grup saptanmigtir
[19]. Th2 sinyali yiiksek grupta metakolin PC20 degeri daha diisiik, IgE daha yliksek eozinofil yiiksek
(periferik kan ve BAL), bazal membran daha kalin saptanmig. Her iki grup tedavi anlaminda
degerlendirildiginde 8 Hafta siire ile flutikazon verilmis ve bu siire sonunda Th2 sinyali yiiksek grupta
tedaviye iyi yanit varken Th2 sinyali diisiik grupta tedaviye yetersiz yanit elde edilmistir. Bu calismanin
sonuclari altta yatan mekanizmanin tedaviyi belirleme yoniinden 6nemini vurgulamaktadir.

OZET

e Astim heterojen bir klinik sunum ggsterir.

e Farkl klinik tablolar, farkli tedaviler ve mevcut tedavilere farkli yanit goriilebilmektedir.

e Belirli astimh olgularda belirli 6zellikler 6n plana ¢ikar. Gozlenen bu karakter “fenotip” olarak
tamimlanir.

e Son aragtirmalar, kilavuzlarda 6nerilen tedavilerin belirli hasta gruplari i¢in uygulabilir oldugunu
ancak oOzellikle semptom ve inflamasyonun korele seyretmedigi olgularda yeterli olmadigim
dolayist ile ek tedaviler gerektigini ortaya koymaktadir.

e Basarillh astim yoOnetimi i¢in hastaligin olus mekanizmasinin tedavi kapsaminda mutlaka
degerlendirilmesi gereklidir.

¢ Astimda endotip kavrami hastaligin ortaya cikis mekanizmasini esas alan ve tedaviyi de buna gore
yonlendiren akilci bir yaklasim modelidir. Bu verilerin pratik yasama gecirilebilmesi igin bu
gruplarin fizyolojik ve histolojik 6zelliklerine ait daha fazla veri elde edilmesi ve 6zellikle de taniy1

kolaylastiracak biyomarkerlarin bulunmasi 6nem tagimaktadir.
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Tablo 1. Agir Astim Aragtirma Programi ¢alismasindaki astim fenotipleri

Parametre Kiime 1 Kiime 2 Kiime 3 Kiime 4 Kiime 5
n 110 321 59 120 116
Kadin 80 67 71 53 63
cinsiyet

(%)

BMI=30 24 31 58 44 51
(%)

Baslangic 39 36 100 28 69
yasi 212

yas (%)

Astim 15 22 9 30 29
siiresi (y1l)

FEV1 (%) 102 82 75 57 43
Atopi (%) 85 78 64 83 66
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Tablo 2. Belirli endotipler birden fazla fenotipte yer alabilir.

Fenotip Endotip

Eozinofilik astim Allerjik astim

Aspirin duyarh astim

Ciddi, gec baslangich hipereozinofilik astim

Allerjik Bronkopulmoner Mikozis [ABPM]
Atak egilimli Allerjik Astim

Aspirin duyarh astim

Geg baslangicli hipereozinofilik agir astim
API pozitif okul 6ncesi wheezer

ABPM

Viral exacerbated asthma

Premenstrual astim

Obezite ile iliskili astim Oberzite ile iligkili hava yolu obstriiksiyonu
Steroid bagimh agir astim

Geg baslangicli hipereozinofilik agir astim

Egzersiz ile indiikte astim Allerjik astim
Kayake astimi

Elit atletlerde goriilen diger astim tipleri

Eriskin yasta baslayan astim Aspirin duyarli astim
Enfeksiyon ile indiiklenen astim

Geg baslangicli hipereozinofilik astim

Fiks hava yolu obstriiksiyonu  Non eozinofilik (n6trofilik) astim

Steroid cevabi zayif astim Non eozinofilik (n6trofilik) astim
Steroid duyarli olmayan eozinofilik astim

Oberzite ile iligkili hava yolu obstriiksiyonu
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Tablo 3. Eriskin astiminda goriilen endotipler
Allerjik Aspirin duyarh Allerjik Gec

Astim astim Bronkopulmoner baslangich

Aspergillozis agir astim

Klinik Rinit ve astim Siklikla agir astim  Mukus yapimy, sinlizit ~ Geg¢ baslangig,

agir astim

Mekanizma Th2 inflamasyon  Sisteinil Lokotrien Hava yolu Non  atopik
(LT) artist kolonizasyonu inflamasyon
Bronsektazi
Histopatoloji Eozinofiller Eozinofiller Eozinofili Eozinofili

Deri prick testi

Biomarker (+) Idrar LT artmis Total IgE artmis Eozinofili
Sp IgE(+) Eozinofili
Reversible hava
Akciger yolu Aspirin Kismi reversibilite, fiks | Reverzibl
fizyolojisi obstriiksiyonu provokasyonu hava yolu obstriiksiyonu degil

Allerjen pozitif | pozitif

yanit
Anti-lokotrienler
Tedaviye yanit | Steroidler Aspirin Steroid Steroid
Ani-IgE desensitizasyonu Antifungal Anti-Il5
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Sekil 1. Astimda tanimlanan fenotiplerde birbiri ile kesigen klinik tablolar vardir.

Aspirin
duyarli
astiny
Sterod
direncli
A astim
allerjik
astim
Allerjik
Zor astim -
astim

KRONIK TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR

Ilac tedavisi

Astim tedavisinde kullanilan 2 temel grup ilac vardir. Inflamasyonu kontrol eden ve diizenli
kullanilmas1 gereken kontrol ediciler=anti-inflamatuar ilaclar ile hastanin sadece yakinmasi
oldugunda kullanmasi gereken ve “semptom giderici=kurtaric1” ila¢ olarak adlandirilan ilag
grubudur [Tablo 1] [1-3].

Astimda kullanilan ilaclarin ¢ogu inhalasyon yolu ile uygulanan ilaclardir [4-7].
Bu sayede kullanilan ilaclar dogrudan akcigerlere ulasmakta ve ilaclarin sistemik yan
etkisi minimumda tutulmaktadir. inhalasyon yolu ile verilen ilaclar; 6lciilii doz iceren
sprey, diskus, turbohaler, inhalasyon kapsiilii, diskhaler seklindedir. Olciilii doz
inhalerleri uygun teknikle kullanamayanlarda veya inhaler steroidleri yiiksek doz
kullanan olgularda gerektiginde araci hazneler oOnerilir. Farkli cihazlarin hasta icin
uygunluguna karar vermede hastanin yasi, egitim durumu, hastaligi siddeti, hastanin
cihazi kullanabilme durumu gibi faktorler 6nemlidir [4-7]. Nebiilizatorlerin acil
olgularda veya solunum manevralarini yeterli yapamayacak agir olgularda kullanimi

onerilir [8-10,].
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Kontrol edici ilaclar

Kontrol edici ilaclar hastaligi kontrol altinda tutan ve 1. Basamak disindaki tiim
astim basamaklarinda hastanin diizenli olarak kullanmasi gereken ilaclardir [1-3]. Bu
gruptan inhale steroidler, anti-lokotrien ilaclar, metilksantinler tek bagina kullanilmakla
birlikte, uzun etkili inhale B2 agonistler, kesinlikle tek basina kullanilmamali mutlaka
yukarida bahsedilen ilaclara kombine edilerek kullanilmalidir. Diger kontrol edici
tedaviler oral kortikosteroidler, anti-IgE tedavidir. Uzun etkili oral 32 agonistler kontrol

ediciler arasinda yer almakla birlikte kullanimlar1 nadiren gerekir. Yan etkileri fazladir.

Inhale steroidler
Kullanmim

Inhale kortikosteroidler giiniimiizde en etkili kontrol edici ilaclardir. Birinci
basamak astim tedavisi alacak hastalarda <500 mcg Beklametazon esdegeri inhale
steroidler 1. Tercihtir [11-15]. Ikinci ve iiciincii basamak astim tedavisinde ise inhale
steroid+uzun etkili inhale B2 agonist kombinasyonlar1 1. Secenektir [16-20]. Inhale
steroidlerin diizenli kullanimi sonrasi semptomlarda ve solunum fonksiyonlarinda
diizelme 1. ayda, brons hiperreaktivitesi ve hava yolu inflamasyonda ise aylar icinde
diizelme gozlenir [11-22]. Inhale steroidlerin uzun dénemli kullanimi ile astim atak
sikhign ve siddetinde azalma olur. Ulkemizde Beclamethasone dipropionate (BDP),
Budesonide, Flutikazon propropionat, ve Ciclesonide bulunur [Tablo 2].
Etki mekanizmasi
Steroidler, plazma membranindan difiize ederek hedef hiicrenin sitoplazmasindaki
inaktive durumdaki glukokortikoid reseptor (GR)iine baglanir ve reseptorle birlikte
aktif bir kompleks olusturur [Sekil 1] [23-26]. Inaktive durumdaki GR, 1s1-sok proteini,
immiinofilik protein ve ¢esitli inhibitor proteinlerle baglant1 halindedir. Glukokortikoid-
GR kompleksi aktif hale gectikten sonra niikleusa dogru transloke olur. Burada steroid
duyarh genlerin promoter bolgesindeki spesifik bir DNA dizilimine baglanir. GR-steroid
kompleksinin niikleusta baglandigi bu bolgeye “glucocorticoid response elements
(GRE)” adi verilir. GRE ile GR-steroid kompleksinin etkilesimi sonucu, antiinflamatuar

ozelligi olan lipokortin, notral endopeptidaz, plazminojen aktivator inhibitorii gibi
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belirli protein iirtinlerin gen transkripsiyonunda artma olur.Gen regiilasyonunu bu
sekilde upregiile etmesinin yanisira, steroidler, birtakim proinflamatuar sitokinlerin
olusumunu saglayan genlerin transkripsiyonunda da inhibisyona neden olur [Sekil 1]
[23-26].
Yan etkiler

Inhale steroidlerin yan etkileri genelde tolere edilebilir diizeyde olup, en sik
olarak lokal yan etkiler goriiliir. Bu yan etkiler bogazda yanma, ses kisikligi, oksiiriik ve
oral kandidiazisdir. Arac1 hazne kullanimi veya ila¢ kullanimi sonrasi bogazin su ile
calkalanmasi ile bu yan etkiler daha az goriiliir. Ilaclarin potentligine, biyoyararlanimi
ve intestinden emilim oranlarindaki degisime gore bir miktar sistemik yan etkileri
gozlenebilir. Arac1 hazne kullanimi sistemik yan etki oranin azaltir. Yiiksek doz inhale
steroidler seyrek olarak ciltte incelme, adrenal bezde supresyon, kemik mineral
dansitesinde azalma, katarakt, glokom gibi yan etkilere neden olabilir [11-22].

Kiiciik hava yollarina ulasan ince partikiilli inhale steroidler diger inhale
steroidler ile karsilastirildiginda daha diisiik dozlarda benzer klinik etkinlik ve

antiinflamatuar 6zellik gosterirler [27-29]

Sistemik Steroidler

Astimda 4. ve 5. Basamak tedavisinde kullanilirlar [1-3]. Bunun disinda orta-agir astim
ataginda da kullanilirlar. Astimda en c¢ok tercih edilen sistemik steroidler prednizolon
ve metil prednizolondur. Bunun disinda dekzametazon ve florokorton da kullanilabilir
[Tablo 3].

Yan etkiler

Sistemik yan etkileri osteoporoz, hipertansiyon, diabet, adrenal aks supresyonu,
katarakt, glokom, obesite, deride stria, incelme, dispeptik yakinmalar ve kas
giicstizliigiidiir. Kronik uygulanimda yan etkilerin minimumda tutulmaya calisiimasi
tedavideki 6nemli hedeflerden biridir. Bunun i¢in sabah tek doz seklinde alinmasi ya da

giinasir1 uygulanmasi 6nerilir.

Anti- Lokotrien ilaclar
Kullanmim
Anti-16kotrien ilaclar astim tedavisinde 2. basamakta diisiik doz inhale steroid

kullanmilmadigi durumda alternatif olarak onmerilir. 3 ve 4. Basamakta ise inhale
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steroid+uzun etkili inhale B2 agonist kombinasyon tedavisi ile astim kontrolii
saglanamadiginda bu tedaviye ilave olarak kullanimi onerilir [1-3, 29-31]. Aspirin
duyarl astimh olgularda da LT reseptor antagonisti ilaclar ile iyi yamitlar bildirilmigtir.
Anti-lokotrien ilaclar ile astim rinit birlikte oldugunda, egzersiz ile indiiklenen astimda,
viriis ile indiiklenen wheezing de iyi yanitlar alinmigtir [30,33].

Etki mekanizmasi

Sisteinil lokotrienler (sLT) allerjik inflamasyonda eozinofillerden salinan onemli bir
mediator grubudur. Anti lokotrien ilaclar, sLT reseptor 1'e baglanarak dolasimda
bulunan sLT lerin etkisini bloke ederler (montelukast, zafirlukast, pranlukast) veya 5-
Lipooksijenaz enzimini inhibe ederek sLT olusumuna engel olabilirler (Zileuton).
Ulkemizde Montelukast ve Zafirlukast bulunmaktadir.

Yan etki

Yan etkileri sinirhdir. Gecmis yillarda Churg Strauss sendromu ile iligkilendirilen
olgular olmakla birlikte daha sonra bu durumun tedavide sistemik steroidlerin kesilmesi

ile inhibisyonun kalkmasi sonucu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
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Uzun etkili inhale . agonistler
Uzun etkili B2 agonistler formoterol ve salmeteroldiir [34]. Kontrol edici ila¢ olarak
gecmelerine karsin bu ilaclarin tek basina kullammlar ile oliimler bildirildigi icin

kesinlikle tek basina kullanmilmamali mutlaka inhale steroid ile birlikte

kullanilmalidar [35-38]

Uzun etkili inhale B2 agonist ve inhale steroid kombinasyonu
Inhale steroid+uzun etkili inhale B2 agonist kombinasyonu astimda 3, 4 ve 5.
Basamakta ilk secenek tedavidir [1-3,15-20]. Bu ilaclar astimda mevcut antiinflamatuar
tedaviye eklendiginde ve diizenli olarak kullanildiginda inhaler steroid dozunu iki katina
cikarmaya gore daha iyi astim kontrolii saglarlar. Giiniimiizde inhale steroid ve uzun
etkili inhale B. agonisti tek ila¢c formunda toplayan ilaclar vardir. Bu ilaglar ile daha iyi
hasta uyumu saglandig1 gézlenmistir. Ulkemizde Salmeterol+Fluticasone, Budesonid+
Formoterol ve Beclamethasone+Formoterol iceren fiks kombinasyon ilaclar1 mevcuttur.
Etki mekanizmasi
Bu iki ila¢ birlikte kullamildiginda birbirlerinin antinflamatuar etkinligini tamamlarlar
[Sekil 2]. Yanmsira Kortikosteroidler hiicre niikleusundaki P2 reseptér geninin
ekspresyonunu artirarak 2 reseptor mRNA'sin1 ve B2 reseptor sayisini artirirlar [14].
Budesonid/formoterol fiks ilag kombinasyonu hem idame tedavide hem de

semptom giderici olarak kullanmilabilmektedir [39-43].

Metilksantinler

Astim tedavisinde 1. Secenek bir ilac degildir. Uciincii basamakta diisiik doz inhale
steroide ek olarak kombinasyon tedavisinde (alternatif ila¢ olarak) veya 4. Ve 5.
Basamakta inhale steroid+uzun etkili inhale B2 agonist kombinasyon tedavisine ilave
olarak kullamlabilir [44-47]. Teofilinin HDAC2 aktivitesini artirmasi nedeni ile sigara
icen astiml1 hastalarda kullanimu ile iyi sonuclar elde edilmistir [48-51].

Anti-IgE (omelizumab)

Kullanmim

Astimda 4. ve 5. Basamakta agsagidaki kriterlerin varliginda kullanimi 6nerilir [52-59].

e Mevcut tedaviler ile astimi kontrol altina alinamayan
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e Allerjik astim1 olan [cilt testleri veya kanda spesifik IgE oOl¢timleri ile ev tozu
akari, kiif mantari, veya evcil hayvan gibi bir allerjene duyarhh olup klinik
belirtileri bu duyarhlik ile uyumlu olan],

e Serum total IgE diizeyi 30-700 1.U./ml olan,

e 12 yas lizeri astimhlar

*Hastanin tedavi kullanimi, ila¢ teknigi, tetikleyicileri ve buna yonelik uyguladigi
tedaviler, tedavi edilmesi gereken iligkili komorbid durumun varhig: (rinit ve nazal polip
gibi) gibi faktorler mutlaka dikkate alinmal ve hastalik kontrolune bu degiskenler

kontrol altina alindiktan sonra karar verilmelidir.

Bu tedaviyi kullanan hastalarda yakinmalarda, giinliik semptom giderici kullanim
sayisinda, astim skorlarinda, astim atak sayisinda, ila¢ kullaniminda azalma yanisira

baz1 olgularda steroid dozunu azaltic1 etkisi gozlenmistir.

Tedavi 2 Asama igerir. Birinci faz 16 haftalik bir degerlendirme siirecini kapsar.
Doza hastanin kilosuna ve serum total IgE diizeyine karar verilir. Birinci faz
tamamlandiginda hastanin tedaviye yaniti objektif ve subjektif belirtiler dogrultusunda

gozden gecirilir. Yanit varsa tedaviye devam edilir.
Etki mekanizmasi

Omelizumab IgE molekiiliiniin Ce3 domain e baglana bir monoklonal antikordur.Bu
baglant1 IgE nin yapsinda sekilsel bir degisiklige neden olur. Bu degisiklik de IgE nin
reseptordeki FceRI ve FceRII e baglanmasina dolayis1 ile mediator salinmasina engel
olur. Yanisira inflamatuar hiicrelerdeki yiiksek afiniteli IgE reseptoriinii de down regiile
eder. Omelizumab ile 16. haftada eozinofilide, ECP, NO ve eotaksin diizeylerinde de
azalma oldugu dolayisi ile bu tedavinin eozinofilik inflamasyon iizerine de etkili oldugu
gosterilmigtir.

Yan etki

Cok nadir sayida olguda (%0.2) anaflaksi bildirilmistir [36]. Bu nedenle enjeksiyonlarin
anaflaksi tedbirlerinin bulundugu ortamlarda yapilmasi ve uygulama sonrasi hastalar:

en az iki saat bekletilmesi 6nerilmektedir.
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Semptom gidericiler

Erken etkili inhale f2 agonistler

Bu ilaclarin diizenli kullanimi1 onerilmez. Sadece astim semptomu oldugunda
(nefes darhgi, hirlti, oksiiriik) veya egzersiz/bilinen allerjen maruziyeti 6ncesinde
kullanimi onerilir. Salbutamol ve terbutalin bu gruptadir. Formoterol de etkisinin
dakikalar icinde baglamasi nedeni ile semptom giderici olarak kullanilmasi 6nerilmesine
karsin uzun etkili inhale beta 2 agonistlerin tek bagina kullanimlarinin astim ile iligkili
oliimlerde artisa neden olmasi sonucu formoterol kesinlikle semptom giderici olarak
tek basina kullanilmamalidir.
B2 agonistlerin farmakogenetigi
Biitiin astimli hastalar verilen tedavilere benzer yanit vermezler. Bunun nedeni ilaclara
verilen yamitin kigisel olarak genetik yanitin farkli olmasidir. B2 adrenarjik reseptorde
genetik bir varyasyon olusu bu ilaglara cevab etkiler. 16. pozisyonda arginin homozigot

(Arg16Arg) olan hastalarin kisa etkili B2 agonistlere tedaviye yetersiz cevap verdikleri

gozlenmistir. Uzun etkili B2 agonistler i¢in bu iliski net gosterilmemistir [60-62].

Metilksantinler
Bu ilaglarin oOzellikle parenteral formlar1 semptom giderici amacla
kullanilmaktadir. Agir astim ataginda ilk tedaviye yeterli yanit alinamayan olgularda

onerilir.
Antikolinerjikler

Kisa ya da uzun etkili antikolinerjik ilaclar kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH)
tedavisinde kulanilir. Astimda atak sirasinda kullanimi s6z konusudur. Astim ataginda
1. Secgenek ila¢ olmamalarina karsin pratikte kisa etkili inhale B2 agonist ile birlikte
kullanmilmaktadir.

Yan etkileri: Ipratropiyum inhalasyonu agizda kuruluk ya da ac1 bir tat ve prostatizm

yakinmalari olusturabilir. Mukus sekresyonunu azalttig1 yoniinde net bir kanit yoktur.

Yeni uygulamalar [63-69]
Tiotropium ile tedavi edilen farelerde hava yolu inflamasyonu ve Th2 sitokin yapimi
azalmigtir [63]. Remodeling ile iligkili bir faktor olan TGF-betai goblet hiicre

metaplazisi, hava yolu diiz kas1 kalinhigi, ve hava yolu fibrozisi azalmis olarak
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bulunmustur [64]. Astimda muskarinik reseptor (M3) aktivitesi artmistir [65].

Bronkokonstriiksiyonda bu reseptor aktivitesi de rol alir.

Astimda inhale antikolinerjikler esas olarak atak tedavisinde kullanilmakla birlikte

kronik tedavide de arastirilmistir.Bu ¢alismalarda;

e Diisiik doz inhale steroid ile (80 mcg beclamethasone 2X1) astimi kontrol altinda
olmayan astimh hastalarda inhale steroid tedaviye ilave edilen tiotroprium
tedavisi inhale steroid dozunun iki katina ¢ikilmasina gore daha etkili, salmeterol
eklenmesi ile benzer oranda sabah ve aksam PEF degerlerini ve astim skorlarini

diizelttigi gosterilmistir [67].

e Bi16 Arg/Arg genotipi tasiyan astimli hastalarda inhale steroide eklenen

tiotroprium ve salmeterol benzer etkinlik gostermistir [68].

¢ Kontrol altinda olmayan agir astimh hastalarda yiiksek doz inhale steroid ve uzun
etkili beta2 agonist tedaviye eklenen giinde tek doz tiotroprium 24 saat siire ile

solunum fonksiyonlarini diizeltmistir [69].

Allerjen spesifik immiinoterapi:
Etkinligi
Astimda allejen spesifik immiinoterapi (IT), iyi secilmis olgularda 6nerilen bir tedavi
yontemidir. Yakin zamanda yaymnlanmis olan Cochrane veri tabani sonuclarina gore
3188 hastadan (76 arastirma) elde edilen sonuclarin meta analizi dogrultusunda allerjen
spesifik IT'nin astiml1 hastalarda semptom skorlarinda anlamli diizelme yaptig1, allerjen
spesifik  bronsial hiperreaktivitede anlamli azalmaya, non spesifik brons
hiperreaktivitesinde ise bir miktar azalmaya yol actig1 gosterilmistir [70-75].
Endikasyon
Allerjen spesifik IT 6nermek icin;

e astim semptomlarina primer bir allerjenin yol a¢tig1 anamnez, deri testi ve/veya

in vitro test ile kanitlanmis olmalidir.
e IT ye baslamadan 6nce, allerjenden kacinma, ilac tedavisi gibi diger tedaviler

yaninda baz etkenlerin de diisiiniilmesi gereklidir.
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e Allerjenden tamamen uzaklasmanin miimkiin olmamasi, ilac tedavisinin yetersiz
kalmas1 ve elde mevcut allerjen ekstrelerinin kalitesi, tedavinin maliyeti ve siiresi
yaninda olasi riskleri de gozoniine alinmalidir.

Kontrendikasyon

Bunun yanisira kriterlere uysa bile agir psikolojik sorunu olanlarda, malignitede, ciddi
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda, otoimmiin hastaliklarda, beta blokor kullanan ve
uyumsuz hastalarda ve agir astimi veya tedavi ile kontrol edilemeyen astimi olan
(FEV1<%70) olgularda immiinoterapi 6nerilmemektedir. Agir astiml olgularda IT ile
fatal reaksiyon riski daha fazla bulunmustur [76].

Uygulanma yeri

Bu tedavi yontemi, allerji uzmanlig1 olan doktorlarin karar ile ve anaflaksi ve soka karsi
onlemlerin alindig1 merkezlerde uygulanmalidir.

Klasik uygulanan asilarin yamisira etkinligi artirllmis asilar, rekombinat asilar da

arastirilmaktadir [77].

Klaritomisin

Kronik astimh hastalarda Chlamydophila pneumoniae veya Mycoplasma pneumoniae
ile kronik enfeksiyon olabilmektedir. Bu olgularda -claritromisin tedavisi hem
antienfektif hem de steroid sparing amach verilmistir. Ancak etkili yanit elde
edilmemistir [81-85].

Termoplasti

Termoplasti astimdaki hipertrofik diiz kaslarin termal enerji verilerek kas kiitlesinin
azaltilmasi islemidir. ABD de FDA onay1 alan bir cihaz olmasina karsin heniiz klinik

etkinli ve emniyetin eyonelik yeterli veri yoktur [86-92]
Tamamlayici ve Alternatif Tip

Bu tedavi yontemlerinin baglicalari, akupunktur, homeopati, bitkisel iirtinler, Ayurvedik
tip, yoga ve osteopati'dir [93-101]. Ozelikle baz1 uzak dogu iilkelerinde astim
tedavisinde oldukc¢a yaygin olarak kullanilan bu tedavi yontemlerinin klinik etkinligini
gosteren yeterince kontrollli, randomize, uzun siire¢li arastirma bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu tedavilerin astim tedavisindeki bilimsel yeri kanitlanamamistir, dolayisi ile

astim tedavi rehberlerinde onerilmemektedir. Bu tedavi yontemlerinin etkinligi ile daha
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dogru yorumlara varabilmek i¢in genis sayida hastada yapilmisg kontrolii ¢aligmalara

gerek vardir.

OZET

Astim tedavisinde kontrol edici ilacglar diizenli ve semptom gidericilerin ise
gereginde kullanimi onerilir.

Inhale steroidler 2. Basamak astim tedavisinde en etkili kontrol edici ilaclardur.
Inhale steroid+Uzun etkili beta2 agonist kombinasyon tedavisi 3,4 ve 5. Basamak
astim tedavisinde ilk secenek kontrol edicilerdir.

Uzun etkili beta2 agonistler kesinlikle tek basina kullamilmamahdir.

Allerjen spesifik immiinoterapinin astimda kullanim alani ¢cok sinirhdir ve allerji
uzmanlarinca uygulanmahdir.

Anti-IgE tedavi optimal tedavi ile astim1 kontrol altina alinamayan allerjik astimh
(perennial allerjen duyarhihgi) olgularda uygulabilir.

Alternatif tip uygulamalarinin astimli hastalarda kullanimu ile ilgili yeterli kanit

diizeyi bulunmamaktadir.
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Tablo 1. Astimda kronik tedavide kullanilan ilag¢ gruplar

Kontrol ediciler Semptom gidericiler

Inhale steroidler Kisa etkili inhale Beta2 agonistler
Anti-Lokotrien ilaclar Inhale antikolinerjikler

Uzun etkili inhale Beta2 agonistler* Teofillin

Oral steroid Sistemik steroid

Teofillin

Anti-IgE

Immiinoterapi

*Tek basina kullanilmamalidir. Inhale steroidler ile birlikte kullanilir.

UZUN DONEM TEDAVISININ PLANLANMASI
VE HASTA TAKIBI

Astim dalgal bir seyir gosteren bir hastaliktir. Hastanin iyilik donemleri oldugu
gibi zaman zaman da ataklar olur. Astim krizi tedavi edildiginde yeniden iyilik
donemine girer. Bu siklus benzer bir sekilde devam eder [1-3]. Cocukluk donemi
astiminin hepsi erigskin donemde devam etmeyebilir. Bu oran erigkin astiminda oldukga
diisiiktiir. Astimin dogal seyri incelendiginde en kalici hasar1 agir ataklarin olusturdugu
gosterilmistir. Sik olarak agir astim atagl geciren hastalarda solunum fonksiyon
testlerindeki yillik diisiistin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Gecmis yillarda tiim diinyada astim tedavisinin etkinligini arastiran analizlerde
astimda hastalik kontrolii beklenen degerlerin ¢ok altinda bulunmustur. Hastalarin
kontrol edici ilaclarii diizenli kullanmadigi, astim nedenli acil servis bagvurularinin
halen beklenen diizeyin ¢ok iistiinde oldugu gozlenmistir [4-7].

Onceki kilavuzlar astimin kronik tedavisinin diizenlenmesinde hastalik siddetini
esas almaktaydi. Ancak ataklarin astim siddetinden bagimsiz ortaya c¢iktiginin
gozlenmesi bu yaklasimin gézden gecirilmesine neden olmustur. Astimin kontrolii esas
alindiginda ise simdiki astim kontrolii gelecekteki astim atak riskini ongorebilmektedir.

Astim kontrolii iyi olmayan hastalar daha ¢ok astim atagi gecirmektedirler [8,9].
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Bu gelismeler dogrultusunda ge¢mis yillarda hastalik siddetine gore diizenlenen
astim tedavisine astim kontrolii kavrami da ilave edilmistir.

Biitiin bunlar 1s181nda gilincellenmis astim tedavisinde 2 temel ilke bulunur

[Sekil 1] [1-3].

1. Simdiki kontroliin saglanmasi

2. Gelecek risklerin 6nlenmesi

Simdiki kontroliin saglanmasinda hastanin yakinmalarimin kontrol altina alinmas,
olabildigince iyi solunum fonksiyonlarinin saglanmasi/korunmasi; bunu da miimkiin oldugunca
az kurtarici ila¢ kullanimi ile saglamasi ve hastanin giinliik olagan aktivitelerini yapabilmesi
beklenmektedir [Sekil 1]. Gelecek risklerin azaltilmasinda ise en temel unsur agir ataklarin
onlenmesidir. Astimda agir ataklar “tetikleyici” olarak adlandirilan faktorlere maruziyet ile ortaya

¢iktig1 gibi bazen nedeninin saptanmasi miimkiin olmayabilmektedir.

Astim tedavisi bir kag farkli yaklasimin birlikte olmasimi kapsar [1-3]. Tedavi sadece
“ilac tedavisi” olarak algilanip, hasta bir recete ile gonderildiginde hastanin ¢ok kisa bir
zaman icinde astiminda diizelme elde edemedigi diisiincesi ile doktora geri gelmesi cok
yiiksek olas1 bir durumdur. Hastaligin1 tanimamus, tetikleyicisinin farkinda olmadigi igin

” o«

kaginmamis, gosterilmedigi icin inhaler ilacimi iyi kullanmamis ve “neyi” “neden”
yaptigini bilmeyen bir hastanin hastalik kontroliiniin saglanmasi giictiir. Tiim bu veriler
dogrultusunda astimi tedavi edecek olan bir hekimin, astim kontrolii saglamak istiyorsa
yukarida tamimlanan tedavi yontemlerinin tiimiintin birlikte uygulanmasi ile en iyi
sonuclar1 elde edecegini bilmesi gereklidir.

Astimda tam sonras1 hastaligin dogru yonetimi basarili bir astim tedavisinin
temelini olusturur. Uzun donemli astim takibinde esas alinan yaklasimlar asagida

siralanmistir [1-3].

1. Hastanin bilgilendirilmesi, egitimi
Tetikleyicilerin belirlenmesi ve tetikleyicilerden korunma
Tlac tedavisi

Uzun donemli takip planinin yapilmasi

o, ® DN

Yazili plan verilmesi
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Astim tedavisi biitiinciil yaklagimlar igerir. Hastayr duygulari, cevresi, hastaligin

etkisi vs gibi bir ¢ok yonii ile ele alir ve tedavi yaklagimlari bu gereksinimlere yoneliktir.

Hastanin bilgilendirilmesi (bakiniz hasta uyumunun artirilmasi) hastanin tedaviye

uyumunu saglama yoniinden onem tasir. Tetikleyicilerden kacinma en az ila¢ tedavisi

kadar onemlidir. Tetikleyicilerden yeterince kaginamayan bir hastada ila¢ tedavisi

beklenen etkiyi vermeyecektir [1-3].

Astimda ila¢ tedavisi tedavinin ¢ok 6nemli bir komponentidir. Tedavide kulanilan

ilaclar hastaligi kontrol altinda tutucu ve semptom oldugunda gereginde onerilen olmak

tizere 2 siniftadir (bakimiz astim tedavisinde kullanilan ilaclar) [1-3].

¢ Kontrol edici ilaclar

0]

o O O O

0]

Inhale steroidler

Sistemik steroidler

Inhale steroid+Beta2 agonist kombinasyonu
Teofilin

Anti-Lokotrienler

Anti-IgE

¢ Semptom giderici ilaclar

0]

O O O O

Giincel

Hizl etkili B2 agonistler
Antikolinerjikler
Metilksantinler

Sistemik steroidler

Kisa etkili oral Beta2 agonistler

astim tedavisi “astimin agirhgl”” ve astimin kontroli” niin

degerlendirilmesi tizerine kurulmustur.

Astim agirhg:

e Hastaligin agirhg (siddeti) hastaligin genel 6zelligidir ve genel seyrini belirler.

o Tlac tedavisine yanit1 degerlendirmez [Tablo 1].

e Agirhik daha once tedavi almamis hastada degerlendilir.

e Yakinmalarimin siklhigi; kurtaric ila¢ kullanimi ve solunum fonksiyon degerleri

gibi faktorler ile degerlendirilir [1-3].

Astim kontrolii
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e Kontrol, hasta tedavi altinda iken astimin son durumunu tanimlar.
e Uygulanan tedaviye verilen cevabi gosterir [Tablo 2].

e Son 1 aydaki

giindiiz ve gece semptomlainin sikligi,

kurtarici ila¢ kullanimi

o O O

aktivite durumu belirlenir
0 yeni tedavisi de buna gore diizenlenir.
e Astim kontrolii giinliik pratikte anketler ile kolaylikla degerlendirilebilir [10-12].
e Astim kontroliinii 6lgen ve tiirkce validasyonu yapilmis anketler ve oOlcekler

bulunmaktadir [Tablo 3 ve 4].

Astimin kronik tedavisinde “Basamak tedavisi “olarak adlandirilan bir tedavi
yontemi uygulanir [Sekil 2]. Hastaligin agirhig arttikca (ya da tedavi altinda olan
hastada kontrol saglanamadike¢a) kullanilan ilaglar ve dozlar1 artarken hastaligin kontrol
altina alinmasi ile ilaglar ve dozlar1 azalir. Kronik astimdaki bu tedavi inigler ve ¢ikiglara
benzetilerek, 'Basamak Tedavisi' olarak adlandirilmistir. Tedavi 5 basamaktan olusur
[1-3].

Daha 6nce tedavi almamis hastada tedavinin baslanmasi

Daha oOnce tedavi almamis bir hasta hangi astim siddetine (agirhk derecesi)
uyuyorsa [Tablo 1] bu basamagin tedavisinden baslanir [Sekil 2].
Buna gore baslangic astim siddeti
e Hafif intermitan olan olguda 1. basamak
e Hafif persistan olguda 2. Basamak
e Orta persistan olguda 3. Basamak
e Agir persistan olguda 4. veya 5.Basamaktan tedaviye baslanir.
Hava yollarinda kronik inflamasyon oldugu icin hafif intermitan astim haric diger
hafif persistan, orta, agir astimhi hastalarin koruyucu ilaglarin1 devamli almalari,

semptom giderici ilaclarim1 da gerektiginde kullanmalari onerilir.

1. basamak
Bu olgular ¢ok seyrek olarak yakinma tanimlarlar. Tedavi olarak sadece nefes

darligi durumunda veya allerjenle maruziyet oncesinde hizh etkili bronkodilator ilac
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kullanilmasi onerilir [13]. Bu basamakta koruyucu tedavi verilmemesinin baslica 2
nedeni vardir. Ilki cok az siklikta semptom tanmimlayan bir hastanin diizenli ilac
tedavisine uyumunun diisiik olmasi, ikincisi ise anti inflamatuar tedavi ile sadece liizum
halinde bronkodilatér kullanan grup karsilastinldiginda  bir iist astim siddet

basamagina gecisinin her iki grupta benzer oldugunun goriilmesidir [14].

2. basamak

Bu astim grubunda hastalarin “kontrol edici” ilaclarini diizenli bir sekilde
kullanmalari1 gerekmektedir. Birinci tercih tedavi diisiik doz (500 mcg ve alt1 BDP
veya esdegeri inhale steroid) inhale steroidlerdir [15-19]. Semptomlarin basladig: ilk
yilda inhale steroid tedavi baslanan astimh hastalarda klinik ve solunum fonksiyonlari
tizerine etkinin ileri yillarda da korundugu gosterilmistir [20,21]. Hasta inhale steroid
kullanmiyorsa (yan etkisi vs nedeni ile) alternatif kontrol edici olarak anti-l6kotrien
ilaclar onerilir [22,23]. Eger baslangic tedavisinde kontrol edici gruptan inhale steroid
dis1 bir ilag tercih edilirse 4 haftada klinik diizelme elde edilmedigi takdirde inhale
steroid tedaviye gecis yapilmalidir. Inhale steroid disi kontrol edici ilaclarin uzun
donemli sonuclari ile ilgili yeterli veri yoktur.

Bunun yanisira her kronik astim basamaginda oldugu gibi yakinmalar:
oldugunda semptom giderici olarak erken etkili inhale B2 agonistler 6nerilir Astimin 2.
Yeni yaklasimlar

Basamak tedavisinde hafif persistan astimda inhale steroidlerin diizenli degil
sadece gereginde kullanimi veya uzun etkili inhale beta2 agonistler ile birlikte
kullaniminin astim klinigi ve solunum fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmesine karsin bu yaklagimlar heniiz kilavuzlarda yerini almamistir [24-29].

3. Basamak
Bu astim grubundaki hastalarin giinliik diizenli kontrol edici ila¢ kullanmalari
gerekmektedir.
1. secenek
Diisiik doz inhale steroid ile uzun etkili inhale B2 agonist tedavilerin kombine
edilerek diizenli kullanilmasidir. Bu basamakta oOnerilen tedavi inhale steroidler

(onerilen dozlar: 200-1000 mcg BDP veya 400-1000 mcg budesonid veya 250-500mcg
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Fluticasone DP) ile uzun etkili inhale B2 agonistlerin giinde 2 kez olarak birlikte, diizenli
kullanilmasidir [30-34]. Inhale steroid olmaksizin uzun etkili beta2 agonistlerin tek
basina kullanimi ile iligkili 6liimler bildirildigi icin bu ila¢g grubunun tek basina

kullanilmamasi gerekir [35,36].

Alternatifler

o Inhale steroid dozunun 2 katina cikilmasi

o Inhale steroid+anti-l6kotrien kullanimi [37,38].

o Inhale steroid+kontrollii salinimli oral teofillin kullanimi [39]
Sigara icen bireylerde histon deasetilasyon (HDAC) aktivitesi azalmistir. Teofillin diisiik
dozda HDAC2 aktivitesini artiracagl icin bu basamakta ilk secenek tedaviye yamit
vermeyen sigara icen astimlilarda onerilebilir [40,41].

Bu basamakta oOnerilen bir diger tedavi sekli ise hem idame hem de gereginde
tedavide budesonid/formoterol fiks kombinasyonunun kullanmilmasidir [42-45].Bu
tedavi ile astimhi hastalarin astim atagina kadar gegen siirenin kisaldigi, astim
kontroliiniin saglandigil, semptomsuz giin sayisinin arttig1 ve bu etkinin de daha diisiik

steroid dozu ile elde edildigi gosterilmistir.

4. basamak

Bu basamakta bir cok ilacin ayni anda kullanilmasi gerekir. Burada amac astimi
miimkiin olan en iyi diizeyde tutmak, en az semptom giderici gereksinimi olmasi, en az
ilac yan etkisinin gozlenmesidir. Primer tedavi olarak giinde 2 kez uygulanan yiiksek doz
inhaler steroid (>1000 mcg BDP veya esdegeri) ve uzun etkili inhale f2 agonistin
kombine kullanimidir [32-35]. Inhale steroid+Uzun etkili inhale B2 agonist
kombinasyonunun yeterli gelmedigi durumlarda; teofilin, ve/veya antilokotrien ilaclar
tedaviye ilave edilebilir [Sekil 2].

5.Basamak
Yukarida tanimlanan tedavilere de yanit yoksa 2 secenek soz konusudur. Hastanin
almakta oldugu tedaviye oral steroidler veya anti-IgE tedavi ilave edilebilir [1-3,49-53].

Semptom giderici olarak hizh etkili inhale B2 agonistler onerilir.
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Nebiilizer formda inhale steroidlerin kronik tedavide rutin kullanimi onerilmez.
Inhale steroidlerin nebiil formlar1 agr siddette hastaligi olan, veya inspiratuar

manevralar1 yeterince yapamayacak hastalar i¢in 6nerilir [54-56].

Astimda allerjen spesifik immiinoterapi
Astimda allejen spesifik immiinoterapi (IT), iyi secilmis olgularda onerilir [57-
58]. Allerjik rinit ile karsilastirildiginda astimda immiinoterapi endikasyonu ve
kullanimi cok daha siirhdair.
Endikasyonu
Hafif astimin olmasi
Deri prick testi ve/veya in vitro testler ile allerjin duyarliliginin gosterilmis olmasi
Bu duyarlihigin semptomlarin ortaya ¢ikisinda etkili oldugunun gosterilmesi gerekir.
IT” ye baslamadan 6nce, allerjenden kacinma, ilac tedavisi gibi diger tedaviler

mutlaka uygulanmahdir.
Immiinoterapi kontrendikasyonlart

e Agir psikolojik sorunu olanlar,

e Malignite,

e Ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olanlar,

e Otoimmiin hastaliklar,

e Beta blokor kullanan

e Uyumsuz hastalarda

e Agir astimi veya tedavi ile kontrol edilemeyen astimi olan (FEV1<%70) olgular
Agir astimli olgularda IT ile fatal reaksiyon riski daha fazla bulunmustur.
Allerjen spesifik immiinoterapi, allerji uzmanlig: olan doktorlarin karari ile ve anaflaksi

ve soka karsi onlemlerin alindig1 merkezlerde uygulanmahdir [1-3].

Tedavi almakta olan hastada tedaviye devam edilmesi [Sekil 2]

Astim kontrolsiiz ise

Astimin kontrolsiiz olduguna hastanin tetikleyicilerine karsi tutumu, ilac
kullamim durumu, ilag teknigi veya komorbid durumlarin etkisi gézden gegirilerek karar
verilir. Astimin kontrolsiiz olduguna karar vermeden 6nce hastanin ila¢ kullanimi ve

tekniginin dogrulugundan emin olunmali, tetikleyicilerine karsi onlemler goézden
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gecirilmeli ve varsa astim ile iligkili komorbid durumlar i¢in tedavi verildiginden emin
olunmalidir. Yeni tani alan hastalarda taninin dogrulugu gozden gegirilmelidir. Sorun
saptanan noktalarin diizeltilmesi icin gerekli girisimlerde bulunulur.

e Hasta uyumu iyi, ila¢c kullanmis, tetikleyici kontrolii iyi ve komorbid durumlar
tedavi ediliyorken astim kontrolsiiz ise tedavi dozu artirilir.

e Hasta uyumunda sorun var ve/veya tetikleyici kontrolii yetersiz ve/veya ilag
teknigi yetersiz ve/veya tedavi edilmesi gereken astim ile iligkili komorbid durum
varsa ve hastanin klinigi uygun ise sorun olan noktalar giderilerek tedavi dozu
degistirilmeden devam edilir.

e Hasta 1 ay sonra yeniden cagrilir. Tam kontrol saglanincaya kadar vizitler ayda

bir siklikta yapilir [1-3].

Astuim kismi kontrol altinda ise

Yeni tedavi baglanmis hastada: Hastanin tetikleyicileri, ila¢ teknigi veya komorbid
durumlarmin gozden gecirilmesi sonucunda destek gereken noktalar saptanmissa once
bunlarin diizeltilmesi yoluna gidilir. Tedavi dozu bu durumda degistirilmeyebilir. Ancak
tanimlanan parametrelerde bir sorun yoksa bir basamak yukar cikilmas diisiiniilebilir.
Hasta 1 ay sonra yeniden cagrilir. Tam kontrol saglanincaya kadar vizitler ayda bir

siklikta yapilir.

Astim tam kontrol altinda ise
e Tam kontroliin saglandig ilk vizitte doz diisiilmesi yapilmaz.

e En az 3 ay hastanin bu kontrol durumunu korudugu goriildiikten sonra bir
basamak inilir.

Kontrol edici ila¢c dozunda diisme olmasi [1-3,59 60]

e Astim kontrolii saglandiktan sonra hasta en az 3 ay siire ile bu kontrol diizeyini

korursa tedavi bir basamak inilir.

e Bunun igin yiliksek doz inhale steroid alan hastada her 3 ayda bir %25-50

oraninda doz azaltilir.

e Inhale steroidi giinde iki kez kullanan hastada astim kontrol altindaysa giinde tek

doz uygulamasina gecilebilir.
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¢ Kombinasyon tedavisi alan hastada ise oncelikli olarak inhale steroid dozu
disiiliir.
e Inhale steroid dozu 500 mcg BDP veya esdegerine geldiginde hasta yine stabilse
bu kez inhale steroide kombine edilen ilag kesilir.
Astim tedavisinin sonlandirilmasi
Astim ataklarinin 6nemli nedenleri arasinda kontrol edici ilaglarin kesilmesi yer
almaktadir. Bu nedenle kontrol edici ilaclarin tamamen kesilmesi son derece 6nemlidir.
Kontrol edici ila¢ kesim karari icin:
En diisiik doz inhale steroid ile
e Son 1 yildir hi¢ astim atag1 olmayan
e Astimi kontrol altinda olan olgularda idame tedavi kesilebilir [1-3].
Ancak bu hastalar tekrar ortaya cikabilecek belirtiler yoniinden yeniden bilgilendirilmeli

ve yakindan takip edilmelidirler.

Tedavinin monitorizasyonu
Astim kronik bir hastalik oldugu icin hasta diizenli olarak takip edilmelidir.
Yakinmasi olmasa bile belirli donemlerde takibe ¢agirilmalidir. Yeni tan1 almis hasta 1.
ayda kontrole cagrilmalidir. Takipte olan hastalar astimlarn kontrol altinda ise 3 -4 ayda
bir kontrole ¢agrilirlar [1-3]. Astim kontroliinde sorun yasanan hastalar ile agir astimh
hastalar daha sik kontrole ¢cagrilmalidir.
Hasta kontrole geldiginde asagidaki parametrelerin degerlendirilir
¢ Astim kontroliiniin degerlendirilmesi
Pratik olarak astim kontroliinii 6l¢en testler uygulanabilir.
o0 Son 4 haftadaki giindiiz yakinmalarinin sikhigi
0 Son 4 haftadaki gece yakinmalarinin sikligi
0 Son 4 haftadaki kurtarici ilag kullanim siklig:
0 Aktivitelerini yapabilme durumu
o Tetikleyicilerin gozden gecirilmesi ve korunma yoéntemlerinin
uygulanmasinin sorgulanmasi
e lilac kullanim: Kullandig ilaclar, dozlari, yan etki durumu, ila¢ kullanma
teknigi

e Astim ile iligkili ko morbid durumlarin varhiginin gozden gecirilmesi

105



¢ Fizik inceleme
¢ Solunum Fonksiyon Testleri
Takipte genelde FEV, ve PEF olciimleri yapilir. Ancak her kontrolde hasta stabil

ise ve yakin zamanda oOl¢iilmiis bir degeri varsa yapilmayabilir. PEF ol¢iimleri astimli
olgularda tam ve tedavi takibi yoniinden oldukca degerli bir yere sahiptir. Oldukca ucuz
olan PEFmetreler ile hastaligin takibi daha da kolaylasmaktadir. Asagidaki grup
hastalarda diizenli PEF takibi onerilir.

o Astim kontroliinde zorluk yasanan

o Dispne algilamasi kotii olan

Sik atak gecirme Oykiisii olan

O

o Astim nedenli hastaneye yatma Oykiisii olan olgular
Astiml1 bir hastada hastalik kontrol altinda degilse asagidaki kriterler

aranmalidir [1-3].

=

Hastanin ilag tedavisini kullanip kullanmadigi (komplians)

2. Teknik uyum: Hastanin inhaler ilaclarin1 dogru teknikle alip almadig:

3. Cevre faktorii: Hastanin tetikleyici faktorlerden kaginma icin yeterli onlemleri
almasi

4. Komorbid durumlarin varligl. Hastada eslik eden rinit, siniizit, nazal polip i¢in

tedavi verilmezse astim kontroliiniin saglanmasinda giicliik cekilir.

Her kontrol vizitinde yukaridaki noktalar tekrar gozden gecirilerek gerekli goriilen
diizenlemeler yapilir.

Yazih takip planinin verilmesi

Astim tedavisinin 6nemli noktalarindan biri hastaya evde oldugu donemde astimini
nasil yonetecegine dair yazili bir plan verilmesidir [Tablo 5] [61-67]. Bu planda acil
durumlarda ne yapilacag: ve gerekli iletisim bilgileri de yer almahidir. Bu sayede hasta
klinik durumu degistiginde neler yapabilecegi hakkinda bilgilenmis olup hem dogru
tutumu gosterecek hem de kaygis1 azalacaktir. Bu yaklasim astimh hastalarda ataklar:
azalmakta ve astim takibini olumlu etkilemektedir [61-67]. Hastalarin vizitlere ilaveten
telefon ile de durumlarinin takip edilmesi 6zellikle agir astimli hastalarda hastaneye

yatislar azaltmistir [68].

106



Astim takibi nerede yapilmalidir?

1.ve 2. Basamak astim tedavileri birinci basamak hekimlerince yapilabilir.
Basamak tedavi gerektiren hastalarin gogiis hastaliklar1 veya allerji-immiinoloji
uzmanlarina yonlendirilmeleri gerekir.

Allerjen immiinoterapi diisiiniilen veya analjezik duyarliligi olan hastalarin
allerji/immiinoloji uzmanina yonlendirilmeleri gerekir.

Kronik siniizit/nazal polipi olan hastalarin Kulak Burun Bogaz uzmanlarina

yonlendirilmeleri gerekir.

OZET
Astim kronik seyir gosteren ve aktivtesi zaman icinde degiskenlik gosteren bir
hastaliktir.
Hastalik tedavisi giiniimiiz modern tedavi ilkeleri dogrultusunda hastayr bir
biitiin olarak ele almalidir.
Bu kapsamda hastanin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi, etkili iletigim
yontemlerinin  kullanilarak hastanin  uyumunun artirilmasi, tetikleyici
faktorlerden uzak durulmasi, ila¢ tedavisi, uzun donemli tedavi planinin
yapilmasi ve hastanin diizenli takibi onem tasir.
Tlac tedavisindeki 2 ana grup kontrol edici ilaclar ve semptom giderici ilaclardar.
flac tedavisinde basamak tedavisi olarak adlandirilan hastahgin agirhigina gore
degisen doz verilmesini kapsayan aktif ve dinamik bir tedavi yontemi uygulanir.
Ik tedavi hastalik agirhg esas alinarak baslarken takipte astim kontrolii
degerlendirilir.
Astimin kontrolsiiz olduguna karar vermeden Once hastanin ila¢ kullanimi ve
tekniginin dogrulugundan emin olunmali, tetikleyicilerine karsi onlemler gozden
gecirilmeli ve varsa astim ile iligkili komorbid durumlar icin tedavi verildiginden
emin olunmalidir. Yeni tami alan hastalarda tanminin dogrulugu gozden
gecirilmelidir.
Yeni hastalar 1. Ayda diger hastalar ise klinik durumlarina gore en az 3-4 ayda bir

kontrole cagrilmahdirlar.
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Kontrol vizitlerinde astim kontroliiniin degerlendirilmesinin yanisira hastanin
ilag kullamimi, teknigi, tetikleyiclere kars1 tutumu ve komobid durumlar1 gézden
gecirilmeli ve sorun olan noktalarin diizeltilemesi igin gerekli girisimlerde
bulunulmahdir.

En az 1 yildir diisiik doz inhale steroid tedavi altinda astimi kontrol altinda olup
atak gecirmeyen hastalarin kontrol edici ilaglar1 yakin takip altinda kesilebilir.
Bagarili bir tedavinin parcasi olarak hastalara yazil bir plan da verilmesi gerekir.
Bu plan hastanin hangi duurmda ilacim1 ne sekilde yiikseltecegi ve acil durumda

ne yapacagi hangi kosulda hastaneye basvuracag bilgisini icermelidir.
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Sekil 1. Astim tedavisinin amaclari

Astim tedavisinin amaci

Astim kontrolu

@ et

Bugtinkii kontrolun Gelecekteki riskin
saglanmasi azaltilmasi

Kurtarici

S kullanimi

Aktivite Solunum
fonksiyonlari
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Sekil 2. Astimin kronik tedavisinde uygulanan “Basamak tedavisi”

TEDAVI ALMAMIS HASTA:
ASTIMIN AGIRLIK DERECESINI DEGERLENDIR.
Hafif Hafif persistan Orta persistan Agir persistan Zor
intermittan astim astim astim astim

astim

38 8 3

3 8

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak 5. Basamak**

Hastanin bilgilendirilmesi
Tetikleyicilerin tespiti ve kontroliine yonelik tedbirler

Gerektiginde erken etkili inhale B.-agonist

Birinci secenek kontrol edici tedaviler

Diisiik doz IKS*  Diisiik doz IKS+ Orta - yiiksek doz 4. basamak
uzun etkili B2- IKS+ uzun etkili B-- tedavisi
% agonist agonist ilaveten
-E Alternatif Alternatif Yetersiz kalirsa
& tedavi tedavi eklenebilecekler
g Lokotrien Orta doz IKS Lokotrien reseptor Oral kortikosteroid
ot reseptor veya antagonisti (en diisiik doz)
9 antagonisti Diisiik doz IKS+ ve/veya
"8 Lokotrien Yavas salimimli oral ve/veya
— reseptor teofilin Anti Ig-E
8 antagonisti tedavisi***
-E veya
o Diisiik doz IKS+
M yavas saliniml
oral teofilin
TEDAVI ALAN HASTA:
ASTIMIN KONTROLUNU DEGERLENDIR
Tam kontrol Kismi kontrol Kontrolsiiz Atak

4 88 8 3

3 ay siire ile tam Tetikleyicileri, ila¢ kullanimini, teknigini, komorbid durumlari,

kontrolde ise bir taniy1gozden gecir
basamak in Tedaviyi gozden | Tedaviyi artir, | Atak tedavisi yap
gecir, artirmayi | basamak yiikselt

diisiin
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Tablo 1. Astimin agirlik derecesinin degerlendirilmesi

Giindiiz Gece Solunum fonksiyon
semptomlari semptomlar: testleri
Hafif <haftada 1 <Ayda 2 FEV>%80 (beklenene
intermitant Kisa siireli atak gore) veya PEF>%80

(hastanin en iyi degerine
gore)

PEF degiskenligi <%20

Hafif >haftada 2, ancak =>ayda2 FEV.>%80 (beklenene
persistan her giin degil gore) veya PEF>%80
(hastanin en iyi degerine
gore)
PEF degiskenligi %20-

%30
Orta Her giin >haftada 1 FEV:: %60-80 (beklenene
persistan Giinliik kisa etkili gore) veya PEF:%60-80
beta2 agonist (hastanin en iyi degerine

kullanimi gore

PEF degiskenligi >%30

Agir Her giin ve Sik FEV<%60 (beklenene

persistan suirekli gore) veya PEF<%60
Sik atak (hastanin en iyi degerine
Fizik aktivitede gﬁre)

ciddi kisitlanma PEF degiskenligi >%30
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Tablo 2. Astim kontroliiniin degerlendirilmesi

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda
(asagidakilerin altinda degil
tiimiiniin (Herhangi birinin
karsilanmasi) bulunmasi)
Giindiiz Semptomlari Haftada <2 kez Haftada 2 kezden Bir haftada kismen
yada yok fazla kontrol altinda olan
Aktivitelerin Yok Varsa astim
kisitlanmasi ozelliklerinden 3
Gece Yok Varsa yada daha
semptomlari/uyanmalari fazlasinin
Rahatlaticr ilag¢ Haftada <2 kez Haftada 2 kezden bulunmasi
gereksinimi yada yok fazla
Solunum fonksiyonlar1  Normal Beklenen yada
(PEF ya da FEV1) biliniyorsa en iyi
kisisel degerin (<
%80°1)
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez yada Haftada 1 kez
daha fazla
Anketler ya da testler *ACT=25 ACT=20-24 ACT<19
**ACQ<0.75 ACQ 0.75-1.5 ACQ =1.5

* ACT: Astim Kontrol Testi

** ACQ: Astim Kontrol Olgegi
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Tablo 3. Astim kontrol testi (Kaynak: Tiirk Toraks Dernegi Astim kilavuzu

2009)

Astim Kontrol Testi™

1.50n 4 haftada astirminiz sizin iste, ckulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Tamamen 4 Codunlukla 2 Bazen 3 Madiren 4 Hicbir zaman 5

2.5on 4 haftada siiresince ne kadar siklikta nefes darligi hissettiniz?

Ginde bir Haftads 1-2 4
kezdan fazla kez

Haftada 3-6 3

Hichir zaman 5
kez &

1 condetwrkez 2

3.5on 4 hafta siresince astim sikayetleriniz kac gece veya sabah sizi normal kalkis
saatinden dnce uyandirdi?

2 Haftada hir 3 Bir weya ki 4

Haftadaenaz 4  Haftadaiki-ug
kez kez

dart gece gecs

Hicbir zaman D

4 _.Son 4 haftada siiresince rahatlatici inhaler cihazima veya salbutamol tiirli nebiilizer
cihazinizi kag kez kulandiniz?

Ginde g kez
wvaya daha sik

Haftada 1kez 4

1 Gonde 1 veya
weya daha az

2 kez

2 Haftada 2

) Hicbir zaman 5
vaya 3 kez

5.5on 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?

Birderecaye 3
kadar

lyi duzeyde 4 Tamamen 5

Hig kontrol 1 Zayfdizeyde 2
kortral altinda

altinda dadil

Hasta toplam puani:

Degerlendirme: Her sorunun cevabiyla iliskili puanlar yazilir. Bes puanin toplami toplam puani
olusturur [Toplam puan 25: Tam kontrol, 24-20: kismi kontrol, <19 kontrol altinda degil].
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Tablo 4. Astim kontrol 6l¢cegi (Kaynak: Tiirk Toraks Dernegi Astim kilavazu
2009)

HASTANIN KIMLIGI:
TARIH:

ASTIM KONTROL OLCEGI (ACQ)®
(TURKISH VERSION)

2 sayfanin 1'ncisi

Latfen 1inciden 6'nciya kadar sorulan cevaplandinniz.

Gectidimiz 7 gin boyunca nasil oldugunuzu en iyi anlatan cevabin numarasini daire icine aliniz.

Gectigimiz 7 gin boyunca, gece siresince
ortalama olarak kac defa astiminiz
tarafindan uyandinidiniz?

Gectidimiz 7 gin boyunca, sabahlan
uyandiginizda, astim belirtileriniz ortalama
olarak, ne kadar ciddiydi?

Genel olarak, gectigimiz 7 gin boyunca,
astiminiz yuzunden gunlik faaliyetleriniz ne
kadar kisitlandi?

Genel olarak, gectigimiz 7 gin boyunca,
astiminiz yuzunden ne kadar nefes darligi
yasadiniz?
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Hig

Hemen hemen hig
Bir - iki kez

Bir kac kez

Cok kez

Pek cok kez

Astim yuzunden hic uyuyamadim

Belirti yok

Cok hafif belirtiler
Hafif belirtiler

Orta dizeyde belirtiler
Oldukca ciddi belirtiler
Ciddi belirtiler

Cok ciddi belirtiler

Hic kisitanmadi

Cok hafif kisitlandi
Hafifce kisitlandi

Orta derecede kisitlandi
Asin derecede kisitlandi
Cok fazla kisitland
Tamamen kisitland

Hic

Cok az

Az

Orta dizeyde
Oldukca

Biyik élcide
Cok biyuk dlclide



ASTIM KONTROL OLCEGI (ACQ)® HASTANIN KIMLIGI:
(TURKISH VERSION) TARIH:

2 sayfanin Z'ncisi

5. Genel olarak, gectigimiz 7 gin boyunca, ne 0 Hic
kadar sire ile hiriltih soludunuz? 1 Hemen hemen hig
2 Kisa hir zaman
3 Orta uzunlukta zaman
4 Zamanin codunda
5 Zamanin buyik kisminda
6 Surekli
6.  Gectigimiz 7 gun boyunca, her gin ortalama 0 Hichir zaman kullanmadim
kac puf nefes agici fisfis (6. 1 Gunde oratalama 1 — 2 puf
entolin/Bricanyl) kullandiniz? 2 Giunde gratalama 3 — 4 puf
(Eger bu soruya nasil cevap venleceginden 3 Ginde oratalama 5 — 8 puf
emin dedilseniz litfen yardim isteyin.) 4 Ginde oratalama 9 — 12 puf
5 Ginde oratalama 13 — 16 puf
6 Ginde oratalama 16 puftan fazla

Klinik ekibin elemanlarindan birisi tarafindan doldurulacaktir

7. Bronkodilatér Oncesi FEV: ... ... 0 =95%
1 95-060%
Ongorilen FEV oo, 2 B9 -80%
3 T79-70%
Ongorilen FEV1% S 4 69-60%
5 59-50%
(Noktal cizgilere gercek degerlen kaydediniz 6 <50%

ve yandaki sutunda FEV/'in ongorilen %
degerini isaretleyiniz)

Degerlendirme: Her sorunun cevabiyla iliskili puanlar yazilir. Yedi puanin toplaminin ortalamasi
hesaplanir. [Ortalama puan <0.75: tam kontrol, 0.75-1.5: kismi kontrol, >1.5 kontrol altinda
degil].
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Tablo 5. Yazili tedavi plan1 6rnegi

Hasta Adi Soyadi: Dosya No:
Tel: Doktor:

Hergiin almanmiz gereken ilaclar

flac Adx Doz

Nefes darhigi, hirilti, 6ksiiriik nobetlerinde ya da egzersizden 6nce almaniz gereken ilag

TEDAVIYI NE ZAMAN ARTTIRACAKSINIZ?
Astimimizin kontrol altinda olup olmadigini nasil anlayacaksiniz?

Son 1 haftada asagidaki belirtilerin hangisini yasadinmiz?

Haftada 2 giinden fazla astim belirtisi yasadiniz mi? () Evet () Hayir
Astim nedeniyle giinliik iglerinizi yapamadiginiz oldu mu? ()Evet () Hayir
Gece astimdan dolay1 uyandiginiz oldu mu? () Evet () Hayir

Kurtarici ilaciniz: haftada 2 kereden fazla aldiniz mi? ()Evet () Hayir

PEFmetreniz varsa PEF degeriniz ....... ’dan diistik oldu mu? ()Evet () Hayir

Eger yukardaki sorulardan 3 ya da daha fazlasina EVET cevabi verdiyseniz astiminiz kontrol
altinda degildir, ilacimiz1 arttirmaniz gerekir

TEDAVINIZI NASIL ARTTIRACAKSINIZ?
............................ ilacinizi ..............dozunda almaya baglayin
Tedaviyi .....ccoeeeenenne giin siirdiiriin

DOKTORU/HASTAN EYI NE ZAMAN ARAYACAKSINIZ?
Doktor ya da klinigin numarasi:

ACIL DURUM/ASTIM KONTROLUNUN iLERI DERECEDE BOZULDUGUNU GOSTEREN
BELIRTILER
v'Ciddi nefes darlig: varsa/kisa climlelerle konusabiliyorsaniz
v Agir astim atag1 geciriyorsaniz ve 6lim korkusu yasadiysaniz
v’Kurtaric ilacinizi 4 saatten daha sik aralarla almaniz gerekiyor ve diizelmiyorsaniz
1. Kurtariciilacinizi 2-4 puf alin
2. Kortizon hapinizi ......... tablet alin
3. Hastaneye gidinyada ......ccceceeeveenennen. numarayl arayin
4. Hastaneye ulagsincaya kadar kurtarici ilacimizi almaya devam edin
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Tablo 2. Inhale steroidler ve esdeger dozlar

Ilac Doz (mikrogram)

Diisiik Orta Yiiksek
Beklometazon 250-500 500-1000 1000-2000
dipropiyonat
CFC*
Beklometazon 125-250 250-500 500- 1000
dipropiyonat
HFA**
Budesonid 200-400 400-800 800-1600
Flutikazon 100-250 250-500 500-1000
Ciclesonide 80-160 160-320 320-1280

*Cloroflorocarbon, ** Hydrofloroalkan
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Tablo 3. Sistemik steroidler,biyoesdegerlilikleri ve iilkemizde bulunan ila¢ 6rnekleri

Glukokortikoid Es deger doz (mg) Ilac adx

Metil prednizolon 4 Prednol (4-16 mg tbt)
Prednol L (20,40,250 mg ampul)

Prednizolon 5 Deltacortril (5 mg tbt)
Depomedrol (40 mg ampul)

Triamsinolon 4 Artropan (5,20 mg ampul)

Kenokort A (40 mg ampul)

Dekzametazon 0.75 Dekort (0.5,0.75 mg tbt)
Dekort (8 mg ampul)
Deksamet (8 mg ampul)
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Sekil 1. Steroidlerin etki mekanizmasi

Glukokortikosteroid
o

Hiicre membrani

Lipokortin 1

inaktive ? B, adrenoreseptor
GR B o

(\:_j T Sitokinler ve

hsp90 (/:7 diger mediatérler

-
7

4 N
/ \

) Y
Nikleus
[ |-

+GRE nGRE

]
Steroide duyarl
hedef genler

126



Sekil 2. Inhale steroidlerin ve uzun etkili beta2 agonistlerin birbirini tamamlayici

antiinflamatuar etkinligi

Allerj
eren * Bélgesel lenf nodu
! O
............ » I ¢ Kemik iligi -
Dendritik o 4 IL-3, IL-5 . e
hiicre d GMCSH Endotel O)
-
~
Th hicre P ¢
Nejen @ X @) '
; : " Y
* B hilcre J1L4, 113 o Q R (. Mediatérler:
Y Y e 7 S 20, (LT, PAF, TxAZ)
Y Eotaksin 1-3 RQEE -
Mast IgE RANTES Endotelde adezyon molekiil
hiicre ‘ MGP 3.4 ekspresyonu
o 00 \
Erken{faz cevabi Geg fag cevabi _ -5 ~ -
(LTC4, PGD2, Histamin)
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ASTIM ATAGI

TANIM

Astimh bir hastada nefes darligi, okstiriik, hiriltili solunum, solunum giicliigii ya
da gogiiste tikaniklik gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya bu semptomlarin bir ya da
birkacimin birlikte giderek artmasi ve semptomlara paralel olarak solunum
fonksiyonlarinda bozulmalarin olusmasina “astim atag1” denir [1-4].

Astim ataklar1 onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Astim ataklarinin cogu
tetikleyici faktorlerden uzaklasma ve diizenli antiinflamatuar tedavi ile onlenebilir ancak
agir ataklarda tedavide gecikme Oliimciil sonuglara yol acgabilir. Astimh tiim hastalar,
solunum yetmezligine ilerleme tehlikesi olan ciddi ve agir astim atagi gelismesi riski

altindadir

ASTIM ATAGININ NEDENLERI
Astimli hastada atagin 2 6nemli nedeni vardir [1-4,5].
1. Antiinflamatuar tedavinin uygunsuz ya da yetersiz yapilmasi
Bu durumdaki hastalarda, atak genelde asamali olarak yavas ortaya c¢ikar. Zaman
icinde astim kontrolii kaybolur.
2, Tetik ceken etkenlerle karsilasma
Bu tip atak hizhi bir siire¢ icinde (dakikalar-saatler) gelisebilir. Atag1 baslatan
nedenlerin belirlenmesi daha sonra tekrar atak gelismesini Onleme acgisindan
onemlidir.
Ani gelisen astim atagina yol acan nedenler [6-10]:
e Viral enfeksiyonlar
e Sigara dumani ya da hava kirliligine maruziyet
e Duyarh kisilerde allerjen maruziyeti* (kedi, kopek, polen, kiif mantari,
mesleki allerjenler, besin gibi)
e Uygun yapilmayan allerjen immiinoterapi enjeksiyonlar1
e Aspirin ve benzeri COX-1 inhibisyonu yapan diger nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar,
e Beta bloker ilaclar,

e (Gida katki maddelerine maruziyet
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¢ Emosyonel faktorler

o Egzersiz

e Irritan kokular
*Cok duyarh kisilerde az miktarda allerjen maruziyeti agir atak gelisimine neden olabilir
[11,12].

Tiim yas gruplarinda astim ataklarinin en 6nemli nedeni viral enfeksiyonlar
(cogunlukla rhinoviruslar) dir. Bazi durumlarda astim atagini baslatan nedenin
saptanmas1 miimkiin olmayabilir.

Atagin siddeti degiskendir. Saatler icinde diizelen hafif bir atak olabilecegi gibi
yogun inflamasyonun neden oldugu ciddi, hayat1 tehdit edebilen agir bronkospazma
kadar degisen genis bir spektrum gosterebilir. Kontrol altinda olmayan astimda daha sik

astim atagi gortliir.

ASTIM ATAGINDA PATOLOJI

Pattoloji altta yatan nedene gore degiskenlik gosterir. Ani gelisen atakta brons
diiz kas kasilmas1 on plandadir ve zamaninda tedavi uygulanmazsa tablo birkac saatte
solunum yetmezligine gidebilir. Yavas gelisen astim ataginda ise brons diiz kas
kasilmasi ile birlikte brons mukozasinda inflamasyon, 6dem ve miikoz tikaclar vardir.
Belirli bir siiredir yetersiz tedavi aldiklar1 icin mortalite Ozellikle bu tip ataga girmis

hastalarda daha yiiksektir [1-4].

ASTIM ATAGINDA YAKLASIM

Astim atag hafif ile ¢cok agir klinik tablo arasinda degiskenlik gosterir. Atak
tedavisi siddetine gore yapilir. Astim ataginin siddetini belirlemede hastanin klinik
durumu, muayene bulgulari, solunum fonksiyon testleri, ve kan gazlar1 parametreleri
kullanilir [Tablo 1] [1-4, 14,15].

Acil servis/hastane/polikliniklerde goriilen astim ataklar1 genelde agir astim
ataklandir. Hafif veya orta astim atag1 geciren hastalar siklikla hastaneye bagvurmayip
tedavilerini evde kendileri yapabilmektedirler [15,16]. Astiml1 hastalar tam aldiklarinda
atag: tedavi edebilmek icin egitilmeli ve hangi tedaviyi hangi kosulda uygulayacaklari ve
ne zaman hastaneye bagvurmalar gerektigi ellerine yazil olarak verilmelidir [16].

Acil servise/hastaneye astim ataginda bir hasta bagvurdugunda c¢ok hizh

davranilmali ve hastanin astim ataginin siddetine gore gecikmeden tedavisi verilmelidir
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[Sekil 1]. Ozellikle ciddi atakta cok hizhi olarak hastaya yapilacak uygulamalarin
yapilmasi gereklidir. Hasta ile ilk kez karsilagiliyorsa, oncelikle taninin astim

oldugundan emin olunmalidir.
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Astim atagini belirlemede kullanilan parametreler [1-4]
Astim ataginin siddeti baslica iyi bir klinik gozlem, muayene, solunum fonksiyonlarinin
ve oksijen saturasyonunun olgiilmesi ile degerlendirilir. Soluum fonskiyonlarinin ya da
oksijen saturasyonunun degerlendirilemedigi durumlarda sadece muayene ile de astim
ataginin dogru degerlendirilmesi miimkiindiir..
Klinik

Dispne, oksiiriik, hiriltili solunum, uykusuzluk, gogiiste tikaniklik hissi vardir.
Astimh hastada semptomsuz oldugunda bile 6nemli derecede havayolu obstriiksiyonu
bulunabilir. Semptomlar havayolu obstriiksiyonunun derecesi ile her zaman uyumlu
degildir. Ozellikle kronik, agir astiml hastalarin zamanla adaptasyona bagh olarak
dispneyi algillamasinda azalma oldugu bulunmustur. Cogu astimhi hastanin belirgin
havayolu obstriiksiyonu (FEV1<%50) olmasina ragmen, minimal semptom ya da hig
semptom tanimlamadiklar: bildirilmistir. Bu hastalarda ciddi atak riski ¢ok yiiksek olup
atagin siddetini yeterince algillayamadiklar icin atak 6liimle sonuclanabilir. Bulgular
atagin agirhik derecesine gore degisebilir [Tablo 1].
Ciddi atakta: hasta sirtiistii yatamaz, terlidir, suur bozuklugu, konusamama ve

yardime1 solunum kaslarinin kullanimi s6z konusudur.

Solunum Fonksiyon Testleri

Kullanilan temel testler spirometri ile ekspiratuvar akim hizlarinin 6l¢timiidiir.
FEV1, havayolu obstriiksiyonunun agirlik derecesini objektif ve giivenilir olarak verir.
Ancak her zaman tedavi yapilan ortamda spirometri bulunmayabilir. Bu durumda
tasinabilen PEFmetre ile de PEF (ekspiratuvar tepe akim hizi1) ol¢timi (L/dk) yatak
basinda yapilabilir, basit ve en kolay uygulanan ancak hastanin eforuna bagli sonug
veren testlerdir.
Ciddi atakta: Dispneik hastalarin solunum fonksiyon testleri yapilamayabilir. Ayrica,
derin inspirasyon bronkospazmi arttirabileceginden boyle olgularda Ol¢iimiin
ertelenmesi de gerekebilir. Ciddi atakta FEVi< 1 L ya da PEF<120 L/dk dir.

Arter Kan Gazlar
Hafif ya da orta derecede astim ataginda nabiz oksimetri ile oksijen satiirasyonunun
(Sa0z2) olciilmesi ve takibi yeterli olabilir. Burada amag oksijen satiirasyonunu %92’nin

tizerinde tutmaktir. Agir astimda yani FEVi< 1 L'den az ya da PEF<i120 L/dk
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oldugunda, tedaviye cevap vermeyen ya da tedaviye ragmen durumu bozulan hastalarda
kan gazi 6l¢limii ile hipoksemi ve hiperkapninin derecesi saptanmalidir.
Ciddi atakta: Sa0.<%91, PaO.<60 mmHg, PaCO.>42 mmHg dir.

Diger testler
Klinik oykii ve muayene bulgular1 dogrultusunda gereken hastalarda akciger grafisi,

EKG, serum elektrolitleri ve glukoz diizeyi tayini yapilir.

TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER
e Astim ataginin tedavisi atagin siddetine gore ilag verilmesini ve hastanin gerekli
tibbi bakiminin yapilmasimi kapsar [Tablo 2].
e Tedavinin amaci hava yolu obstriiksiyonunu diizeltmek ve oksijenizasyonu

saglamaktir.
HAFIF-ORTA ASTIM ATAGININ EVDE TEDAVISi

Hafif ve orta astim ataklarinin tedavisi genelde evde yapilabilr hastanin hastaneye

gelmesi siklikla gerekmez. Bu nedenle astim tanis1 almis hastaya hangi durumda hangi
ilact kullanacag1 ogretilmeli bu amacla ellerine yazih plan verilmelidir [1-4,16]. Hafif-
orta astim ataginda yakinmalarda bir miktar artis, PEF degerinde %20’den az azalma,
gece astim nedenli uyanma veya 8, agonist kullaniminda artis olur [Tablo 1].
Bu olgularda tedavi olarak;
e 1lk bir saat icinde 20 dakika arayla 2—4 puf kisa etkili 8, agonistler onerilir.
e Salbutamol araci hazne (spacer) ile verilebilir [17].
e Daha sonraki uygulama baslangi¢ tedavisine gore : Hafif ataklarda 3—4 saat
arayla 2—4 puf, orta ataklarda 1—2 saat arayla 6—10 puf olarak devam edilir
e 1. Saatin sonunda klinik yanit varsa, semptomlar diizelmisse ve bakilabiliyorsa
PEF degeri %80’in lizerine ¢ikmissa ek bir ila¢ tedavisi gerekmez.
e 1. Saatin sonunda klinik yanit yoksa; hasta sistemik steroid [ 0.5—1 mg/kg/giin

prednizolon (veya esdegeri)] baslayip ve doktora/hastaneye bagvurmalidir.
AGIR ASTIM ATAGINDA HASTANEDE TEDAVIi

Acil servise/hastaneye astim ataginda bir hasta bagvurdugunda ¢ok hizli davranmilmali ve
hastanin astim ataginin siddetine gore gecikmeden tedavisi verilmelidir [Sekil 1].

e Oksijen tedavisi
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Oksijen saturasyonunu %92'nin (gebelerde %95) iizerinde tutmak iizere verilir. Genelde
nazal kaniil ya da maske ile 1-2 1lt/dakika doz yeterlidir. Daha agir ataklarda 4-6
It/dakikaya dek c¢ikilabilir.
¢ Bronkodilator tedavi
Endikasyon
Tim siddetlerdeki astim ataklarinin hastanede tedavisinde ilk secenek ilac kisa
etkili inhale B2 agonistlerdir.
Uygulanimi
Bu ilaclar hastalarin derin inspirasyon yapmalar1 zor olacagl icin nebiilizerle
verilir. Yiiksek doz kullanilir. Nebiilizer bulunmayan ortamlarda, bir ara cihazla (spacer)
oOlciilii doz inhalerin kullanimi da ayni derecede etkilidir [17,18].
hastanin tedaviye yanitina gore ilk 1 saatte nebiilizator ile 2.5 mg salbutamol veya
ara cihazla 4-8 puf salbutamol seklinde 15-20 dakikada bir tekrarlanir
¢ Glukokortikoid tedavi
Endikasyonu

Baslangi¢ tedavisi olarak: Orta ve agir atakta, hasta yakin zamanda oral steroid kullanip

kesmissse veya halen sistemik steroid tedavi aliyorsa [19-21]
1.Saatin sonunda: Hafif atakta ilk 1 saatte verilen bronkodilatér tedaviye yanit
verilmemesi durumunda
Uygulanimi

Onerilen doz: Prednisone 40-60 mg; veya Methyl prednisolone 60-125 mg.

Sistemik steroidlerin oral veya parenteral verilmesinin klinik sonuclar1 benzerdir.
Parenteral uygulanimin oral uygulanima iistiinliigii yoktur. Oral uygulamada bulanti-
kusma oluyorsa bu durumda parenteral yol tercih edilir. Etkisi 4 saat sonra baslar.
Yiiksek dozlarin nebiil formu ile uygulanimi da s6z konusudur. Standart bir zaman
dilimi olmamakla birlikte erigkinlerde 7-10 giin siire ile sistemik steroidlerin ardigik
verilmesinin yeterli oldugu kabul edilir. Sistemik steroidler 10 giinden kisa bir siire
kullanilmigsa hemen kesilebilir. Kullanim siiresi 10 giinii ge¢misse doz azaltilarak
kesilir.

e Antikolinerjikler

Endikasyon
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Agir astim ataginda ilk tedavi olarak baslanan kisa etkili beta2 agoniste yanit yoksa bu
ila¢ ile birlikte verilmesinden fayda goren hastalar vardir. Astim ataginda nebiilize
salbutamol ile birlikte ipratropium bromid tedavisinin verilmesi iyilesme siiresini
hizlandirmis ve hastanede kalis siiresini kisaltmistir. Ozellikle beta bloker ile olusan
astim ataginda bronkodilator olarak kullanihir [22-28].
Uygulanimi
20 dakikada bir 500 mg nebiilizasyon yolu ile veya 8 puf araci cihaz ile

e Magnezyum siilfat

Brong diiz kasinda kalsiyum kanallarini bloke ederek kas kasilmasimi engeller.

Rutin kullanimi 6nerilmez [29-33].
Endikasyon

e Tedavi oncesi FEV, degeri %25-30 olan, veya

e Bir saatlik tedavi sonrasi FEV, degeri beklenenin %60’ 1min iizerine

cikmayan olgular

e Baslangic tedavisine yanit vermeyen olgularda onerilir.
Uygulanimi
Intravenoz yoldan inflizyon tedavisi seklinde uygulanir. 2 gr. magnezyum 50 ml
%0.9’luk SF icinde, 30 dakikadan uzun siirede infiizyon seklinde uygulanir.

¢ Intravenoz teofilin

Zayf etkili bronkodilatordiir, yan etki profili yliksektir [34].
Endikasyon
Yasamu tehdit edici astim atag gegirenler, diger tedavilere yanmit vermeyen olgular
Uygulanimi
Baslangic: Teofilin, 6 mg/kg 30 dakikadan uzun siirede IV inflizyon
Idame: Teofilin 0.5-0.9mg/kg/saat

e Alternatif tedaviler:

Astim ataginda atagi diizeltmek amach kullanilmasi 6nerilmeyen ilaclar
Giiniimiizde astim ataklarimin tedavisinde baz ila¢ ve tedavi sekilleri artik
onerilmemektedir. Bunlar mukolitik ilaglar, sedatifler, gogiis fizyoterapisi, siv1 ile

hidrasyondur. Antibiyotikler ancak hastada ates, piiriilan balgam gibi pnomoni ya da
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bakteriyel bir siniizite ait bulgular varsa baslanmalidir. Akut atak tedavisinde etkinligi
kuskulu yontemler; halotan, enfluran, eter gibi inhalasyon anestetikleri, nitrik oksit
inhalasyonu, heliox, bronkoskopi, terapotik bronkoalveolar lavaj olarak siralanabilir .

Antilokotrien ilaclarin astim ataginda kullanilmasi onerilmez [35-38].

TEDAVININ iZLENMESI

Hastaneye yatirilma

Bu tedaviler sonrasinda 1-2. saatte yeniden bir degerlendirme yapilir [Sekil 2].
Bu degerlendirme sonrasi iyi cevap elde edildigi saptanirsa hasta taburcu edilir. Ancak
yetersiz veya kotii yanit durumunda hastaneye yatirilir [Tablo 2].
Yogun bakima yatirilma

Eger uygulanan tedavi ile yetersiz cevap elde edilmisse veya hastanin baslangic
bulgular1 ¢cok agirsa hastanin yogun bakima alinmasi ve entiibe edilmesi giindeme
gelebilir [Tablo 3]. Astim atagindaki bir hasta bu kriterleri ilk hastane basvurusunda
tasiyorsa bekletilmeden hemen yogun bakim iinitesine alinmalidir. Bazi hastalar

entiibasyon gerektirmeksizin noninvaziv mekanik ventilasyona baglanabilirler [Tablo

4].

Taburculuk

Astimh bir hastada orta-agir atagin diizelmesi belli bir zaman gerektirir. Bu
donemde hasta tedavisini diizenli olarak almalidir. Sistemik steroid 10 giine kadar
kullanim sonras1 direk olarak kesilebilir. Ancak bu donem gecirilmis ise azaltilarak
kesilmelidir.
Hasta taburcu edilirken

e Klinik ve laboratuar olarak diizelmis olmalidir.

Kullanacag ilaclar ve dozlar ayarlanmali, hastanin ila¢ kullanim teknigi
iyilestirilmelidir.

e Atag erken tanimak icin PEFmetre ile takip yapmasi 6nerilir.

e Agir ataktan tablosunda yatirilip tedavi sonrasi taburcu edilen hasta i¢in 1
hafta sonrasina diger atak siddetleri icin ise en gec 1 ay sonrasina kontrol
randevusu verilir.

e Gelecekteki ataklardan korunmaya yonelik bilgiler verilir.
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e Hastaya astim atagini nasil taniyacagi ve boyle bir durumda neler yapacag:

anlatilir ve yazih plan seklinde eline verilir.

ASTIM ATAGINDAN OLUMLER
Astim atagindan oliimler %0.1-0.4 civarindadir. Mekanik ventilasyona baglanan
hastalarin %8’i 6lmektedir. Oliimlerin cogu onlenebilir dzellikte olup her atagn &liim
riski tasidig1r unutulmamalidir. Oliimlerin cogu evde, is yerinde veya hastaneye gelirken
yolda ortaya cikmaktadir. Oliimlerin yaridan cogu hastanede ve cogu da en erken 12 saat
icinde olmaktadir.
Astim ataginda mortalite ile iligkili faktorler;

e Son 1y1lda astim nedeni ile hastaneye yatis /acile bagvuru

e Daha Onceki ataklarda entiibasyon /mekanik ventilasyon olusu

e Halen sistemik steroid kullanimi veya kullanimin yeni kesilmis olmasi

e KEslik eden kardiyovaskiiler hastalik, psikiyatrik hastalik ve psikososyal

problemlerinin olmasi

e Inhaler steroid kullanmayan veya yeni birakmis hastalar

e Ayda bir kutudan fazla kisa etkili B2 agonist tiiketmis olmasi

e DPsikiyatrik hastalik veya psikososyal problemi olan hastalar

e Astim tedavi planina uyumunun iyi olmamasi

e Tani ve tedavi hizmetlerine ulasamayan hastalar

ASTIM ATAKLARININ ONLENMESI

Yukarida tanimlanan mortalite rakamlar1 gozoniine alindiginda astim ataginmin
gelisiminde en azindan miidahale edilebilecek noktalarin saptanarak uygulamaya
gecirilmesi hayati 6nem tasimaktadir. Astimda goriilen oOliimlerin %82 kadarinin
kacinilmasi miimkiin faktorler nedeni ile oldugu bildirilmistir. Ataklarin 6nlenmesine
yonelik stratejiler asagida siralanmigtir [39,40].

e Astimin erken tanisina yonelik uygulamalar

Astim atagi nedeni ile oOlen olgularin 6nemli bir kisminda astim tanisinin

konulmasindaki gecikmeden dolay1 yetersiz tedavi almalar1 s6z konusudur. Bu nedenle
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hekim ve yardimei saglik personeline yonelik olarak astim egitim programlari devam
etmelidir.

e Tlac tedavisinin diizenli kullanilmasinin saglanmasi
Astimh hastalar uzun donemde antiinflamatuar ilaglarimi birakabilmektedirler. Bu da
ozellikle yavas gelisen astim atag icin bir risk faktoriidiir. Her astimli hastaya ilaslan
diizenli kullanmanin o6nemi anlatilmali ve hastanin ilaclarini diizenli kullanmasi
saglanmalidir. Kontrol edici ilacin1 diizenli kullanan hastalar astim atagina daha az
girmektedirler.

e Korunma tedbirlerinin uygulanmasi
Ote yandan hastalik tetikleyicleri belirlenmeli ve bunlara karsi 6nlemler alinmahdir
[Bakiniz astimda korunma]. Ornegin her gripal enfeksiyonun astim atagi olusturdugu
bir hasta her yil mutlaka grip asis1 yaptirmalidir. Bu baglamda “korunma” tedbirleri
onem kazanmaktadir.

e Agir atakicin risk grubu hastalar yakin takip edilmesi

Son bir y1l icerisinde astim nobeti nedeniyle hastaneye yatmis ya da acil servise

basvurmus, halen sistemik steroid kullaniyor ya da yakin zamanda kesmis, hasta
profilaktik tedaviye uyumsuz, psikiyatrik hastaligl veya psikososyal sorunlari olan
hastalar yakin takip edilmelidirler.

e PEFmetre kullaniminin saglanmasi

Riskli ve hastaneye ozellikle agir astim atag1 nedeni ile yatmis tiim hastalara

PEFmetre uygulamas1 énerilmelidir. Ozellikle dispne algilamas1 bozuk hastalarda PEF
deki diisme atagin 6n beliritsi olabilir.

e Yazih tedavi planinin verilmesi
Hastalara ilaglarim1 nasil kullanacaklarina dair yazili bir plan verilmelidir. Plan hangi
durumda nasil bir bir ila¢ diizenlemesi yapilacagi veya hangi duurmda doktorun
aranmasi gerektigini net bir sekilde icermelidir. Béylece hasta tedaviye erken baslayarak
agir ataklarin olusumunu engelleyebilir. Risk grubundaki hastalar ise evde vakit

kaybetmeksizin hemen hastaneye bagvurmahdir.

OZET

e Astim atag hastalar icin 6nemli bir morbidite nedenidir.
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Klinik spektrum hafif ataktan ¢ok ciddi yasam tehdit edici boyuta dek
degiskenlik gosterebilir.

Atak nedenine gore atagin baslangic 6zelligi degiskenlik gosterir. Kontrol
edici ilacitm1 kesmis hastalarda atak yavas gelisirken tetikleyici ile
karsilagan hastada ani gelisir.

Astim atagina yaklasimda hastanin klinik bulgularimin degerlendirilmesi,
solunum fonksiyon testleri ve kan gaz1 parametreleri 6nemlidir.

Atak tedavisinde hizli davramilmali ve vakit gecirmeden tedaviye
baslanmaldir.

Atak tedavisinde ilk secenek kisa etkili 2 agonistlerdir.

Tedaviye yanita gore ilk 1 saat icinde 20 dakika aralar ile verilebilir.
Sistemik steroidler orta-agir atakta veya daha oOnce sistemik steroid
kullanan hastalarda hemen veya ilk 1 saat tedavisine yanit vermeyen
hastalarda tedaviye dahil edilmelidir.

Hipoksemi gelisen hastalarda oksijen saturasyonunun %90’ 1n iistiinde
tutacak sekilde oksijen tedavisi verilir.

Bu tedavilerin yeterli olmadigi durumlarda magnezyum, antikolinerjikler,
IV teofilin gibi tedaviler verilebilir.

Ataklardan korunma icin hastalarin astim hakkinda bilgilendirilmeleri ve
ozellikle diizenli ila¢ tedavisinin onemi ve tetikleyicilerden korunma
hakkinda bilgilendirilmesi gerekir.

Atagin erken taninmasi icin dispne alguilamasi yetersiz hastalarda
PEFmetre kullanimi 6zendirilmelidir.

Hastalarin atakta ne yapacaklarim bilmeleri igin ellerine yazili plan
verilmelidir.

Tiim hastalar ozellikle agir atak icin risk tasiyanlar diizenli takip

edilmelidir.
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Tablo 1 . Astim ataginin siddetinin simiflandirmasi:

Hafif atak Orta atak Agir atak Hayati tehdit edici
Semptomlar atak
Dispne Yiirtirken Konusurken Istirahatte
Yatabilir Oturmay1 tercih Dik oturmak
eder zorundadir
Konusma Ciimlelerle Kisa ciimleler Kelimelerle
Genel durum Huzursuz Genelikle Genelikle Irrite veya
olabilir huzursuz huzursuz konfilizyona egilimli
Bulgular
Genellikle >30/dk
Solunum hizi Artmig Artmig
Yardimel Toraks ve abdomenin
solunum Genellikle yok Sik Genellikle var zit hareketi
kaslarmin (paradoksal solunum)
kullanim
Hafif, genelde Yaygin, uzaktan Genellikle yaygin Wheezing kaybolur,
Oskiiltasyon ekspirasyon duyulabilir, ve uzaktan sessiz toraks gelisir
bulgusu (ronkiis)  sonunda ekspirasyon duyulabilir,
boyunca inspirasyon ve
ekspirasyon
boyunca
Nabiz/dk <100 100-120 >120 Bradikardi
Olmamasi  solunum
Pulsus Yok <10 mmHg  Olabilir Genellikle vardir  kaslarmin
paradoksus 10-25 mmHg (>25 mmHg) yorgunlugunu
gosterir
PEF %80 %60-80 <%60
(bronkodilator (<100 L/dk)
Sonrasi)
<60 mmHg,
PaO: Normal >60 mmHg siyanoz gelisebilir
Sa02 (%) >%95 >%91-95 <%90
PaCO: <45 mmHg <45mmHg >45 mmHg
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Tablo 2. Astim atagi nedeni ile bagvuran hastada hastaneye yatirma endikasyonlar

Tedaviye hemen yanit alinamiyor, durumu hizla bozuluyor
[k tedaviden sonra akut agir astim bulgular1 varsa
O, tedavisine ragmen PaO,<60 mmHg, PaCO,>45 mmHg
[lk tedaviden 30-60 dk sonra PEF<%40
Yiiksek risk grubuna giriyor

Ayrica;

X Daha Once agir atak gecirmis

Yeni hastaneye basvurmus

X
X Kendi durumunu degerlendiremiyor
X

Sosyal sartlar1 iyi degil ise diistintilebilir
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Tablo 3. Agir astim ataginda hastayr entiibe etme ve mekanik ventilasyona alma
kriterleri

»#  Konfiizyon, uyuklama, genel durumun hizla bozulmasi
Pulsus paradoksus veya PEF’in hizla azalmasi (1501/dk)
Solunum hiz1 > 40 /dk

"
M

n

& Tedaviye ragmen PaCO,> 45 mmHg
X Tedaviye ragmen PH<7.25
#  Solunum kaslarinda asir1 yorgunluk belirtilerinin olmasi rélatif, solunum durmasi ve dolasim kollapsi kesin

endikasyonlardir. Mortalite ve morbiditeyi arttirabilir
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Tablo 4. Agir astim ataginda noninvaziv mekanik ventilasyon kriterleri

% Tlag tedavisine yeterli cevap vermeyen ve durumu giderek bozulan koopere hastalarda

£ Hemen intubasyon ve MV yapilmasi diisiiniilmeyen hiperkapnik solunum yetmezliginde kisa siireli
ventilatuvar destek amaciyla yapilabilir

& Solunum isini azaltarak inspiratuvar kas yorgunlugu azaltilabilir

K Ancak astimda yarari sinirhdir
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Sekil 1. Hastaneye bagvuran agir astimli hastada ilk yaklasim izlenmektedir.

Ilk degerlendirme

Hizli davranilmasi; oncelikli tetkiklerin istenmesill

Nebiilizator ile
2.5 mg salbutamol
1 saatte 3 kez
Veya
MDI ile 4-8 puff
1 saatte 3 kez

Nasal O,
(1-3L/dK)

Metil prednizolon
1-2 mg/kg/qgiin;

3-4 boliinmiis dozda
(24-48 saat)

Atak siddetini ve nedenini belirleme

Anamnez:
Semptom yogunlugu
Risk faktaorleri

Fizik Inceleme

SFT degerlendirmesi:

(_...:—" PEFmetre olglimii
Veya

Spirometri ile FEV1

Kan gazi degerlendirmesi:
Yogun bakim endikasyonu olabilecek
hastada hemen

Ilk veriler yogun bakim endikasyonu sagliyorsa hemen nakil

147



Sekil 2. Agir astim ataginda 1. saat sonundaki degerlendirmede yapilacak uygulamalar
izlenmektedir.

1. Saatin sonunda degerlendirme
(yakinmalar: fizik inceleme: PEF &lgtimii;
Kan gazi: gerekirse diger tetkikler)

ENT ATAK STOSETI-ORTA ATAK SIDDETINDE DEGISME YOK
L PEF<460
\ffkﬁhﬁ?:ﬁxf%zalmakla birlikte devam ediyor Yakinmalar: Ciddi semptomlar
: 14 Oykii: Yiiksek riskli

| Nasal 0,(1-3L/dk) |

Inhale beta2 agonist:
. Saat basi inhalasyon (2.5 mg nebil
‘B +—| veya 4-8 puf inhalasyon)

*—_ | Inhale antikolinerjik:
\ Saat basi inhalasyon 0.5 mgr nebiilizasyon ile

Baslanmis steroide plan dahilinde devam

SC: IV veya IM beta2 agonist:
IV metilksantin
IV maghezyum

1. Saatin sonunda degerlendirme
(yakinmalar; fizik inceleme; PEF 6lglimi;
Kan gazi: gerekirse diger tetkikler)
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. KOTU CEVAP:
IYI CEVAP: YETERSIZ CEVAP: ROV CEVAT
m FI:thif-Ol"TG Hala CldC!l SemETom
PEF>%70 siddeﬁe bulgular‘ UYOUkla_ma’ konfuzyon
Son tedaviye cevap en az 1 saat PEF<%70 PEF7%30: Pa02<60 mmHg
Ysmyopr PaC02>45 mmHg
- J
TABURCULUK l
YATIS
Kisa siireli oral steroid KLINIGEK N
Bronkodilator YOGUN BAKIM
Inhale's"rer‘oid Ayni tedaviye Ayni tedaviye devam
Vaki EE'*';“ | rand devam Entiibasyon ve MV igin degerlendir
akin zamana kontrol randevusu
TABURCULUK l VOGUN BAKIM

DUZELME VAR \
TABURCULUK 6-15 SAAT ICINDE

KRITERLERI DUZELME YOK

HASTA UYUMUNUN ARTIRILMASI
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Astim tedavisinin en oOnemli komponentlerinden biri hastanin tedaviye uyum
saglamasidir. Ancak bircok kornik hastalikta oldugu gibi astimh hastalarda da uzun
donemde diizenli ila¢ kullanim porami oldukca diisiik olup %50 nin altinda oranlar
bildirilmistir [1-4].

Hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen cesitli faktorler s6z konusudur [Tablo 1]
[5-7,8-11]. Bu faktorler ilagla iligkili olabilecegi gibi ilag dis1 nedenleri de kapsar. Bu
bolimde bu faktorler iizerinde durularak hasta uyumunu artirici yontemler
tartisilacaktr.

Hasta uyumunu etkileyen en temel noktalar;

e Hastanin hastalik hakkinda yeterli bilgilendirilmemesi

e Hastanin bu konu ile ilgili kaygilarinin giderilememesi

e Hasta ve hekim arasinda olumlu bir iletisimin kurulmamasidir.
Asagidaki boliimde bu noktalar tizerinde durulacaktir.
Hastamin ve hastaya bakuim veren kisilerin hastalik hakkwmnda
bilgilendirilmeleri

Hastanin hastalik hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamasi, silireci anlamamasi
tedaviye uyumunu son derece olumsuz etkiler. Bu nedenle hastanin hastalik hakkinda
ve siirecle ile ilgili olarak bilgilendirilmesi tedavinin en onemli parcasidir [5-7,12-15].
Hastanin hastaligi anlamasi, kabullenmesi, siirecteki roliinii iyi 6grenmesi iyi bir
hastalik yonetimi yoniinden cok gereklidir. Bu bilgiler hastaya verilmezse hastanin
tedaviye uyumu cok diisiik olacaktir.
Hastalik ile ilgili bilgilendirme su hedefleri icermelidir.

1. Astim nasil bir hastaliktir?
Seyri nasildir, sosyal yasam nasil etkilenir?
Tedavi ilkeleri nelerdir? Hangi ilaclar kullanilir?
Tetikleyici faktorler nelerdir?Nasil korunmasi gerekir?

Kullanilan ilaclarin etkileri, yan etkileri nelerdir? ve kullanim sekilleri nasildir?

AN S

Astim atagini nasil taninir ve ne yapihir?
Hasta bu egitim ile "astimin kontrol altinda tutulabilir ve diizenli takip gerektiren

bir hastahk" oldugu fikrini almahdir. Iyi bir egitim ile hastalarin tedaviye uyumu
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artmaktadir. Hastalara mutlaka yazili olarak hangi durumda ne yapacaklarini gosteren
bir dokiiman verilmelidir. Egitim sekli olarak doktor-hasta birebir konusabilecekleri gibi
hastalarin toplu olarak katildiklar1 simif dersleri de s6z konusudur. Miimkiin oldugunca
gorsel materyalin kullanilmas: (bilgisayar, slayt, tepegoz vs) ve bunun yazili materyal ile
birlestirilmesi ile en iyi sonuclar alinmaktadir. Bu egitim sirasinda toplumsal inanclar ve
ila¢ kullanimu iizerine etkileri de konusulmahdir [5-7,12-15].
Etkili iletisim yontemlerinin kullanmilmast

Hasta ile hekim arasinda kurulamayan bir iletisim tedaviye uyumu son derece
olumsuz etkileyecektir. Etkili iletisimde hasta merkezli hastay: kararlara dahil edici bir
yaklasim gosterilmelidir [16-18]. Iyi bir hekim hasta iletisimi sonucu hasta hastaligin
daha kolay kabullenir, tedaviye uyumu daha iyidir [19-25].
Hekim hastasi ile etkili iletisim tekniklerini kullanmalidir. Bu amacla

e Empati yapmali

e Etkin dinleme yapmalh

e Yargilayici olmamal

o letisim engellerini kullanmamali

e Sen dili kullanmamalidir

¢ Kendini ifade ederken “ben” dilini kullanmahdir.

Ulkemizde astim halen korkulan ve Kkisilerde yiiksek kaygi olusturan hastaliklar
arasindadir. Hastalar astim tanisi almaktan korkar. Hekim tamy1 soylediginde cogu
hastada bu duygunun olusacagimi bilerek hastasina yaklagmalidir. Bu nedenle hastaya
tanis1 uygun bir sekilde ve zamanda soylenmelidir.

Bu kaygiy1 azaltarak hastanin hastaligim kabullenip tedaviye uyumunu saglayacak
stratejiler su sekildedir.Bu goriismede bir hasta yakininin da olmasi takipte yarar
saglayabilir.

1. Etkin dinleme uygulamalarn yapmak (hastanin hastalik ile kaygilarini sorup

konuyu hasta ile tartisma sirasinda uygulanabilir)

2. Hastalik ile ilgili hastanin anlayacagi ifadeler ile bilgilendirme yapmak (bilgi

edinmek kaygiy1 azaltic1 6zellik tasir)

3. Hastanin konu ile ilgili soru sormasina firsat vermek ve yanitlamak
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4. Hastaligin sosyal yasamini ne sekilde etkileyecegi veya etkilemeyecegi iizerinde
konusmak

5. Hastanin tedavi siirecinde karar asamalarina dahil edilmesi (bunun i¢in hastaya
tedavi secenekleri tiim boyutlari ile sunulup karara ortak olmasi istenmelidir. Bu
durum hastanin tedaviye uyumunu artiracaktir)[16-18]

6. Kullanilacak ilaglar ile ilgili bilgi verilmesi
Hastalarda steroid fobisi vardir [26-28]. Bu nedenle hastanin astim tedavisinin
temel taglarindan olan inhale steroidleri kullanmasi i¢in varsa bu kaygisinin
giderilmesi gerekir. Bu asamada etkin dinleme gerekebilir. Inhale steroidler ile
ilgili ozellikle sistemik yan etkilerin seyrek olusuna yonelik bilgilendirme
yapilmalidir. Bu kaygi giderilmezse hasta inhale steroid iceren ilacini
kullanmama olasilig1 artacaktir.

7. 1lac kullanim tekniginin gosterilmesi ve beraber uygulanmasi
Hastalar inhalasyon cihazlarini kullanmakta giicliik cekerler [29]. Bu nedenle
hastaya tiim ilac formlar1 gosterilip hangi ilac1 rahat kullanacagi konusunda karar
vermesi istenebilir. Cihaz mutlaka gosterilerek anlatilmali, hastaya da doktor
esliginde uygulama yapma firsat1 verilmelidir.

8. Dini ve kiiltiirel faktorler ile ila¢ kullanimi arasindaki iligkiyi agiklamak
Astimh hastalar hastaliklarini oru¢ tutmaya engel olarak gormemekle birlikte
cogu ilac kullanim zamanlarini iftar ve sahur zamanina denk getirmek seklinde
ila¢c kullanimini modifiye etmektedir [30]. Inhalasyon yolu ile alman ilaclarin
orucu bozmayacag astimh hastalara soylenmelidir. Bunu disinda diger etnik ve
kiiltiirel fakliliklar da hasta uyumunu etkileyebilir[31]

9. Takipleri konusunda bilgi vermek, hekim degisikligi olacaksa nedenleri ile
birlikte 6ncesinde hastay1 bu konuda bilgilendirmek

10. Kisisel takip planinin uygun bir sekilde anlatilmasi ve verilmesi

Egitim yalmizca bir viziti icermeyip her hastanin ihtiyacina gore degisen siirelerde

yapilmali, belli donemlerde de bilgi yenilenmesi yapilmalidir. Son zamanlarda hasta

yakinlarinin ve eczacilarin  egitiminin de hastalik tedavisi iizerine olumlu

etkilerinden bahsedilmektedir [32].
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OZET
Gercek yasamda astimli hastalarda tedaviye uyum diistiktiir.
Bunun baglica nedeni hastalarin hastaliklarim ve tedavi prensiplerini
yeterince anlayamamalaridir.
Hasta uyumunu artirmak icin hastalarin yeterli diizeyde bilgilendirilmeleri
gerekir.
Inhalasyon cihazlar1 hastaya mutlaka tekrarlayan bir sekilde uygulamal
gosterilmelidir.
Hasta ve hekim arasinda etkin bir iletisim olmali ve hekim hastanin tedavi ile
ilgili stireclere katilmasin saglamalidir.
Bilgilendirme sirasinda ozellikle steroid fobisine yonelik bilgiler verilmeli
hastalarin kaygilar azaltilmalidir.
Tedavi anlatihirken kiiltiirel ve dini inaniglarin ila¢c kullanim {izerine olan

etkileir goz ontline alinarak hastalar bu konularda bilgilendirilmelidirler.
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Tablo 1. Astimda hastalarda tedavide uyumsuzluga yol acan nedenler

Ilac ile iliskili faktorler Ilac dis1 faktorler

Inhaler cihazin kullaniminin gii¢c olmasi Ila¢ kullaniminin anlasilmamis olmasi
Yan etkisi Yan etkilerden korku

flactan hoslanmama Hekim ile iyi iletisim kuramama
Steroid korkusu Yiiksek beklentiler

Takibinin yetersiz yapilist
Astim nedeni ile duygusal kizginlik
Dinle ilgili kaygilar

Hastalik agirhiginin gozardi edilmesi

PRIMER ve SEKONDER KORUNMA

PRIMER KORUNMA

Primer korunma heniiz astim gelismemis ancak aile Oykiisii nedeni ile risk
tasiyan bir ¢ocukta astim gelismesini 6nlemek adina yapilan uygulamalardir [1,2]. Bu
uygulamalar duyarlamanin engellemesi veya duyarlanmanin gelistigi bir bireyde astimin

ortaya cikisinin engellenmesini kapsar.

Primer korunma adina astim gelisimini engelleme ile en iligkili bulunan faktorler;

e Annenin gebelikte sigara i¢ciminin 6nlenmesi

e Annenin en az 6 ay bebegi anne siitii ile beslemesidir [3-5].

e Annenin gebelik ve laktasyon doneminde allerjik olmayan gidalar tiiketmesi,
bebege allerjenitesi yiiksek gidalarin gec baslanmasi, gebelikte ve bebeklik
doneminde allerjen proflaksisi yapilmasi seklindeki korunma stratejileri yeterli

etkinlikte bulunmamistir [6-9].
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SEKONDER KORUNMA

Sekonder korunma astimin klinik bulgularinin yerlestigi bir kiside semptomlarin

ortaya cikisini engellemek adina yapilan stratejileri kapsar [10-12].

Bu kapsamda;
Nonspesifik tetikleyicilerden kacinma

Allerjen profilaksisi

yer alir.

Astim tedavisinin 6nemli bir komponenti hastanin cevresel tetikleyicilere karsi
maruziyetinin azaltilmasidir.

Bu uygulama yeterli etkinlikte gerceklestirilmediginde astim tedavisinde istenen
basar1 saglanamaz.

Astimda bir ¢ok faktor hastalik yakinmalarinin artmasina neden olur [Tablo 1]
[13-15].

Nonspesifik tetikleyiciler olarak adlandirilan etkenler tiim astimli hastalarda
astim belirtilerini artirabilirler.

Allerjenler ise spesifik tetikleyici olarak adlandirilir ve sadece duyarh bireylerde

maruziyet durumunda yakinmalarin artmasina neden olurlar [10-15].

Astim1 artiran her faktor her hastada esit dilizeyde yakinmaya neden
olmamaktadir. Bu nedenle her hastanin kendine 6zgii tetikleyicisi saptanmal ve
buna yonelik olarak korunma tedbirleri uygulanmalidir.

Nonspesifik tetikleyiciler arasinda sigara dumani, solunum yolu enfeksiyonlari,
hava kirliligi, keskin kokular ve parfiimler, baz ilaglar (agr1 kesiciler ve beta
blokorler) sayilabilir.

Hastanin yakinmalarimi artiran faktorlerin tesbit dilmesi ve hastanin bu
faktorlerden uzak durmasimin saglanmasi tedavide cok etkili bir aractir. Ornegin
esi yaninda sigara igmeye devam eden astimli bir hastanin ilaglar1 ne kadar iyi
olursa olsun hastanin sigara dumanina maruziyeti devam ettikce elde edilen
fayda sinirh olacaktir.

Ote yandan gelecekteki risklerin azaltilmas1 adina astim ataklar1 6nlendiginde

astimin olumsuz seyrinin oniine gecilmis olunur.
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e Astimi artiran her faktor her hastada esit diizeyde yakinmaya neden
olmamaktadir. Bu nedenle her hastanin kendine 6zgii tetikleyicisi saptanmali ve

buna yonelik olarak korunma tedbirleri uygulanmahdir.
NONSPESIFiK TETIKLEYICILERDEN KORUNMA

Sigaradan kacinma

e Sigara dumamn bir cok astimlida 6nemli bir hastalik tetikleyicisidir.

e Astimh hastanin aktif ve pasif sigara igiciliginden ve i¢ ortam ile disortam
kirliliginden kesinlikle kacinmasi gerekir.

o Is yerinde sigara icilmesi onlenmeli ve gerekirse sigarasiz ortamda, ayrica
kokusuz irritan etkenlerden wuzak, duman olmayan ortamda calismalar

saglanmaldir [10-13,16].

Solunum yollarinin viral enfeksiyonlarina karsi korunma

e Solunum yollarinin viral enfeksiyomnlar1 6nemli bir astim tetikleyicisidir. En sik
astimu tetikleyen faktorlerdendir.

e Bunu onlemek i¢in hastalara her yil Eyliil veya Ekim ayinda grip asis1 onerilir.

e Bunun disinda gripli kisilerden miimkiin oldugunca uzak durmalar1 degilse
maske takmalar1 6nerilmelidir.

e Yumurta allerjisi olan olgularda asinin 6nce1/10’u yapilir, herhangi bir reaksiyon

gelismemesi durumunda yarim saat sonra kalani yapilabilir [10-13].

D1s ortam ve i¢ ortam hava kirliligi
e Dis ortam hava kirliliginin yogun oldugu donemlerde miimkiin oldugunca disar1
c¢ikmamalari, evde ise pencere veya kapiy1 agmamalar1 6nerilmelidir.

e Hastanin disar1 cikmasi zorunlu olan maske takmasi onerilir.

ilaclar

e Beta blokor ve ACE inhibitorleri gibi antihipertansif ilaclar, beta blokor iceren
goz damlalan ile aspirin ve diger COX-1 enzimini inhibe eden nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, astimli hastalarda yakinmalarda artisa yol agabilir.

e Hastaya bu grup ilaclar yazilacaginda doktorunu uyarmas1 gerektigi

belirtilmelidir.
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e Tanimlanan grup antihipertansif kullanan hastada diger secenek
antihipertansifler onerilebilir.

e Analjezik duyarliligi olan olgulara ise COX-1 inhibisyonu yapan tiim
NSAil’lardan uzak durmalar séylenmelidir [17].

e Parasetamol 500 mg a kadar recete edilebilir. Ancak daha yiiksek dozlarda
bronkospazm yapabildigi gibi analjezik etkisi zayiftir.

e Bu olgularda alternatif analjezik olarak agirlikli veya selektif olarak COX-2
enzimini inhibe eden ilaclar oOnerilir. Ancak bu ilaglar, mutlaka bu konuda
uzmanlasmis merkezlerde yapilan ila¢ provokasyon testleri ile emniyetli olduklar

kanitlandiktan sonra recete edilebilirler.

Emosyonel faktorler

e Duygusal durumdaki asir1 uclar (iiziintii, stres, vs ) astim semptomlarim
artirabilir [18].

e Bu nedenle hastanin bu belirtiler ile duygusal durum arasindaki iligkiye dikkat
etmesi gerekir.

e Astimh olgulardaki yiiksek oranda depresyon goriilebileceginden gerekirse
uzmanlar tarafindan buna yonelik olarak onerilen tedavi baglanmalidir.
Toz, kokular (boya, parfiim vs)

Eger hastada yakinma olusturuyorsa uzak durmasi onerilmelidir.

Besinler

e Baz besinler astiml olgularda yakinmalarin artmasina neden olabilir.

e Ancak bu erigkin astiminda ¢ok nadirdir.

e Bu nedenle hastaya boyle bir tesbit durumunda o besini kendiliginden beslenme
seklinden ¢ikarmayip bunu doktoru ile paylasmasi ve buna gore bir yaklasim

planlanmasi 6nerilmelidir.

Gastroosafagial refli

e Reflii astimhi hastalarda yakinmalarda artisa neden olabilir [19-21].

e Eger hastada gastroosafagial reflii tanmis1 konulmussa, cay, kahve gibi kafein
iceren iceceklerden uzak kalmasi oneilir

e Ogiinler sik araliklar ile yenmeli, aksam yemegini gec yenmemelidir
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Yatarken yatak basinin yiiksek tutulmalidir

ila¢ tedavisine baslanilmalidir [22].

Egzersiz

Egzersiz astiml hastalarda yakinmalar artirabilir [23].

Astimh bir hasta baz1 kosullara dikkat etmek kaydi ile egzersiz yapabilir.
Onerilmeyen sporlar, yiiksek irtifada yapilan ve su alt1 sporlaridir.

Bunun disinda, cok soguk ve kirli havalarda (polen allerjisi olan kisiler polen
mevsiminde de dikkatli olmalidir) olmamak kayd ile yiiriiyiis, hafif kosu, bisiklet
ve ylizme astiml olgular icin onerilen sporlardir.

Astimh hastalar egzersize 1sinarak baslamali ve sonlandirirken de yine yavas
yavas sonlandirmalidirlar.

Egzersiz ile dispne tamimlayan olgulara koruyucu olarak egzersiz dncesi kisa etkili
inhale B. agonistler 6nerilir.

Kronik siniizit

Kronik siniiziti olan bir olguda siniizit alevlendiginde astim yakinmalarinda da artis

olabilmektedir. Bu nedenle siniizitin belirtileri hastaya anlatilmali, ve belirtilerin

varliginda hizh olarak doktoru ile temasa ge¢cmesi onerilmelidir.
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ALLERJEN PROFLAKSISI

Eger kiside allerjik astim s6z konusu ise duyarh oldugu allerjene kars1 koruyucu

tedbirlerin alinmasi onerilir . Allerjenden kacinma sadece allerjik astim tanisi

almis Kisiler icin gecerlidir. Astim allerjik olmayan olgulara bu korunma

yontemleri onerilmez. Astimda korunma uygulanmasi anlaminda 3 grup allerjen
onemlidir [Sekil 1] [24,25].

Allerjen proflaksisi tiim olgularda etki saglamamakla birlikte baz1 olgularda

allerjen korunmasi yakinmalar1 kontrol altina alabilir [10-12,26-36].

Ev tozu akarindan korunma yontemleri

Ev tozu akar1 duyarhilig:

Ev tozu akari, 0.2-0.3 mm boyutunda saydam, gozleri gormeyen, 8 kancasi
bulunan bir artropottur.

Baslica beslenme kaynagi insan deri dokiintiisiidiir.

%55'in lizerindeki nem, karanlik ortam ve 25 °C sicaklik yasamalar: igin ¢ok
uygun kosullardir.

Ev tozu akar1 miktari, kuru iklimde ve yiliksek rakimda daha diisiik oranda iken
deniz kenari ve yiiksek nemlilik iceren bolgelerde daha yiiksektir.

Ulkemizde 6zellikle karadeniz bolgesi basta olmak iizere deniz kenar1 bolgelerde
akarlar bol oranda bulunurlar.

ic ortamda baglica akar kaynaklari, nevresim, carsaf, yastik kihiflari, battaniye ve
hali gibi yiinlii trtinler, tiiyli oyuncaklar, kumas kapli mobilyalarin girintili
bolgeleri ve perdelerdir.

Akar allerjenleri havada asili olmayip siklikla yerdeki toza ¢okmiis durumda
beklerler. Partikiiller sadece tozda tahribat yapildiginda havaya karisir.
Hastalarin ev tozu akarina en uzun siireli maruziyeti yataktadir.

Bu nedenle 6zellikle yatak odasinda alinacak tedbirler 6nemlidir.

Ev tozu akart duyarliiginda klinik ozellikler

Ev tozu akar1 duyarliligi olan astimli olgularda yakinmalar y1l boyudur.
Hastanin yakinmalar i¢ ortamda ve 6zellikle gece daha belirgindir.

Siirekli olarak diisiik diizeyde de olsa allerjen maruziyeti oldugu icin hastalar

maruziyet ile semptom arasindaki iliskiyi net tanimlayamazlar.
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e Ancak nemliligin dolayisi ile akar sayisinin arttig1 mevsimlerde sikayetlerinde bir

artis tanimlarlar.

Onerilen korunma yontemleri

Korunma tedbdirlerinin astimda etkinligine dair son meta analizlerde gelisen
sonuclar bildirilmekle birlikte bu yaklasimlardan fayda goren hastalar da bulunur.
Uygulamada tek bir yontemin degil akardan korunmada onerilen yontemlerin birlikte
kullanilmasi onerilir [10-12,26-36, 37].

En etkili oldugu gosterilmis yontemler

e Yatak takimlarinin haftada bir 55-60°Cde yikanmasi
e Ozel dokunmus olan ve akar allerjenini gecirmeyen kiliflarin kullanilmas:
kullamilmahdar.
Diger oneriler:
e Ic ortam nem oranim azaltmak icin yeterli havalandirma yapilmasi
o lyi kalitede bir elektrik siipiirgesi kullanilmas1 (miimkiinse etkin HEPA filtreli)
e Duvardan duvara halilarin kaldirilmasi
e Zeminin miimkiinse ahsap ya da lineleum olmasi
e Kumas kaplh mobilyalarin ve tiiylii oyuncaklarin kaldirilmasi
e Mobilyalarin deri veya vinil ile kaplanmasi
e Yatak odasina evcil hayvan alinmamasi

e Hali ve ortiilerin en az 3 saat siire ile giines 1s1g1na maruz birakilmasi
Hamamboceginden korunma yontemleri

Hamam bécegi duyarhhign
e Hamambdceginin duyarlanmaya neden olan baslica tipleri Blatella germanica,
Periplanata americana ve Blatella orientalis’tir.
e Hamamboceginin allerjenitesi baslica tiikriik ve digkis1 olmak iizere viicudunun
cesitli kissmlarindan olusur.
e Ana barmmma yeri besinlerin birikim gosterdigi bolgeler oldugu igin ozellikle
mutfaklar, besin saklanan ambarlarda bol olarak bulunurlar.

Onerilen korunma yontemleri [10-12, 26-36]
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Uygun insektisidler ile evin ilaclanmasi (apartmanda komsu dairelerin de
ilaglanmasi gerekir)

Gida artiklarinin ortalikta bulundurlmamasi

Nemliligin kontrol edilmesi

Tlaclamadan sonra (1 hafta sonra) deterjan ve su ile temizlik yapilmasi

Kedi/Kopek allerjisinde korunma yontemleri

Kedi-kopek duyarhilhig

Kedinin major allerjeni olan Fel d 1 kedinin baslhca derisindeki sebase bezlerde az
oranda da idrarinda ve tiikriiglinde bulunur.

Kedi duyarlilig1 olan kisilerde minor bir allerjen ise kedi albtiminidir.

Kedi allerjenlerinin boyutu 1 um ile 20 um arasinda degisir. Taginanlarin yaklasik
%15'1 5 um'un altinda boyuta sahiptir.

Havada ¢ok uzun bir siire asili kalmasimnin yanisira duvar ve diger ylizeylere
yapisik olarak dururlar.

Kopek allerjenleri ise baslica kopegin tiiyiinde ve tiikriigiinde bulunur.

Major allerjeni Can f 1'dir.

Kedi allerjen diizeyi evinde kedi besleyenlerde en yiiksek olmakla birlikte pasif
tasinma nedeni ile daha diisiik diizeylerde de olsa kedi beslemeyen evlerde ve

okullarda da bulunur.

Onerilen korunma yontemleri [10-12, 26-36,38,39]

Hayvanin evden uzaklastirilmasi
Evden uzaklastirilamiyorsa en azindan yatak ve oturma odalarina alinmamasi
Hayvanin sik yikanmasi

Ev tozu akar tedbirlerinin uygulanmasi

Kiif mantar1 allerjisinde korunma yontemleri

Kiif mantar1 duyarhhg

Kiif mantarlarinin sporlar1 atmosferde ¢ok fazla miktarda bulunur.

Uremeleri icin yiiksek oranda neme gereksinim duyarlar.
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Mantar sporlar1 3-10pm gibi ¢ok kiiciik oldugu i¢gin alt solunum yollarina kadar
ilerleyerek rinit ve astim1 provoke edebilir.
Astim ve rinitte ozellikle Alternaria, Peniccillum, Cladiosporum ve Aspergillus

onemlidir [40,41].

Onerilen korunma yontemleri [10-12, 26-36,42]

Ozellikle nem oraninin %50’nin iistiinde oldugu evlerde nem diisiiriiciilerin
kullanilmasi

Isinma, havalansirma ve klima sistemlerinin olas1 kiif mantari iireme yoniinden
sik kontrolii

Kiif mantari ile kontamine olmus yiizeylerin %5’lik amonyak ile yikanmasi

Duvar kagid1 yerine boya, hali yerine diiz yiizeylerin tercih edilmesi

Saptanan su sizintilarinin hemen onarilmasi

Polen allerjisinde korunma

Polen duyarhlig

Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organinin bir parcasidir.

Boyutlar bitkiye gore degismekle birlikte 2 u ile 250 p arasindadir.

Tasinma sekillerine gore amnemophilous ve entomophilous polenler olarak
ayrilir. Cayir (grass), agag, ve yabani ot (weed) polenleri baglica sorumlu
allerjenlerdir.

Her bitkinin polenizasyon donemi farklilik gosterir.

iklim ve bolgenin bitki floras1 gibi bir cok faktorden etkilenmekle birlikte agac
polenlerinin subat-nisan aylar1 arasinda, ¢ayir polenlerinin mayis-temmuz aylari
arasinda, yabani ot polenlerinin agustos-ekim arasinda polenizasyon yaptigi
kabul edilir.

Onerilen korunma yontemleri [10-12, 29-36,38,39]

Polen miktarinin atmosferde yogun bulundugu saatlerde (saat 10 ile 16 arasi)
disariya cikilmamasi ve pencerelerin kapali tutulmasi

Hastanin ¢im kesme islemini kendisinin yapmamasi

Disortamda gozliik ve maske takmasi

Miimkinse klima kullanilmasi
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e Miimkiinse arabada polen filtresi kullanilmasi
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OZET
Astimda primer korunma adina annelerin gebelikte ve cocukluk doneminde
cocugun yaninda sigara igmemeleri ile bebegin en az 4-6 ay anne siiti ile
beslenmesi onerilebilir.
Sekonder korunma ise astim belirtilerinin ortaya c¢ikmamasi igin yapilan
stratejileri kapsar.
Hastalarin tetikleyicilerinin tespit edilerek ona yonelik stratejiler uygulanmasi
astim tedavisinin 6nemli bir parcasidir.
Astimi artiran her faktor her hastada esit diizeyde yakinmaya neden
olmamaktadir. Bu nedenle her hastanin kendine 6zgii tetikleyicisi saptanmali ve
buna yonelik olarak korunma tedbirleri uygulanmalidir.

Allerjen proflaksisi sadece astimi allerjik olan bireylerde onerilir.
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ASTIM: RINIT BIRLIKTELIGI

Rinit burun akintisi, hapsirma, burun tikamikligi gibi belirtilerin olusudur.
Allerjik rinit ¢ocukluk ve geng erigkinlik doneminde daha siktir [1,2]. Degisen iilkelerde
%10-25 arasinda goriildiigii bildirilmistir [1-4]. Tedavi edilemeyen olgularin yasam
kaliteleri cok etkilenir [6,7].

Astimh olgularin biiyiik bir cogunlugunda beraberinde rinit, rinitli olgularin da
biiyiik bir cogunlugunda astim bulunur [1-4,8-10]. Bu iki hava yolu hastaliginin %75-80
gibi yliksek oranda birliktelik gostermesi "Tek Hava Yolu Hastalig1" kavramim giindeme
getirmistir. Bu birlikteligin baz1 fizyopatolojik ve klinik benzerlikleri de bu iki
patolojinin mutlaka birlikte ele alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Iki hastalikta benzer noktalar asagidaki gibidir [1-4].

Patogenez
e Her ikisinde de antijen sunan hiicre "Langerhans hiicresidir"dir.
e Her ikisinde de eozinofil, mast hiicre, T lenfosit infiltrasyonunundan olusan bir

allerjik inflamasyon s6z konusudur.
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Patogenezde benzer mediatorler rol alirlar.

Klinik

Her ikisinde de brons hiperreaktivitesi vardir. Rinitli olgularda kisi asemptomatik
olsa da bu pozitiflik gozlenebilir. Nazal inflamasyonun tedavisi ile bu hiperreaktivite
kaybolabilmektedir.

Nazal inflamasyonun kontrol altina alinmasi astim yakinmalarim1 da kontrol altinda
tutar.

Allerjik etiyolojili ise her iki patolojide de allerjen ile temasta yakinmalarda artig
gozlenir.

Nonspesifik uyaranlar (sigara, toz, kokular, vs) hem nazal hem de bronsial yamt
olusturabilir.

Patogenezdeki ve klinikteki bu benzerlikler iki hastaligin birlikte yiiksek oranda

bulunusunu aciklayabilmektedir [1-4]. Genelde bu patolojilerden biri daha 6n planda

oldugu icin digeri gozden kagabilmektedir. Bu nedenle astim tanisi alan her hastada

rinit varligl ve rinit tanis1 alan olgularda da astim varligi mutlaka dikkatli bir sekilde

arastirllmahdir. Benzerliklerin disinda iki patolojinin farkhliklarm da vardir. Bu

farklhihklar asagidaki gibidir [1-4]

Astimda epitelde dokiilme, bazal membranda kalinlasma ve diiz kas hipertrofisi
vardir. Rinitte epitel saglamdir ve "remodelling" izlenmez.

Rinitte inflamasyonda erken faz cevabi ve mast hiicre mediator salimmi daha on
plandadir. Bu nedenle antihistaminik tedaviye yanit daha iyidir. Astimda ise
inflamasyonun "gec faz1" daha hakimdir. Bu nedenle antihistaminik tedaviye yanit iyi
degildir.

Astimda brong obstruksiyonundan diiz kas kontraksiyonu sorumlu iken rinitte
izlenen obstruksiyondan nazal vaskiiler konjesyon sorumludur. Bu nedenle tedavi
secenekleri farklidir. Astimda inhale B. agonistler brons obstruksiyonunu
diizeltirken, rinitte gozlenen obstruksiyon vaskiiler konjesyondan kaynaklandigi icin

bu tedaviye yanit vermez.

Astim ve rinit birlikteliginde tedavi

e Astim kilavuzlara uygun bir sekilde tedavi edilmelir [1,2].

e Eslik eden rinit icin:
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Tetikleyicilerden kacinma ve varsa duyarhh oldugu allerjenden uzak durma
tedbirleri uygulanmalidir [1,2].

Tedavi yakinmalarin siklig ile siddetine gore diizenlenir.

Hafif veya epizodik semptomlar1 olan olgulara gereginde veya diizenli olarak
oral/topikal antihistaminik onerilir [Tablo 1] [1,2-13].

Persistan semptom durumunda ilk tercih nazal steroidlerdir [Tablo 2] [2,14].
Intranazal kortiksoteroidler rinitteki semptomlar1 baskilamada cok etkili olduklar:
kadar oftalmik yakinmalar1 ve astim1 da kontrol altina almaya yardimcidirlar [14-
17].

Intranazal steroidler genel olarak emniyetli ilac grubu olup cogu yan etki lokaldir
[18].

Bu tedavi ile yakinmalar kontrol altina alinmiyorsa oral antihistaminik [Setirizin,
loratadin, levosetirizin, desloratadin, fexofenadin, ebastine, rupatadin gibi] ilave
edilir [1, 2, 19,20].

Sedatize edici yan etkiler yoniinden nonsedatize grupta yer alan olan
antihistaminiklerde de kisisel yamit farklihigi olabilecegi hastalar arac siirme gibi
dikkat gerektiren aktiviteler i¢in uyarilmahdir [21].

Konjunktivit belirginse topikal antihistaminik ilave edilebilir [1,2].

Astim ve rinit birlikte olan olgularda intranazal steroide ilaveten montelukast
verilebilir [22-26].

Medikal tedaviye yanit vermeyen persistan semptomlu rinitli olgularda allerjen

spesifik immiinoterapi diisiliniilebilir (astim hafif diizeyde olmak kaydi ile)[27].

OZET

Astim rinit birlikteligi ¢cok sik goriiliir.

Bu nedenle her astimli hastada mutlaka rinit semptomlar1 sorulmahdir.

Eslik eden rinit tedavi edilmediginde astim kontroliinde de istenen iyilesme elde
edilemeyebilir.

Eslik eden rinit kilavuzlardaki oOenriler dogrultusunda yapilmalidir.
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Tablo 1. Ulkemizde bulunan topikal ve oral nonsedatize (2. Kusak antihistaminikler]

Etken madde Ilac ada Doz
Azelastin* Allergodil 0.14 mg
Setirizin** Zyrtec 10 mg.
Allerset
Cetyrin
Levosetirizin Xyzal 10 mg
Crebros
Loratadin** Claratine 5mg.
Desloratadin Aerius 5mg
Deloday
Des-Fix (5
Fexofenadin Telfast 120-180 mg
Fexofen
Fexadyne
Feksine
Fexavil
Ebastine Kestine 10-20 mg
Rupatadin Rupafin 10 mg
*Topikal kullanilir

** Gebelerde B kategorisindedir
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Tablo 2. Ulkemizde mevcut intranazal steroidler

Etken madde Ilac adx Giinliik kullanim
Beclomethasone Rinoclenil 2 X1-2

(her bir burun deligine

Budesonide* Rhinocort Aqua 1X1 (her bir burun deligine)

Fluticasone Flixonase 2X1 veya 1X2

dipropionate (her bir burun deligine)

Fluticasone furoate Avamys 1X2 (her bir burun deligine)

Mometasone furoate Nasonex 1X2 (her bir burun deligine)
Nazoster

Trimacinolone Nasacort 1X2 (her bir burun deligine)

*Gebelerde tercih edilmelidir.
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ASTIM VE SPOR

Egzersiz ile dakika ventilasyonuve tidal voliim artar. Daha agir egzersizde solunum

frekansi da artar. Solunum frekansimin artmasiyla doku direnci diiser. Ancak akcigerin

elastik giicii ve kan akimindaki artis nedeniyle egzersiz esnasinda doku direnci

degiskenlik gosterebilir. Havayolu ¢apinda meydana gelen degisiklikler kisiden kisiye

degisiklik gostermektedir. Artan epinefrin diizeyi brons kas1 tonusunu etkileyebilir.

Egzersizin kendisine bagli olarak da bronkodilatasyon gelistigi bildirilmistir [1,2].

Astimh hasta ve spor

Spor veya fiziksel aktivitenin astimi tetikleyen 6nemli faktorlerden biri oldugu bilinen bir
gercektir. %50 ile %90 arasinda astimli hastada egzersiz ile astim kontroliinde bozulma
olmaktadir [3,4].

Profesyonel sporcular disinda birgok astimli hasta, tani aldiktan sonra fiziksel aktiviteden
kaginmaktadir [4].

Oysaki iyi bir teknikle yapilan belirli sporlarin astimli hastalarin performansini artirdig:
gostermistir [5].

Ozellikle cocukluk yas grubunda egzersizin solunum fonksiyonlar: ve klinik semptomlar {izerine
olumlu olarak etkili oldugu gosterilmistir [6,7].

Astimh bir hastanin iyi bir 1sinma stireci ve egzersizi bitirme siireci ile birlikte yliriiyiis, ylizme
(deniz) bisiklet gibi sporlar1 yapmasinda sakinca yoktur [8].

Dalma ve yiiksek rakima ¢ikma 6nerilmez.

Bunun disinda soguk hava, hava kirligi gibi diger astim tetikleyicilerinin olmamasima dikkat
edilmelidir.

Allerjik kisilerin de 6zellikle polen mevsiminde polen sayisinin ¢ok oldugu saatlerde/giinlerde

fiziksel aktiviteden kaginmalar1 gerekir.

Sporcular ve astim

Profesyonel sporcularda degisen oranda astim ve diger alerjik hastaliklar oldugu da bilinmektedir
[9-14].

Astimda sporun bir tetikleyici olmasinin yani sira sadece egzersiz sirasinda bronkospazm olan
olgular da bulunmaktadir. Bu sporcular astimlarma karsin optimum performans
sergileyebilmekte ve olimpiyatlarda madalya dahi kazanmaktadirlar [15].

Sporcularda astim ve diger alerjik hastaliklarin siklig1 yillar icinde giderek artmaktadir.

ABD’li sporcularda 1984 yilinda astim orani %11 ken 1998 ‘de bu oran %22’lere ulagsmistir.

Sporcularda astimin ortaya cikisi cesitli faktorler ile ilgilidir.
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e Sporun tipi: Sporcular arasinda astim 06zellikle maratoncular, uzun mesafe kosuculari, ve
yliziiciilerde astim daha sik gézlenmektedir. Bunun nedeni bu sporcularin daha fazla fiziksel
egzersiz gostermeleridir [10-13]. Ventilasyon hiz1 30 1/dk’y1 astiginda burun solunumu burun-agiz
solunumu sekline gecer. Bu durumda sporcu cevreden aldig: allerjene ve hava kirleticilere daha
fazla miktarda maruz olmaktadir [16]. Yanisira hava yollar1 daha fazla kurumaktadir.

e Maruz kaldig allerjen ve hava kirleticiler: Allerjen ve hava kirliligine maruziyet astim gelisimine
ve semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Diger spor tiirleri ile karsilastirlldiginda 6zellikle
yaz sporu yapan sporcular acik havada spor yaptiklar i¢in bu tiir allerjen (polen, fungal sporlar
vs) ve hava kirliligine (ozon, kiikiirt dioksit, partikiiller) daha fazla maruz kalirlar. Bu nedenle
spor yapilan ortam da sporcularda astim ortaya cikisim kolaylastirir. Yiiziiciler de havuzda
yiiksek oranda klora maruz kalirlar. Buz patenciler buzdan kaynaklanan oksid ve nitrojene maruz
kalir. Bunun da astim ortaya cikisini kolaylastiric: etkisi vardir [15].

e Sporcunun kisisel olarak tagidig: risk faktorleri: Sporcularda atopi varsa astim gelisimi oldukca
artmistir (25-90 kat). Bu durumda atopik bir kosucuda astim ortaya cikis1 beklenmedik bir sonug
degildir.

Sporcularda astim yoniinden tarama yapilmali midir?

e Klinik semptomlar ve anketler ile astim degerlendirilmesi yapilabilir. Ancak bunun tanisal
anlamda yeterli olmadig goriilmiistiir [17].

e En ideal tarama testi okapnik volenter hiperventilasyon testi ile provokasyondur [17,18].
Ancak bu test sinirh sayida merkezde bulunmaktadir.

e Tasidig1 kisitlamalara kars1 yine de astim yoniinden sorgulama ve aile veya kisisel allerji

tamimlayan olgularin tetkike alinmasi mantikl bir yaklagimdr.

Astim ilaclar1 ve doping
e Sporcularda ozellikle yariglarda kas kiitlesini veya performansi artiran ilaclar doping ilaclar
olarak kabul edilir [19].
e Oral beta2 agonistler, oral, parenteral, IM steroidler, oral dekonjestanlar, ve antihistaminikler
doping ilaci olarak kabul edilir [Tablo 1].
e Astim ilaclarindan inhale ve nazal steroidler ile inhale beta2 agonistler terapétik olarak

kullanildig1 doping komitesine bildirildigi takdirde kullanimi sakincali olmayan ilaglardir.

Astim, spor ve saglik politikalar1
e Olimpiyat sporcularinda Onemli oranda astim bulunmasi son yillarda olimpiyatlarin
diizenlendigi kentlerde de 6zel diizenlemelere gidilmesine neden olmustur.
e En son yapilan Pekin olimpiyatlarinda sehrin hava kirliliginin fazla olmasi ve bunun
doguracag1 olumsuz sonuclar nedeni ile kent yonetimi yillar icinde sehirdeki motorlu arag
sayisini anlamh oranda [20].

e Yanisira temiz enerji kaynag kullanmak adina komiir tiikketiminden dogal gaza gecilmistir.
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e Bu girisimlerin sonucu Pekin de hava kirliligi anlamli oranda diigmiistiir.
e Olimpiyat koyline astim atag1 ve anaflaksiyi tedavi etmede 6zel olarak yetistirilmis hekimler

yerlestirilmistir.

OZET
Egzersiz astimda 6nemli bir tetikleyicidir.
Ancak astiml hastalarin kontroliiii bir skeilde egzersiz yapmalari istenen bir yaklagimdir.
Astimh bir hastanin iyi bir 1sinma siireci ve egzersizi bitirme siireci ile birlikte yiiriiyiis, ylizme
(deniz) bisiklet gibi sporlar1 yapmasinda sakinca yoktur.
Dalma ve yiiksek rakima ¢ikma 6nerilmez.
Bunun disinda soguk hava, hava kirligi gibi diger astim tetikleyicilerinin olmamasina dikkat
edilmelidir.
Oysaki iyi bir teknikle yapilan belirli sporlarin astimhi hastalarin performansini artirdig:
gostermistir .
Ozellikle cocukluk yas grubunda egzersizin solunum fonksiyonlar1 ve klinik semptomlar {izerine
olumlu olarak etkili oldugu gosterilmistir.
Sporcularin astim yoniinden 6zel olarak ele alinmalar: gereklidir.
Inhale steroidler bildirimi yapilmazsa doping ilac1 olarak kabul edilir.
Iyi bir tedavi ile astimli sporcular olimpiyat madalyas bile almaktadirlar.

Astiml hastalar, kontrollii bir sekilde sporun yasamlarina yerlesmesi icin tesvik edilmelidirler.
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Tablo 1. Ulusal Olimpiyat Komitesi tarafindan kullanimina izin verilen ve yasaklanan astim ve allerji
ilaclar

Kullanim serbest olan ilaclar Disodyum kromoglikat
Nedokromil sodyum
Lokotrien antagonistleri
Ipratropyum bromid
Sistemik teofilin
Antihistaminikler

Kullamldigina dair bildirim yapilmas | Inhale salbutamol,terbutalin,salmeterol
zorunlu ilaclar

Olimpiyat ve sampiyona oyunlarinda | Inhale kortikosteroidler
bildirimi gereken ilaclar (bildirimsiz
kullanimi doping)

Kullanimi yasak olan ilaclar Sistemik kortikosteroidler

Yukaridakilerden bagka 2 agonistler

Sistemik 2 agonistler

Inhale veya sistemik epinefrin (lokal anestezik ile
kombinasyonuna izin verilir)

ASTIMLI OLGUDA CERRAHI VE ANESTEZi

Astim perioperatif ve postoperatif donemde solunum sistemine ait komplikasyon
goriilme olasiligi icin risk olusturur [1-3]. Astimhi olgularda postoperatif donemde

yaklasik %24 oraninda komplikasyon goriildiigii bildirilmistir [2].

Postoperatif komplikasyon gelisme riskini belirleyen unsurlar

Hastaya ve hastaligina ait faktorler

Astim kontrol altinda degilse risk artar [4,5].

Operasyon ile iliskili faktorler

Cerrahi bolgesi list abdomen ya da toraks ise risk en fazladir [2,4,5].

Operasyon tipi:Vertikal kesilerde risk daha fazladir

Operasyon siiresi: Operasyon 3 saati gegerse risk artar [2,4,5].

Anestezi ile iliskili faktorler

Genel anestezi ile risk en fazladir. Hasta entiibe edilirse risk artar [5]. Entiibasyonun
refleks yol ile bronkokonstriksiyonu artirdig: bildirilmistir. Genel anestezide kullanilan

ajanlardan Pancurarium; tiopental, ve morfin kullanimi riskli bulunmustur [6,7].
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Pancurarium ile solunum fizyolojisinin geriye donmesinin daha ge¢ oldugu bildirilmistir

[7]. Morfin ile de mast hiicre degraniilasyonu oldugu icin onerilmemektedir [6].

Preoperatif degerlendirme

Ideal kosullarda planli bir operasyonda astiml bir olgu- bircok durum icin gecerli
oldugu gibi- cerrahi girisimden en az 1 hafta once degerlendirilmelidir [1,3-5]. Bu
siire, hastanin durumu operasyon icin risk tasiyorsa bu riski azaltmak icin yapilacak
tedavilere zaman birakir. Ashinda bu degerlendirme bir astimli hastanin rutin
kontroliinii icermekle birlikte cerrahi sirasi ve sonrasi gelisebilecek riskleri belirlemede

kullanilacag i¢in oldukg¢a 6nemlidir [Tablo 1].

Preoperatif degerlendirmenin postoperatif komplikasyon gelisimini
belirlemedeki yeri
Preoperatif —olarak yapilan incelemelerin postoperatif —komplikasyon
belirlemedeki yeri asagida tartisilmigtir.
Ozellikle birkac noktada preoperatif degerlendirmede 6nemlidir:
e Hastanin astimim tetikleyen faktorler ile birlikte perioperatuar olarak bu risk
faktorlerine maruziyetinin varliginin belirlenmesi
e Hastalik hastalik kontroliiniin degerlendirilmesi ve buna gore ilac
gereksiniminin belirlenmesi
e Kslik eden hastaliklarin ozellikle ilag ve lateks allerjisinin tesbit edilmesi
e Son 6 ayda, astim i¢in kullandig ilaclarin ve dozlarinin belirlenmesi
e Daha onceye ait operasyon ile genel anestezi alma oykiisii ile varsa herhangi bir

reaksiyon olup olmaidginin degerlendirilmesi

Hastalig1 kontrol altinda olan, FEV,i >%80 olan olgularda postoperatif olarak
komplikasyon gelisme riski saglikli toplum ile benzer bulunmustur. Ancak eger hastanin
astim1 kontrol altinda degilse bu durumda postoperatif donemde bu risk %25’lere dek
ulagsmaktadir [2]. Akciger grafisinde patoloji olan olgularda postoperatif donemde daha
fazla komplikasyon goriildiigii bildirilmistir [4,5]. Her iki durumda da mevcut patolojiye

yonelik tedavinin ardindan hasta tekrar degerlendirilmelidir.
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Postoperatif riski azaltmak icin preoperatif olarak yapilabilecek 6nlemler

Daha onceden genel anestezi sirasinda allerjik reaksiyon gelisen olgularda
yapilmasi gerekenler

e Acil operasyonlar disinda bu olgularda mutlaka preoperatif donemde anestezide
kullanilacak ilaclar ile test yapilmasi i¢in yeterli siire birakilmalidir.

e Daha oOnce reaksiyon gelisen anestezi sirasinda kullanilan ilaclarin disinda ilac
gruplarini iceren ve anestezist tarafindan onerilen indiiksiyon ajanlari, narkotik
analjezikler ve kas gevseticiler ile bu konuda uzmanlasmis merkezlerde ilag
provokasyon testleri yapilmali ve test sonucuna gore hastaya anestezide
kullanacag ilaglar 6nerilmelidir.

e Astimh olgularda anestezide berlirli ilaglar ile daha iyi sonuglar elde edilmistir
[Sekil 1] [6,7].
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Eslik eden analjezik duyarlilig: varsa yapilmasi gerekli yaklasimlar

Astimh olgularin yaklasik olarak %10’unda aspirin ve benzeri COX-1 enzim inhibitorleri

ila¢ kullanim1 sonrasinda semptomlarinda artis olur [8,9]. Eger astimlarina siniizit

ve/veya nazal polip de eslik ediyorsa bu risk %40’lara ulasir. Bu nedenle oykiisiinde

analjezikler ile semptom artis1 tanimlayan astimli hastalar preoperatif olarak

belirlenmeli ve postoperatif olarak ozellikle agr1 palyasyonunda bu olgulara 6zel bir

yaklasim uygulanmalidir.

Bu hastalarin COX-1 inhibitorii ila¢ kullanmamalar1 gerekmektedir.

Post operatif olarak gelisen agr1 palyasyonunda tercih edilecek ila¢ grubu COX-2
enzimini selektif olarak inhibe eden Nonsteroidal antiinflamatuar (NSAAII) ilac
grubudur (Meloxicam ve Nimesulid) [10-13].

Bu ilaglar yiiksek oranda giivenilir olmakla birlikte preoperatif olarak plasebo
kontrollii testler ile emniyetinin belirlenmesi gereklidir.

Bu testlerin bu konuda uzmanlasmis merkezlerde yapilmasi gerektigi icin
analjezik intoleransinin aslinda astim tanisi ilk kez konuldugunda belirlenmesi ve
hastanin bu merkezlere zamaninda yonlendirilmesi uygundur. Ciinkii preoperatif
olarak bu testlerin yapilmasi icin uygun zaman ve yer bulunamayabilir.

Bu olgularda secilecek anestezi ilaclar1 astimli hastalara onerilenden farkh
degildir. Ulkemizden yapilmus bir calismada Celiker ve arkadaslar1 genel olarak
astimli hastalara onerilen anestezi onerilerinin bu hasta grubu icin de emniyetli
olduklarimi gostermislerdir [14,15]. Ayni calismada postoperatif agrinin erken
olarak giderilmesinde fentanyl kullaniminin giivenilir oldugu vurgulanmigtir.
Parasetamol grubu ilaglar genelde bronkospazm yapma yoniinden emniyetli
olmakla birlikte hem analjezik olarak ¢ok etkili degildirler hem de 1000 mgin
tistlindeki dozlarda bronkospazma yol acabilirler. Bu nedenle parasetamol,
postoperatif agr1 palyasyonunda yliksek doz kullanilmas1 gerekebilecegi icin bu

grup hasta icin iyi bir secenek degildir.

Astiml1 olguda eslik eden lateks alerjisi varsa yapilmasi gereken

yaklasimlar

e 1Ilk olgu olarak ameliyata alinmalidir
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e Operasyon alaninda miimkiin oldugunca “lateks icermeyen” bir ortam
yaratilmalidir. Lateks icermeyen ortam kapsaminda tiim ameliyathane
personelinin lateks igcermeyen eldiven giymesi ve lateks icermeyen
kateterlerin kullanilmas1 6nemlidir

e Preoperatif olarak Hi ve H2 blokorleri ile birlikte sistemik steroid

kullaniminin latekse bag1 anaflaksiyi azalttig1 da bildirilmistir [16-17].

B) Hastalik kontroliine gore preoperatif astim tedavisinin diizenlenmesi

Hastalar preoperatif donemde degerlendirildiklerinde astim kontroliine gore
ilaclarinin  diizenlenmesi gerekir [18-20]. Baz1 durumlarda preoperatif donemde
sistemik steroid kullamimi oOnerilir. Bu durumlarda preoperatif donemde sistemik
steroid kullaniminin fataliteyi ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir [21-23].

e FEV, degeri beklenenin %80'inin altinda ise: 0.5-1 mg/kg prednizon 5-7 giin giin
siire ile verilir. Post operatif 1. giinde kesilir. Bu siire icinde sistemik steroidin
yani sira bronkodilatorlerin de diizenli kullanilmasi s6z konusudur.

e Son 6 ay icinde 2 haftadan daha uzun siireli sistemik steroid kullanma Gykiisii
varsa veya halen sistemik steroid kullaniyorsa: Operasyondan 6nce 8 saat ara ile
100 mg hidrokortizon kullanilmaya baslanir, daha sonra azaltilarak post operatif
oral tedavi baslanincaya dek devam edilir.

Preoperatif sistemik steroid kullanimi ile havayolu mukus yapiminda, inflamasyonda
ve brons hiperreaktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir. Ancak steroidler yara
iyilesmesini geciktirdikleri icin postoperatif oarak 1. giiniin sonunda kesilmeleri
onerilmekle birlikte steroidlerin yara iyilesmesini geciktirmedigini gostermis
arastirmalar da bulunmaktadir [21-23].

Ideal kosullarda astimh bir hasta, yakinmalar1 kontrol altinda ise, fizik incelemede
patolojik bir bulgu yoksa, PEF >%80 ve FEV,:>%80 ve Sa0.>%92 ise baz1 faktorlere
dikkat edilerek operasyona verilir [3,4].
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Sigara icimine yonelik uygulamalar
Preoperatif olarak hasta sigara iciyorsa miimkiinse 8 hafta 6nce, degilse en azindan
24 saat Once sigaranin kesilmesi saglanmalidir. Sigaranin kendisi operasyon sonrasi

komplikasyon gelisimi i¢in ciddi bir risk olusturur [24].

Postoperatif donemde yapilmasi gerekli uygulamalar

Postoperatif olarak astimli bir hastanin erken mobilize olmas1 saglanmali,
solunum egzersizleri uygulanmalidir. Bunun otesinde ila¢ kullanimi dikkat edilmesi
gerekli bir diger noktadir. Astim tedavisi kilavuzlara uygun bir sekilde diizenlenmelidir.
Uygun dozlarda kullanmilan inhale ve sistemik steroidlerin yara iyilesmesi iizerine
geciktirici etkisi olmadigini gosteren arastirmalar da bulunmaktadir [19]. Analjezik
secimi Ozellikle analjezik duyarlilig1 olan olgularda sorun olusturur. Bunun icin gerekli
uygulamalardan yukarida bahsedilmistir. Bunun disinda postoperatif donemde gelisen

tasiaritmiler veya hipertansiyon igin Beta-blokor ila¢ kullanimindan kacinilmalidir

[3,4].

OZET

e Astim operasyon ile iligkili solunum yolu reaksiyonlari icin risk tasir.

e Olgularin  preoperatif donemde detayli ele alinmalart1 ve risk
degerlendirmelerinin yapilmasi gerekir.

e Varsa daha oOnceki anestezi ve cerrahi girisimlerdeki reaksiyonlar1 tesbit
edilmelidir.

e Daha onceki anestezi uygulamasinda allerjik reaksiyon tamimlayan hastalara
emniyetli anestezik ilag bulunmas i¢in 6nceden ilag testlerinin yapilmasi gerekir.

e Astim tedavisi kilavuzlara gore diizenlenmelidir.

e Halen veya son 6 ayda sistemik steroid kullanan veya preoperatif

degerlendirmede FEV1 %80 in altindaki olgulara sistemik steroid baslanmahdir.
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Tablo 1. Cerrahi oncesi astimli hastanin degerlendirilmesi

a) Detayli anamnez
Astim kontroliiniin degerlendirilmesi
Son 1 y1ldaki astim nedenli hastane yatisi, acil bagvurusu veya sistemik steroid
kullanim
Kullandig ilaclar ve dozlari, tedaviye uyumu
Son 6 ay icinde veya halen sistemik steroid kullanma durumu
Astim1 tetikleyen faktorler, eslik eden ilag allerjisi (6zellikle analjezik
intoleransi ve antibiyotik allerjisi)
Lateks allerjisi
Daha onceki ameliyatlari,kullanilan anestezikler, rx oykiisii
Sigara icimi
b) Fizik inceleme
¢) Solunum fonksiyon testleri: FEV,, PEF oOlctimii
d) Akciger grafisi
e) Oksijen saturasyonu (Sa0O-)
f) EKG
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Sekil 1. Astimli olgularda onerilen anestezi tipi ve ilac segenekleri

Anes_temds ferein Anestezide tercih edilen
edilen yontem :
ilaglar

Lokal anestezi
Epidural anestezi Premedikasyon = ——— Atropin

Spinal anestezi

Hipnotikler — " Ketamin
Propofol

Atracurium
Midazolam
Sevoflurane
isoflurane

Narkotik analjezik Fentanyl
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GEBELIK VE ASTIM

Gebelikte astim ve iligkili durumlarin tedavisi hem anne hem de bebegin
yasamini yakindan ilgilendirdigi i¢in oldukca onemlidir. Astim seyri gebelik sirasinda
degiskendir. Gebelikte cesitli hormonal etkiler ile solunum yollarinda degisliklikler
olusur [Tablo 1] [1-4].

Genelde olgularin

e 1/3'linde astim stabil seyrederken

¢ 1/3'linde daha agresif seyretmekte

¢ 1/3'linde de astimda diizelme
gozlenmektedir. Gebeligin baglangicinda agir astimi olan olgularda gebeligin seyrindeki
astimin da agir siddettedir. Kontrol altindaki bir astimli gebenin hamileligi normale
yakin seyrederve fetusta herhangi bir komplikasyon gelismez. Bu nedenle astimli kiginin
miimkiinse hastaliginin en stabil oldugu donemde gebe kalmasi ve hamilelik siiresince
hastaliginin kontrol altinda tutulmasi bu bireylerde en onemli amaclardan biridir.

Genelde astim kontroliiniin bozulmas1 gestasyonun 24-36. haftasi arasinda gerceklesir

[1-4].

Gebelikte kontrol altinda olmayan astimin sonuclari
Annede

e preeklamsi

e gestasyonel hipertansiyon

e hiperemezis gravidarum

e vajinal hemoraji, toksemi

erken ve komplike dogum

Fetusta

perinatal mortalitede artig

e intrauterin biiylime geriligi

diistik dogum agirhg:

neonatal hipoksi gozlenebilir.
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Astimh bir gebede bebekte gozlenen bu sonuclar ilaclardan ziyade astimin kontrol

altinda olmay1p bebegin hipoksik kalmasi ile iligkili durmaktadir.
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Astiml1 gebenin takibi

Astimli bir gebede astim tedavisi kilavuzlarda onerildigi gibi yapilmahdir [6-8].
Ancak bazi uygulamalara agirlik verilmelidir [2-4].

Daha sonra karsilagtirma yapma sansi saglamasi yoniinden olgularin tercihen
gebelik Oncesi, eger miimkiin degilse gebeligin ilk haftalarindaki solunum
fonksiyon testi degerlerlerinin elde edilmesi gereklidir.

Orta ve agir siddette astimi olan olgularda evde giinde iki kez olmak iizere
PEFmetre takibi yapmasi onerilmektedir. Bu sayede PEF degerindeki diisme
sonucu astim kontroliinde bir problem oldugu saptanip erken miidahale soz
konusu olabilir.

Astimh gebeler belirli bir yakinma tanimlamasalar bile en az ayda bir kez astim
yoniinden kontrole cagrilmahidirlar. Bunun, astiminin varligi nedeni ile hem
kendisi hem de bebegi icin endiseli olan anne adayin rahatlatmak, hastalig ile
detayli bilgi vermek, hastalig: ile ilgili yalniz olmadig1 ve giivencede oldugu
hissinin olusturulmasi, ila¢c kullanimi, tedaviye kompliansi, tedavi ile olusan
komplikasyonlar, cevresel faktorlerin denetlenmesi gibi cesitli amaclar1 vardir.
Bu durumda anne adayr da doktoruna giiven duyacak ve tedaviye uyumunu
artiracaktir. Bu arada eslik eden rinit, siniizit, ilac allerjisi ve gastroosafagial reflii

yoniinden sorgulanmahdir.

Ayirici tam

Gebede nefes darhiginda ani bir artis oldugunda mutlaka ekarte edilmesi gereken

baska patolojiler de bulunabilir. Bunlar, eger uygulanmis ise tokolitik tedaviye bagh

gelisen akciger 6demi, gebelikte fetusun akcigerlere yaptig1 basiya bagh gelisen mekanik

dispne ve amniyon sivi embolisidir. Mortalitesi yiiksek olabilen bu patolojilerin ayirict

tanida mutlaka diisiiniilmesi ve gerekli girisimlerin yapilmasi gereklidir.

Astiml1 gebenin tedavisi

Astimh bir gebeyi tedavi ederken amaclar, hem astimi kontrol altinda tutmak
hem de bebegi astimin ve ilaclarin istenmeyen etkilerinden koruyup, saglikli bir
bebegin dogmasinin saglanmasidir. Gebede astim tedavisi bir denge hesabidir.

Gebede astim tedavi prensipleri normal kisilerdeki astim tedavi

yaklasimlarindan farkh degildir [6-8].
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Gebelerde hangi nedenle olursa olsun ila¢ tedavisi fetus iizerine olabilecek
teratojenik etki nedeni ile ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Amerikan gida ve ilag
yonetmeliginin (FDA) bu dogrultuda gebelikte kullanilabilecek ilaclarla ilgili

olarak bir kategorizasyonu bulunmaktadir [Tablo 2].

Gebelikte immiinoterapi

Gebelikte immiinoterapi uygulanimi ise tartigsmali bir konudur.

Eger immiinoterapiye gebelik 6ncesi baslanmig, iyi yanit alinmis, ciddi bir yan
etki goriilmemis ve idame tedaviye gecilmisse ancak bu kosullarin varliginda
deneyimli uzmanlarin kontroliinde eger gebe de isterse devam edilebilir [6-11].

Ancak gebelikte kesinlikle immiinoterapiye baglanmaz ya da doz artimi yapilmaz

Astimh gebede dogum

Eger astim1 kontrol altinda ise agir astimi1 olmadig1 miiddetce farkh bir yaklagim
izlenmez.

Daha onceden kullandigi ilaclara devam edilir.

Eger son 4 hafta icinde sistemik steroid kullanimi varsa 100 mg hidrokortizon 8
saat ara ile 3 kez yapilir.

Anestezi olarak epidural ya da spinal anestezi tercih edilmelidir.

Genel anestezi uygulanacaksa premedikasyonda atropin, indiiksiyon ajani olarak
ketamin, ve halojenli anestetikler tercih edilmelidir.

Dogum indiiksiyonu ic¢in oksitosin tercih edilmelidir. Bronkokonstriiksiyon
yapabilecegi icin PGF2a kullanilmamahdir.

Analjezik olarak da fentanyl tercih edilmelidir. Oykiide analjezik intoleransi varsa
daha onceden ilgili uzmanlar tarafindan goriilerek alternatif analjezik 6nerilmesi
saglanmalidir.

Postpartum hemorajide oksitosin tercih edilir.

Postpartum donemde inhalasyon yolu ile kullanilan ilaclar ile normal 6nerilen

dozlarda teofilinin bebege zararh bir etkisi gosterilmemistir [1-5].

Primer korunma ve gebelik

Astimh bir anneden dogacak cocuk ileride astim gelisimi yoniinden risk tasir. Bu

nedenle astimh gebe anne adaymmin baz1 konularda dikkatli olmas1 gerekir. Gebelik
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doneminde annenin bazi maruziyetleri ile ¢ocukta ileri yaslarda astim gelismesi
arasinda baz iligkiler ilgi konusudur.
Parasetamol maruziyeti
e Parasetamol gebeler i¢cin emniyetli kabul edilen bir agr kesicidir.
e Ancak gebelikte parasetamol kullanim ile ileri yaglarda astim gelisimi ile iligkili
oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir [12-15].
e Pek cok arastirma parasetamolun diizenli kullanimi ile astim gelisimi arasindaki
iligkiyi gostermistir. Ancak bu baglantiy1 gostermeyen arastirmalar da mevcuttur.
e Bu nedenle gebelikte gerekmedikce parasetamol kullanulmamasi gerektigi
vurgulanmalidir.
Sigara
e Prenatal donemde annenin sigara i¢gmesinin, infantta solunum fonksiyonlarinda
bozulmaya ve ileri yaslarda astim gelisimi ile kuvvetle iligkili bulunmustur [16-
17].
¢ Bu nedenle gebelikte kesinlikle sigara i¢ilmesinin 6niine gecilmelidir.
Annenin gebelikte beslenmesi
e Annenin gebe iken beslenmesinin ¢ocukta astim gelisimi iizerine etkisine dair son
derece kisith arastirma bulunmaktadir.
e Bu nedenle gebelikte tiiketilen besinler ile astim gelisimi arasindaki iligkiyi dair
yeterli kanit bulunmamaktadir [18-21].

e Bu nedenle astimhi gebenin beslenme kisitlamasi1 yapmasi 6nerilmemelidir.

OZET
e Gebelikte astim tedavisi prensipleri klasik astim tedavisi ile benzerdir
e Amac fetusa ave anneye zarar vermemektir.
e Tercih edilecek ilaglar gebelikteki kategorilerine gore degisir.
¢ Gebenin yakin takibi ve monitorizasyonu 6nemlidir.
e Annenin gebelik doneminde parasetamol kullamimi bir cok arastirmada
cocugunda astim gelisimi ile iligkili bulunmustur.Bu nedenle astimh gebe

gerekmedikce parasetamol kullanilmamalidir.
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Astimh gebe hem kendisi i¢in hem de primer korunma adina kesinlikle sigara

icmemelidir.

Astimli gebenin ¢ocugunda astim gelimesin diye beslenme kisitlamasi yapmasi

onerilmemektedir.
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Tablo 1. Gebelik sirasinda astim seyrini etkileyebilecek fizyolojik degisiklikler

Astimi duzelten faktorler:

Progesteron bagiml bronkodilatasyon

Ostrojen veya progesteronun . adrenerjik bronkodilatasyonu artirmasi

Dolagan histaminaz diizeyinin artmasi ve dolayisi ile histamin bagimlh
bronkokonstriksiyonda azalma

Serum serbest kortizoliiniin artmasi

Glukokortikosteroide bagh olarak B2 adrenarjik reseptor cevabinda
artma olmasi

PGE bagimh bronkodilatasyon

PGI. bagiml bronslarda stabilizasyon

Atrial natritiretik peptid bagimli bronkodilatasyon

Astimi bozan faktorler

Progesteronun steroid reseptorlerine kompepetif baglanmasi nedeni ile
kortizole yanitsizlik

PGF.a kokenli bronkokonstriksiyon

FRC'de azalma

Akcigere ulasan plasental major basic protein diizeyinde artma

Sik viral veya bakteriyel solunum yollar1 enfeksiyonunun tetikledigi
astma

Gastroosafagial reflii ve buna bagh olarak astmatik yakinmalarin artmasi

Artmis stres
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Tablo 2. Gebelikte astim tedavisinde ilaglarin kategorileri

Onerilenler

Kategori

B2 adrenarjik agonistler
Terbutalin
Salbutamol

Formoterol
Salmeterol

oNoNeN--!

Steroidler
Budesonide
Beclamethasone

Fluticasone
Triamsinolon

oW

Oral steroidler
Prednizolon
Prednizon

Kromoglikatlar

Antilokotrienler

Montelukast

Zafirlukast
Zileuton

oW |B&E QO

Antihistaminikler
Chlorpheniramin
Loratadine
Cetirizine
Astemizol
Fexofenadine

Metilksantinler

Teofilin
Aminofilin

O OOOWwE™

Gebelikte kacinilmasi gereken ilaclar

o adrenarjik bilesikler (Pseudoephedrine
disindakiler)

Epinefrin

Iyot iceren bilesikler

Stilfanamidler

Tetrasiklinler

Kinolon grubu antibiyotikler
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Aciklama:

B kategori: Insanlarda risk gosterilmemis. Hayvan deneyleri var ancak yeterli insan
calismasi yok

C kategori: Risk dislanamaz, hayvan calismalarinda da risk gosterilmis, insan calismasi

yok.

OZEL DURUMLARDA ASTIM
GASTROOSAFAGIAL REFLU VE ASTIM

Gastrodsafagial refli (GOR), mide iceriginin 6safagusa geri kacmasidir. En
belirgin semptomlari, retrosternal yanma hissi, dispepsi ve gegirme olmasidir. Bununla
birlikte bu tipik yakinmalar1 olmayan olgular da olabilir. Astimda %50-80 oraninda
GOR’e rastlandig1 bilinmektedir [1-7].

GOR’iin olus mekanizmalari
e Trakeal mikroaspirasyon,
e gastrik icerigin distal Osafagus ucundaki reseptorleri uyararak vagal yolla
bronkospazm yapmasi
e brons hiperreaktivitesinin artmasi
GOR astimda 6nemli tetikleyici faktorlerden biridir. GOR’iin tedavi edilmesi ile birlikte
baslangicta ozellikle nokturnal astim semptomlarinda ve PEF degerlerinde diizelme
oldugu gozlenmesine karsin son yillarda yapilan degerlendirmelerde beklendigi kadar
astim semptomlarinin kontrol altina alnamadig1 gozlenmistir.
Astimh hastada GOR tedavisi
e Hasta gastroosafagial reflii tarifliyorsa 3 ay siire ile glinde 2 kez proton pompa
inhibitori kullanilarak yanitina bakilabilir.

e Bu tedaviye yamit varsa reflii tedavisi astim tedavisine diizenli olarak ilave
edilebilir.
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e PEF de %20 diizelme veya astim belirtilerinde diizelme veya steroid dozunda
%20 diisme PPI tedaviden fayda saglandigini gosterir.

e Astiml hastada reflii belirtisi yoksa ampirik olarak reflii tedavisi 6nerilmez.

e Ciddi reflii belirtileri olan (kanama, disfaji, tekrarlayan kusma gibi) olgular
gastroenteroloji uzmanina gonderilmelidir.

e Hastaya sik araliklar ile az miktarda beslenmesi, yagl yiyeceklerden, alkol, kola,
kahve gibi iceceklerden kacinmasi, aksam yemegini erken saatte yemesi, yatak

basini yiikselterek uyumasi gibi tavsiyelerde bulunulur.

STEROID DIiRENCLi ASTIM

Normal kosullarda astimh hastalarin cogunlugunda steroid tedavisine iyi yanit
alinarak klinik ve laboratuar olarak (SFT, semptom skoru, brons hiperreaktivitesi)
diizelme saglamir. Ancak, astimh hastalarin kiiciik bir grubunda, yiiksek doz steroide
ragmen klinik ve/veya laboratuar bulgularinda diizelme elde edilemedigi
gozlenmektedir. Bu hastalar “steroid direncli” (SD) olarak tanimlanir ve steroide duyarh
astiml olgulardan belirli immiinolojik ve klinik 6zellikler ile ayrilir [7-12].

Tanmim olarak 1-2 hafta 40 mg/giin prednizon tedavi ile FEV 1 in <%75 in altinda
olmasi ve FEv1 deki degisimin %15’e ulasmamasidir.

Bu olgularin dogru taninmasi ve dogru yaklasim uygulanmasi, sadece hastalig
kontrol altina almak icin degil ayn1 zamanda hastay1 agresif steroid kullanimina bagh
olarak olusacak yan etkilerden de korumak icin gereklidir. Bu nedenle

e Hastanin astim tanis1 dogrulanmali ve astim ile karisabilecek diger patolojiler
ekarte edilmelidir.

e Astim tanis1 dogrulandiktan sonra steroidin hasta tarafindan dogru sekilde ve
dozda kullanildig1 denetlenmelidir. Steroid aliminda farmokolojik faktorler de
onemlidir. flacin gastrointestinal sistemden emiliminin az olmasi, enzimatik
doniistimiiniin az olmasi, hizli elimine olmasi steroid dozunun yetersiz kalmasina
neden olur. Bu nedenle gerekirse ilacin farmakokinetigi ile ilgili incelemeler

yapilmalidir.
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e Bu olgularda dikkat edilecek bir diger konu ise hastanmin allerjenlere ve
nonspesifik uyaranlara maruziyetidir. Medikal tedavisi en uygun dozda
ayarlanmis olsa bile, ortamda hastanin duyarh oldugu allerjenlerin varhigi ya da
sik olarak nonspesifik uyaranlara maruz kalmasi hastaligin kontroliinii
bozacaktir. Bu nedenlerle SD astim tanis1 oncesi allerjen eliminasyonundan ve
nonspesifik tetikleyicilerin etkisi olmadigindan emin olunmalidir.

e Diger komorrbid durumlar (reflii, ABPA, aspirin duyarlilig1 vs) arastirilmahdar.
Tim bu degiskenler kontrol altinda ise bu durumda steroid direncli astim
diistiniiliir.

Tedavi

e Bu olgularda steroid kesilir

e Immiinomodiilatuar 6zellikleri bilinen baz ilaclar uygulanr.

e Bu ilaclar arasinda en yaygin olarak kullanilanlari Cyclosporine A (CsA),
Methotrexate (Mtx), altin tuzlari, TAO ve intravenoz immiinglobiilindir.

e Bu ilaglarin steroid bagimh astimli olgularda steroid dozunu azaltici etkisi
bilinmesine karsin, steroid direncli astimda kullanimi ile ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir.
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ILERI YASTA ASTIM

fleri yasta astim ve yaklasik olarak %5 ile %7 arasindadir. Yashlhkta astim

patogenez, tani1 ve tedavi prensipleri yoniinden eriskin astimindan hi¢ bir farklilik

gostermez [13-17]. Ancak dikkat edilmesi gerekli bazi temel noktalar vardir.

Komorbid durumlar iyi degerlendirilmelidir. Klinik bulgular ileri yasta bir olguda
zaten varolabilecek diger patolojiler ile karisabilmesidir. Ileri yasta goriilen kalp
yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligl, pulmoner emboli gibi patolojiler
de nefes darhig1 ve "wheezing"e neden olarak astimla ¢ok kolay karisabilir.

Eger tam1 ge¢c konuldugu icin tedavi de gec baslanmis ise "remodelling"
baslayacag icin tedaviye yanit1 daha diisiik olacaktir. Ustelik nokturnal dispne
hemen hemen tiim bu etiyolojilerde vardir. Bu nedenle tan1 mutlaka iyi alinmig
bir Oykiinlin yamisira ¢ok dikkatli bir fizik inceleme ve akciger grafisi, EKG,
biyokimya ve gerekirse diger ileri tetkikler ile dogrulanmalidir. Bu hastaliklarin
bazen birlikte goriilmesi bazen de diger bir patolojinin 6n planda olmasi astim
tanisinin konulmasimi geciktirebilmektedir. Astim ileri yasta olgularin yaklasik
yarisinda gecirilen bir {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikmasi
oykiide bir ipucu olabilir.

Bu olgularin tanisinda yasanan giicliikler disinda bir diger giiclik unsuru
tedavidir. Tedavi prensipleri benzer olmakla birlikte Ozellikle ila¢ yan etkileri
yoniinden bu olgularda dikkatli olunmas1 gereklidir. Teofilin ile toksisite,
gastrointestinal yan etkiler, kardiak aritmiler, B. agonistler ile kardiak yan etkiler
ve hipopotasemi, antikolinerjikler ile ise prostatizm yakinmalar1 yash astimh
olgularda daha sik goriilebildigi icin daha dikkatli olunmalidir.

Bir diger dikkat edilecek konu ise bu Kkisilerin diger hastaliklar1 nedeni ile
kullandiklar1 ilaclar ile kullandigi astim ilaclar1 arasinda etkilesim olup
olmadigidir.

Hastalarin inhaler cihaz kullanimlar1 da dikkatli bir sekilde gozden gegirilmelidir.
Biitlin bu unsurlara gereken 6zen gosterildiginde ileri yas bir olguda astim basar1

ile tedavi edilebilir.
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MESLEKI ASTIM

Is ortaminda karsilagilan baz allerjenler de kisilerde duyarlanmaya ve bunun
sonrasinda astim gelisimine neden olmaktadirlar. Bu 0zel astim tipi mesleki astim
olarak adlandirilmaktadir. Bunun disinda baslatan mesleki nedenli astim olmayip is
yerindeki maruziyetler ile yakinmalarin artmasina ise “is ortaminda artan astim” denilir.
Mesleki astima neden olan allerjenler ve iligkili meslek gruplaridir [Tablo 1] [18-22] .
Mesleki astim tanis1 hem medikal hem de legal yonden 6nem tasimaktadir. Taninin
konulmasi kisginin isortamindan uzaklastirilmasi sonucu semptomlarinin gerilemesine
neden olur. Olus mekanizmalarina gore mesleki astim immiinolik ve nonimmiinolojik
mekanizmalarla olusmak iizere baslica 2 tiptir.
a) Immiinolojik mekanizmalar ile olusan mesleki astim: IgE aracihkh ve IgE disi
immiinolojik mekanizmalar ile olusan astim olarak ikiye ayrilir.
IgE aracilig: ile olusan mesleki astim: Genellikle yiiksek molekiil agirlikli maddeler ile
olusur. Hayvan ve bitki kokenli antijenler, enzimler, cesitli ilaglar bu gruptadirlar. Bu
olgularda atopi bulunusu ve sigara icimi hastaligin ortaya cikisini kolaylastirict 6zellik
gosterir.
IgE dis1 immiinolojik mekanizmalar ile olusan mesleki astim: Diisiik molekiil agirhkli
maddeler heniiz tam olarak bilinmeyen mekanizmalar ile mesleki astima neden olurlar.
Isosiyanatlar gibi cesitli kimyasal maddeler, metaller bu gruba dahildir.
b) Nonimmiinolojik mekanizmalar ile olusan mesleki astim: Daha onceye ait solunum
sistemi ile iligkili bir semptomu olmayan olgularda buhar, toz, dumani ve kimyasal
maddeler gibi irritan maddelerin yogun miktarlarina maruziyet sonucu ortaya ¢ikan bir
tablodur. Bu tablo 'reaktif hava yolu disfonksiyonu sendromu-RADS' olarak adlandirilir.
Tam

e Oncelikli olarak kisinin astim yakinmalarinin olmasi, bu yakinmalarin isyeri ile
iligkili olmasi, isyerinde mesleki astima neden olan bir veya daha fazla sayida
etkenin bulunmasi gerekir.
¢ Bu kosullar saglayan hastada iyi alinmis bir isyeri ve kisisel anamnezi takiben ig

ortaminda en az 14 giin siire ile giinde 4 kez PEF takibi yapilir.
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e Kisinin iste olmadig1 bir diger 14 giinde de isortami dis1 PEF takipleri yapilir. Is
ortaminda PEF'te diisme olmasi, calismadig1 giinlerde ise diizelme olmasi
mesleki astim lehine alinacak bir noktadir.

e Bu olgularda metakolin ile yapilan nonspesifik provokasyon testi genelde
pozitiftir.

¢ Bunun disinda duyarh oldugu iiriin ile inhalasyon yolu ile spesifik provokasyon
testleri yapilarak taniya ulasilmalidir. Bu testlerin bu konuda uzmanlasmis
merkezlerde yapilmasi uygundur.

Tedavi

e Tedavide astiminin mesleki oldugu kamitlanmig bir kisinin astim tedavisi
diizenlenerek isini degistirmesi saglanmalidir.

e Sosyal bazi nedenlerle bu miimkiin olamiyor ise isortami kosullarimin
iyilestirilmesi (havalandirma, maske takilmasi, izinlerin tekrar gozden gecirilmesi

vs.) gerekir.
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Tablo 1. Mesleki astimda onemli allerjenler

Hayvan proteinleri
Karides, yengec

Yumurta proteinleri

Enzimler
Bacillus subtilis proteazlar
Pancreatin, papain, pepsin
Fungal amilaz
Odun tozlar
Bati kizil sediri, kirmiz
odun
Kimyasallar
Diisosiyanatlar
Asit anhidritler
Kompleks aminler
Azodiokarboamid
Reaktif boyalar
Metil metakrilat
Metaller ve digerleri
Platin tuzlan
Kobalt
Krom, Nikel

Allerjen kaynaklar: Risk altindaki grup
Bitkisel
Hububat Hububat isi ile ugrasanlar
Bugday, cavdar, soya tozu  Firincilar, pastacilar, degirmenciler
Lateks Saglik caligsanlar
Kahve cekirdegi Kahve kavuranlar
Hayvansal

Hayvan laboratuarinda calisanlar ve hayvan
besleyenler
Bu gidalari isleyenler

Yumurta tireticileri

Deterjan sanayisinde calisanlar
Farmasotik endiistrisi calisanlar

Firincilar

Marangoz, dograma isleri

Politliretan, plastik, vernik, cila isinde ¢alisanlar
Eposki recineleri, plastik iscileri

Fotografcilar, matbaacilar

Plastik, lastik/kaucuk iscileri

Tekstil iscileri

Metal kaplama isgileri

Platin iiretim ve isleme iscileri
Agir metal oglitiimii isgileri

Metal kaplama isgileri
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Aliiminyum

Aliiminyum sanayi ¢aliganlar
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Tablo 1. Astimda tetikleyici faktorler

Nonspesifik tetikleyiciler Spesifik tetikleyiciler (Allerjenler)
Sigara dumani I¢ ortam allerjenleri
Ic-dis ortam hava kirliligi Ev tozu akar1
Solunum yolu enfeksiyonlari Hamambocegi
Emosyonel tetikleyiciler Kiif mantarlar
Gastroosafagial refli Kedi/kopek
ilaclar D1s ortam allerjenleri
Toz Polenler
Kokular Kiif mantarlari
Nemli ortam Mesleki allerjenler
Egzersiz
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Sekil 1.Astimda 6nemli rol alan inhalan (solunum yolu ile alinan) allerjenler

ic ortam D1s ortam Mesleki
alerjenleri allerjenleri allerjenler
— Ev tozu akan — Lateks
Polenler
- (Cayir, yabani ot,
agag)
— Hamambdcegi Diisiik ve yiiksek
— Molekiil

Agirlikli maddeler

Aspergillus/
Penicillum -

Kuf mantarlan

(Alternaria ve
Cladosporium)
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