ASTIM

(Asthma)

Giilfidan Cakmak*

Ozet

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu, hava yolu asir1 duyarliligi, diffiiz ve reversibil hava yolu
obstriiksiyonu ile karakterize bir hastaliktir. Siklig1 iilkeden iilkeye degisiklik gosterir. Ulkemizde
genel toplumdaki siklig1 %5'in altindadir. Kiside var olan genetik yatkinliga ¢evresel faktorlerin
de katkisiyla ortaya ¢ikan bozulmus immiin regiilasyon ve/veya dengesiz noral kontrol ve/veya
uyarilmis non-immiinolojik non-ndral yol ile olusan kronik inflamasyon brons astiminin
patogenezini olusturmaktadir. Tetigi ¢eken mekanizma hangisi olursa olsun digerleri de olaya
katilir ve birbirini biitiinler. Olusan degisiklikler hafif diizeyde kalic1 degilken kroniklestikce
kalic1 hale gelir ve brons yapisi bozulur (remodelling=yeniden sekillenme). Tan1 biiyiik oranda
anamnez ve fizik muayene ile konur, destekleyici laboratuvar incelemelerden yararlanilir. Irritatif
Oksiiriik, hiriltili-hisiltilt solunum, gogiiste sikisma hissi ve nefes darligi sik goriiliir ancak
spesifik degildir. Etyolojiye ve klinik ve solunum fonksiyon parametrelerine gore
siiflandirilabilir ve buna gore basamak tedavi programi uygulanir.

Anahtar kelimeler: Astim, astim patogenezi, solunum fonksiyon testi, PEF.

Summary

Asthma is characterized by chronic airway inflammation, extreme airway sensitivity and
reversible as well as diffuse airway obstruction. Its incidence varies according to the regional
variations. Its incidence is less than 5% in our country. Existing genetic profile and
environmental factors lead to disrupted immune regulation and/or imbalanced neural control
and/or induced non-immunogenic, non-neural pathway causing chronic inflammation in asthma
bronchiale. Whichever event takes place first, causes the others to follow. All of the patological
findings are reversible at first, but then they cause remodelling in bronchi. Medical history and
physical examination establish the diagnosis; laboratory tests are supportive in diagnosis.
Irritative cough, wheezing, sense of pressure on the precordium and shortness of breath are
frequently encountered but not disease specific. Asthma is categorized according to etiology,
clinical signs and respiratory function tests and hence the treatment is initiated accordingly.

Key words: Asthma, pathogenesis of asthma, respiratory function test, PEF.
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Tanim

Astim; mast hiicreleri, eosinofiller ve T lenfositler basta olmak iizere degisik hiicrelerin rol
oynadigi hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir (V. Duyarli kimselerde hava
yollarindaki bu inflamasyon, noébetler seklinde gelen Oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum,
gogiiste sikisma hissine neden olmaktadir ve yakinmalar 6zellikle gece ve sabaha karsi ortaya
¢ikmaktadir. Bu semptomlar diffiiz hava yolu obstriiksiyonuna baglidir. Hava yolu obstriiksiyonu
akcigerlerin degisik bolgelerinde degisik derecelerdedir, reversibildir, spontan veya tedavi ile
diizelebilir. Ayrica hava yollarindaki bu kronik inflamasyon hava yollariin degisik uyarilara
kars1 duyarliliginin artmasina yani brons hiperreaktivitesine neden olmaktadir. Ozetle astim: (1-2)

1- Kronik hava yolu inflamasyonu
2- Brons hiperreaktivitesi

3- Diffiiz ve reversibil hava yolu obstriiksiyonu ile tanimlanir.

Epidemiyoloji

Ulkeden iilkeye, iilke icinde bolgeden bolgeye degisiklik gosterir. Avusturalya, Yeni
Zelanda'da siklik %10-25, Giineydogu Asya iilkeleri, Kuzey Amerika Kizilderilileri ve
Eskimolarda siklik %]1'den az, Avrupa iilkelerinde %5-10 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde
cocukluk donemi i¢in son 1 yil i¢indeki astim prevalansi %5-8, erigkinler i¢in bu oran %S5'in
altindadir (1.23),

Biiyiik sehirlerde, deniz kenarinda ve endiistri bolgelerinde yasamak, diisiik sosyoekonomik
durum, 6zellikle bebeklikte evde sigara dumanina maruz kalmak, kisisel ve/veya ailesel atopi
dykiisii major risk faktorleridir G4

Patogenez

Kiside var olan genetik yatkinliga ¢evresel faktorlerin de katkisiyla ortaya ¢ikan bozulmusg
immmiin regiilasyon ve/veya dengesiz noral kontrol ve/veya uyarilmig non-immiinolojik non-
noral yol ile olusan kronik inflamasyon brong astiminin patogenezini olusturmaktadir.

Genetik yatkinlik: Astim i¢in en 6nemli predispozan etkendir. Ebeveynlerden birinde astim
veya atopi bulunmasi halinde dogacak cocugun astimli olma riski %30-50, her iki ebeveynde
varsa risk %350-70 arasindadir. Genetik yatkinlikta multifaktoriyel poligenik kontrol soz
konusudur. Brong astiminda saptanan pek ¢ok genetik sifre vardir. Beta adrenerjik reseptorlerin
ve steroid reseptorlerinin kodlandig1 genlerin yer aldig1 bolge ve interlokin-4 (IL-4), IL-5, IL-6,
IL-9, IL-12, IL-13, graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktorii (GM-CSF) kodlayan genlerin yer
aldig1 bolge olan 5.kromozomun q31-q33 bolgesinde pekgok anomali atopik hastaliklarla iliskili
bulunmustur. Yine 6., 11., 12. ve 14. kromozom atopi ve astimlilarin genetiginde sorumlu tutulan
kromozomlardir 2-3).

Cevresel etkenler: inhale edilen allerjenler (aeroallerjenler), besinsel allerjenler, viral,
bakteriyel, fungal respiratuvar enfeksiyonlar, sigara, hava kirliligi, mesleki maruziyet, egzersiz,
soguk hava, ilaglar gibi gevresel etkenler hastaligin ortaya ¢ikmasinda primer rol oynayabilir ya
da bu faktorlerle karsilasan kimselerde sensitizasyonu kolaylastirabilen yardimei faktorlerdir
veya hava yolu inflamasyonu gelismis kimselerde ataklar1 tetikleyen fatorlerdir (2-).

Bu faktorlerle immunglobiilin E (Ig E) artar, epitel hasar1 ve permeabilite artist meydana
gelir, boylece allerjen epitelden derinlere daha kolay gegebilir. Bunun sonucunda brongiyal
inflamasyon olusur veya tetiklenir (%),



Immun cevabin regiilasyonu: Hava yollarma giren allerjen dendritik hiicreler veya solunum
epitel hiicresi tarafindan tutulur ve antijenik yapisi islenerek hiicre yiizeyinde MHC Klas II
molekiilleri ile ve IL-1 salgilayarak CD4(+) T lenfositlerine sunulur. CD4(+) T lenfositlerinde
bulunan CD3/TCR kompleksi ile bunlar taninir ve bu arada IL-2 salinim1 olur. Ortamdaki sitokin
yogunlugu T lenfositlerin ¢ogalirken T helper 2 (Th ;) yoniinde ¢ogalmasini ve farklilagmasini
saglar. Th 1 hiicresel toksisite, Th ; Ig E sentezinin idaresinden sorumludur (%5,

Th ,'ler IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 salgilayarak Ig E sentezini arttirir. Th i'ler IFN-y ile
olay1 baskilamaya galisir. IL-5 eosinofillerin diferansiasyonu ve matiirasyonunda, IL-6 eosinofil
ve mast hiicrelerinin aktivasyonunda onemlidir. IL-4 ve IL-13 B lenfositinden Ig E olusumunu
aktive eder. Normalde Ig E plazma konsantrasyonlar diisiiktiir ancak antijenle immunizasyonu
ile 3-12 kat artar. Yar1 6mrii 2-25 giin oldugundan antijen temasindan kisa siire sonra da azalir.
Fc reseptorii tagiyan tiim hiicrelerde sensitizasyon evresinden sonra da bagli bulunabilir. Bu tip
hiicrelerde iki tip hiicre reseptorii ayirdedilir. Fc €RI (yiiksek afiniteli Ig E reseptorii) ve Fc eRII
(diistik afiniteli Ig E reseptorii) veya CD 23 reseptorii. Fc €éRI mast hiicreleri ve bazofillerde esas
olarak vardir. Son ¢alismalarda epitel hiicreleri ve eosinofillerde de oldugu saptanmistir. Fc
eRII'nin iki alt grubu vardir: Fc €RIla sadece B lenfositlerde, Fc eRIIb T lenfosit, makrofaj,
trombosit, eosinofil, endotel ve epitel hiicresinde bulunur. Normalde T lenfositlerde Fc eRII
reseptdrii bulunmaz. Sitokin tedavisi, viral veya allerjenle aktivasyon sonucu belirir (2,

Kortikosteroidler B lenfositlerde Fc €RII ekspresyonunu azaltirlar., sodyum kromoglikat
makrofaj, eosinofil ve trombosite bagl Ig E aktivasyonunu engeller. Allerjen, sensitize olmusg
organizmaya ikinci kere girdiginde 6zellikle mast hiicrelerinin Fc €RI; alveoler makrofajlarin ,
lenfositlerin, eosinofillerin {izerinde bulunan Fc €RII reseptdrlerine baglanmis olarak bulunan en
az iki Ig E'nin Fab boliimii birleserek immiin kompleks olusturur. Bunu takiben hiicre yiizeyinde
bulunan reseptore bagimli kalsiyum kanaldan igeri girer, kalmodiilin ile birleserek daha dnceden
hiicre i¢inde yapilmis hazir mediyatorlerin (histamin, bradikinin, seratonin vb.) salinimina neden
olur. Ayn1 zamanda eosinofilik ve ndtrofilik kemotaktik faktorler de salimir. Salinan
mediyatorlerin etkisi ile epitel daha da gecirgen bir hal alir, diiz kaslarda kasilma, mukus
sekresyonunda artig, damar gegirgenliginde artis ve ddeme neden olur -5,

Mast hiicresi veya benzeri hiicrelerin duvarinda bulunan fosfatidil serin'den fosfatidil
etanolamin olusur, fosfatidil etanolamin'den metil transferaz I ve Il enzimi aracilig1 ile fosfatidil
kolin, bundan da fosfalipaz A, enziminin etkisi ile arasidonik asit olusur. Bu asamada eger
lipooksijenaz enzimi arasidonik aside etki ederse 16kotrienler (LT Bg, LT Cs, LT E4,LT Dg4) eger
siklooksijenaz enzimi enzimi arasidonik aside etki ederse prostaglandinler (PG D2, PG E;, PG F»,
PG I, Tromboksan A; ve PAF) olusur. Tiim bunlarin etkisi ile mukoza ve submukoza
inflamasyonu, 6dem, mukus hipersekresyonu gelisir ve diger biitiin inflamatuvar hiicreler olay
yerinde toplanir -5,

Eosinofiller astimda degisik uyarilarla aktive olup salgiladiklar1 ¢esitli mediyatorlerle kronik
inflamasyonun gelismesinde en 6nemli hiicrelerdir. Eosinofil graniil metaboliti olan major basic
protein (MBP), eosinofilik katyonik protein (ECP), eosinofil kaynakli ndropeptid (EDN)
hiicrelerde sitoliz, doku yikimi, degraniilasyon olusturur, sentezledikleri lipid mediyatorler,
sitokinler ve noropeptidler inflamasyonu ve kroniklesmeyi arttirir (2-2),

Astimda kompleman klasik ve alternatif yoldan aktiflenir, olusan C3a ve C5a'da
inflamasyonu arttirici rol oynar -9,

Mukoza ve submukozada bulunan makrofajlar aktive olduklarinda makrofaj kaynakli biiyiime
ve degisim faktorleri salgilarlar bunlar da fibroblastlarda kollajen yapimini hizlandirir, kollajen
bazal membranlarda birikir ve onu kalmlagtirir 5.



Astimda bazi adezyon molekiillerinin endotel, epitel, 16kosit yiizeylerinde artmig
ekspresyonlar1 saptanmistir. Bunlardan en iyi bilineni epitel, endotel ve T lenfositlerinde ICAM-
1 artigidir. Bu limene eosinofil gecisini baslatir, inflamasyonu arttirir. Ayrica endotelde artmis
E-selektin, VLA-1, VLA-4 ekspresyonlar da bildirilmistir (-,

Astim patogenezinde brons mukoza epitelinin ayr1 bir 6nemi vardir. Birincil mi yoksa
sonradan olugan olaylarla mu ilgili oldugu bilinmemektedir. Ancak epitel yapisal degisiklikler
gosterip salgiladigi mediyatdr, sitokinler ve barindirdigi reseptorlerle immiino-inflamatuvar bir
rol oynamaktadir (-9,

Noral mekanizmalar: Noral mekanizmalarin dengeli ¢alismasinin bozulmasit  brong
hiperreaktivitesine neden olur. Astimda artmis bir eksitatdr noral gecis ve azalmis bir inhibitor
noral transmisyon séz konusudur.

Asetil kolin (Ach)
Substans P (SP) Kolinerjik ve nonkolinerjik
Nérokinin B (NK-B) eksitator noral Norokinin A

. (NK-A) sistemi olustururlar
Norokinin K (NK-K)

Kalsitonin gen bagimli peptid (CGRP)

Norepinefrin

Epineftrin Inhibitér adrenerjik ve

Vazoaktif intestinal peptid (VIP) n(_?nadrener].lk .
ndrotransmitterlerdir

Peptihistidin metiyonin (PHM)

Nitrik oksit (NO)

Ayn sinirde inhibitor ve eksitatdr ndrotransmitterler birlikte yer almalarina ragmen cesitli
uyarilarla ve dengesiz noral kontrolde farkli salinimlar artmaktadir (2,

1-Adrenerjik regiilasyon

Adrenerjik kontrol noradrenalin salgilayan sempatik sinirler, adrenalin salgilayan bobrek iistii
bezi ile saglanir. Zengin sinir agmin aksine sempatik inervasyon ¢ok kisitlidir. Adrenerjik lifler
submukozal bezleri, bronsiyal ve pulmoner damarlari, hava yolu ganglionlarini inerve eder. Hava
yolu diiz kaslarinin ve alveollerinin direkt sempatik inervasyonu yok ya da ¢ok azdir.
Bronkomotor tonus daha onemli bir sekilde dolasimda bulunan adrenalinden etkilenmektedir.
Hava yolunun adrenerjik kontrolii beta reseptdrler yolu ile bronkodilatasyon, artmis mukosiliyer
aktivasyon seklindedir. Allerjik bronsiyal astimda ve atopiklerde cesitli derecelerde beta
adrenerjik cevap bozuklugu bildirilmistir 2-3:4:3),

2-Kolinerjik regiilasyon

Brong epitelinde yer alan irritan reseptdrler veya sinir liflerinin uyarimi ile dogan impulslarin
merkezi sinir sistemine (Niikleus ambigus veya vagusun dorsal motor niikkleusuna) génderilmesi
ve buradan efferent motor uyarmin hava yolu duvarindaki periferik ganglionlara ve post sinaptik



duvar i¢i gangliona aktarilip post sinaptik ndronlardan asetil kolin salinimina bagli olaylar1 igerir
@.5).

Bagka bir refleks yol da vardir; C lifleri uyariy1 dogrudan akson refleksi ile post sinaptik
gangliona aktarip asetil kolin salinimina neden olur. Asetil kolin diiz kastaki M3 muskarinik
reseptorlerini uyarip bronkokonstriiksiyon olusturur. Bu arada asetil kolinin etkileri diger noral
ve nonndral sistemlerce inhibe veya potansiyalize edilmeye ¢alisilir (25,

3-Nonadrenerjik Nonkolinerjik (NANC) regiilasyon

Bu mekanizmada yer alan ndropeptidler sempatik ve parasempatik solunumsal yol
sinirlerinde bulunurlar. Cok cesitli etkileri vardir. Genellestirilirse:

« Bronkomotor tonus iizerine
« Hava yolu sekresyonu iizerine
« Bronsiyal dolasim tizerine

. Inflamatuvar hiicrelere hem inhibitér hem de eksitator etkileri vardir.

Inhibitér NANC regiilasyon [, Baslica nérotransmitterleri VIP ve NO'dur. inhibitor NANC
sistemin solunum diiz kasinda gevsetici rolii vardir -

VIP: Postganglionik sinirlerden Ach salinimini ve kolinerjik sinir stimiilasyonuna bagh diiz
kas kasilmasini inhibe edebilir. Kendi reseptorlerine baglanmasi adenil siklazi aktive ederek
cAMP yapimimu arttirip beta agonisti gibi davranir. Bu reseptorler biiyliik hava yollarinda,
solunum yolu epitelinde ve submukozal glandlarda yer alir. Sonugta salinimi ile diiz kas
gevsemesi, mukus sekresyonunda artma, pulmoner damarlarda genisleme olur. Kronik bronsiyal
astim1 olanlarda VIP tastyici sinirlerin yok oldugu gézlenmis, bunun nedeni mast hiicre ve diger
hiicrelerden salinan triptazla VIP'in degrade olmasina baglanmistir. VIP disinda benzer etkileri
olan peptid histidin izoldsin (PHT), peptid histidin valin (HV), helodermin, pituiter adenil siklaz
aktive eden peptid gibi maddeler de diger inhibitor nérokininler olarak siralanabilir 2-5).

NO: NANC inhibitdr ndronlarda yapilabildigi gibi makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel hiicrelerinde de yapilir. Nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzimi araciligi ile sentezlenir. NOS'un 2 izoformu bulunmaktadir. Birincisi ¢cNOS
(constitutive NOS) hiicrelerde yapisal olarak bazal diizeyde bulunur. Guanil siklazi1 aktive ederek
brons ve damar diiz kas relaksasyonunu saglamak gibi baz1 fizyolojik olaylar1 regiile eder ve
kortikosteroidlerden etkilenmez. ikinci izoformu iNOS (inducible NOS) TNF a, IFN vy, IL-1,
endotoksin gibi baz1 uyarilardan sonra yapilip aktivasyon kazanir, kortikosteroidlerle iNOS'a
baglh NO yapimui azalabilir (2-),

Astiml1 hastalarda inflamatuvar hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler ile iNOS transkripsiyonu
olur ve buna bagli NO yiiksek konsantrasyonda sentezlenir bu da ¢cNOS'un inhibisyonuna ve
guanil siklazin desensitizasyonuna neden olup bronkodilatator yaniti ortadan kaldirir 2-2),

Eksitator NANC regiilasyon [0 Norotransmitterleri substans P, norokinin A ve B'dir.
Substans P ve norokinin A diiz kas kontraksiyonuna, solunum yolu sekresyonunda artisa,
mukosiliyer klirenste artisa, vaskiiler permeabiliteyi arttirarak dem olugmasina neden olur (23,
Substans P epitelden epitel kaynakli relaksasyon faktorii ve PG Ez'nin salinimini arttirir. Astimda
epitel fonksiyonu bozulmustur ve salinan noétral endopeptidaz (NEP) tasikininlerin
degradasyonuna neden olur. Substans P mast hiicresinin degraniilasyonuna neden olur,
eosinofilleri de degraniile eder, makrofaj ve monositlerden inflamatuvar sitokinlerin (IL-6 gibi)
salmimina ve notrofillerin kemotaksisine yol agar (29,



Astimda tiim bu mekanizmalar birbiriyle igige ¢alisir. Mediyator salan hiicrelerden salinan
histamin, seratonin, bradikinin, 16kotrien ve prostaglandinler mukoza ortiisiiniin tahrip oldugu
yerlerdeki C liflerini uyararak akson refleksini baslatabilir. Gerek akson refleksinin uyarilmasi ile
ve gerekse de NANC eksitator sinir uglarindan salman ndrokininlerle uyarilan brons diiz kasi
kasilarak mukus salgisi artar, perivaskiiler ve peribrongiyal 6dem ortaya gikar (%)

Mast hiicreleri de immunolojik ve nonimmunolojik faktérlerle uyarihir. Inflamatuvar
hiicrelerin yani alveoler makrofajlar, mast hiicreleri ve eosinofillerin salgiladigi histamin,
bradikinin, prostaglandinler ve ayrica da SP, NK-A ve NK-B gibi ndrotransmitterler mast
hiicresini aktive ederek daha fazla mediyatér salinimina sebep olurlar (-5

Non-immunolojik non-néral mekanizmalar: T{iim bu anlatilan mekanizmalar diginda mast
hiicrelerinin giines 15181, ¢esitli gazlar ve egzersiz gibi uyarilarla direkt olarak uyarilabilir ve hazir
bulundurdugu mediyatorlerini salabilir.

Ozetle; genetik ve cevresel etkenlerle duyarli hale gelmis kisilerde bronsiyollerde
inflamasyon, hiperreaktivite, brons diiz kasinda kontraksiyon, hipertrofi, hiperplazi, mukus
hipersekresyonu olusur. Bundan immunolojik, néral, non-néral ve non-immunolojik
mekanizmalar sorumlu olabilmektedir. Tetigi ¢eken mekanizma hangisi olursa olsun digerleri de
olaya katilir ve birbirini biitiinler. Olusan degisiklikler hafif diizeyde kalic1 degilken
kroniklestik¢e kalici hale gelir ve brons yapisi bozulur (remodelling=yeniden sekillenme).
Ozellikle mast hiicreleri, eosinofiller ve makrofajlar tarafindan olusturulan bu degisiklikler;

1. Epitel hasar1 ve dokiilmesi

. Vazodilatasyon

. Odem

. Bronkokonstriiksiyon

. Mukus hipersekresyonu ve submukozal salgi bezlerinde hipertrofi
. Revaskiilarizasyon

. Subepitelyal fibrozis
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. Diiz kas hipertrofisi olarak siralanabilir (-,

Tani

Astimda tani biiyiik oranda anamnez ile koyulup fizik muayene ve bazi testlerle desteklenir.
Anamnezde bagvuru semptomlari, semptomlarin periyodik olma 6zelligi, semptomlara neden
olan ve provoke eden faktorleri anlamak ve agmak gerekir. Astim semptomlarinin 6zellikleri: (©)

. Tekrarlayicidir, genellikle gece ve/veya sabaha karsi ortaya ¢ikar.
. Nobetler halinde gelir.
. Kendiliginden ya da ilaglarla hafifler veya kaybolur.

. Sikayetin olmadig1 dénemler vardir.
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. Allerjenler, irritanlar, egzersiz, viral enfeksiyonlar, ilaglar, emosyonel faktorler vs. ile
provoke olabilir.

6. Mevsimsel degisiklik gosterebilir.
Astim tanisi i¢in sorulmasi gereken sorular:

1. Hastanin gégsiinde zaman zaman hirilti, higilti veya 1slik sesi duyuluyor mu?



2. Geceleri ve/veya sabah uyaninca ortaya ¢ikan inatg1 6ksiiriik var mi1?
3. Oksiiriik ve/veya solunum zorlugu nedeniyle uykudan uyanmak zorunda kalryor mu?

4. Fizik aktivite sirasinda veya sonrasinda oksiirme veya gogsiinden hirilti, higilti sesi geliyor
mu?

5. Semptomlarin belirli bir etken ve mevsimle iligkisi var mi1?

6. Sigara dumani, parfiim, boya ve diger koku veya tozlarla karsilaginca gogiiste hirlti-hisilt,
sikigma veya Okstiriik oluyor mu?

7. Soguk alginligi kolayca gdgiise iniyor mu? Iyilesmesi 3 haftadan uzun siiriiyor mu?

8. Semptomlar ortaya ciktiginda bir ilag kullaniyor mu? Hangi siklikta? Ilagtan sonra
sikayetleri hafifliyor mu?

9. Zaman zaman gelen nefes darlig1 ataklar1 oluyor mu?

Astimda tan1 koydurucu anamnestik kriterler:
1. Hastalar genellikle genctir ve kadinlarda daha sik rastlanir.

2. Hastalarm biiyiik bir kismi eksojen bir faktdr tanimlar, bir kismi ise semptomlarin viral
enfeksiyon sonrasi bagladigini ifade eder.

. Allerjik rinit ve/veya siniizit beraberligi siktir.
. Baz1 hastalarda epilepside oldugu gibi aura donemi tanimlanabilir.

. Ataklar arasinda hastalar sagliklidir.
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. Hastalarin biiytik bir kisminda kisisel ve/veya ailesel atopi vardir.

Semptomlar

Irritatif ksiiriik, hirtltil-hisiltih solunum, gdgiiste sikisma hissi ve nefes darligidir G-9),

Astiml1 hastalarda nefes darliginin sebebi tam aydinlatilamamistir. Bir goriise gore yeterli
vantilasyonu saglamak icin harcanan efor nedeniyle olmaktadir, diger bir goriise gore hava yolu
obstriiksiyonunun sonucudur. Ancak ¢aligmalarda hava yolu direnci ile nefes darligi arasinda
zay1f bir iliski bulunmustur G-6),

Oksiiriik irritatif niteliktedir, non-prodiiktiftir. Ozellikle g¢ocuklarda astimin tek bulgusu
olabilmektedir. Herhangi bir hastalik nedenli oldugu gosterilememis, inatgi-irritatif nitelikte, 3
haftadan uzun siiren Oksiirik oldugunda mutlaka brong hiperreaktivitesi arastirilmalidir.

Oksiiriigiin nedeni irritan reseptdrlerin uyarilmis olmasi ve hava yollarindaki obstriiksiyondur
(.6),

Gogiiste sikisma hissi hava yolu obstriiksiyonuna ve daha biiylik olasilikla da vagal irritan
reseptorlerin aktivitelerindeki artiga baghidir. Nefes darligt ve wheezing ile beraber veya tek
bagina goriilebilir G-6),

Hiriltili-higiltili solunum daralmig kiiglik hava yollarindaki hava akimimin neden oldugu
titresimler sonucu olusur. Olmasi sart degildir ve oldugunda da tant koydurucu degildir.
Wheezing polifoniktir (yani hem inspirasyonda hem de ekspirasyonda duyulabilir), ancak asil
ekspirasyonda iyi duyulur. Istirahatte pek duyulmazken egzersizde veya zorlu ekspirasyonda
daha iyi duyulur G-0),



Fizik muayene

Intermittan ve hafif olgularda fizik muayene normal olup olgular agirlasip kroniklestikce
bulgular artar. Yani bulgular hastaligin agirlig1 ve buna gore olusan fizyopatolojik degisikliklerle
ilgilidir .

Solunum sayis1 artmustir, uzaktan duyulan hisiltili solunum vardir, tasikardi olabilir, agir
krizlerde pulsus paradoksus, interkostal-supraklavikuler cekilmeler goriiliir, toraks kafesinin
solunuma katilimi yiizeyeldir. Hipoksik olgularda siyanoz vardir. Palpasyonda vibrasyon torasik
yaygin olarak azalmistir, sonorite artmistir. Oskiiltasyonda toraks kafesinin hem 6nii hem de
arkasi dinlenmelidir. Ekspiryum uzamis, ekspiratuvar bazen de hem ekspiratuvar hem de
inspiratuvar wheezing duyulur .

Agir atak sirasinda sessiz akciger, siyanoz, tagikardi, yardimer solunum kaslarinin kullanima,
interkostal ve supraklavikuler ¢ekilmeler goriiliir ).

Laboratuvar

Tanida en 6nemli yeri tutan anamnezden sonra hasta muayene edilip destekleyici laboratuvar
incelemeleri yapilabilir. Bunlar;

1. Spirometre
2. Peak ekspiratuvar flow (PEF) 6l¢limii
3. Erken reversibilite
4. Geg reversibilite
5. PEF degiskenligi
6. Basit egzersiz testi
7. Non-spesifik brong provokasyon testi
8. P-A akciger grafisi
9. Eosinofil saymu
10. Balgam incelemesi
11. Deri testleri
12. Total ve spesifik Ig E 6l¢iimii

1. Spirometre: Astim diigiindiigiimiiz hastalarda eger P-A akciger grafisi normal ise ilk
yapilacak degerlendirmedir. Astimin agirligin1 saptamada ¢ok Onemlidir, ucuz ancak hasta
uyumunun gerekli oldugu bir testtir. Spirometre ile hastaligin agirhigi, tedavinin yararliligl ve
takibi yapilabilir. Zorlu vital kapasite (Force vital capacity (FVC)), zorlu ekspiratuvar voliim 1.
saniye (force ekspiratory volum inlsecond (FEV1)), FEV1/FVC, zorlu ekspiratuvar akim %25-75
(force ekspiratory flow %25-75 (FEF25.75)), FEF25, FEFso, FEF75 degerleri olgiiliir. Astimda bu
degerlerde azalma saptanir (7,

2. PEF olgiimii: PEFmetre denilen ¢ok ucuz, kolay taginabilir bir alet ile yapilir. Spirometre
yapilamadigi durumlarda, saglik ocaklari, dispanser ve muayenchanelerde tani ve izlem igin
kullanilabilir. Her PEFmetrenin hastanin yas, boy ve cinsiyetine gore beklenen degerleri vardir
ancak Oonemli olan hastanin en iyi PEF degerinin saptanmasidir. Bunu saptamak ig¢in, hasta
bronkodilatator tedavi alirken, 2-3 hafta boyunca her giin 6gleden sonra en az bir kez PEF
degerini kaydeder, bu degerlerde beklenen degerin %80'ine ulagmasi gerekmektedir. Eger
ulagamiyorsa 15 giin oral steroid kiirii uygulanir (30-40 mg prednisolon ve esdegeri). Bu tedavi
sonrast ve yakinmalarinin olmadigi bir donemde yapilan PEF oOlglimiiyle saptanan deger o
hastanin en iyi PEF degeridir. Arada saptanan ¢ok yliksek degerler PEFmetre i¢ine Oksiirmekle



olusabileceginden dikkate alinmamalidir. Ayrica ¢ocuklarda PEF degiskenligini saptamak igin
biiylime-gelisme nedeniyle 6 ayda bir belirleme yapilmalidir (7).

3. Erken reversibilite: Orta dereceli obstriiksiyonu olanlarda tani icin kullanilabilir. Hafif
olgularda obstriiksiyon az oldugundan, agir olgularda da brons duvarindaki yapisal bozukluklar
nedeni ile reversibilite goriilmeyebilir.

Test i¢in Once basit bir spirometrik deger alinir, orta dereceli obstriiksiyon varsa hastaya kisa
etkili B2 agonist (200pg=2 puf salbutamol veya 500pg=2 puf terbutalin) inhale ettirilir. 15-20 dk
sonra tekrar spirometre yapilir. Eger FEV; ve/veya FVC'de bazal degere gore %15, beklenen
degere gore en az %12'lik veya 200 ml artis, PEF'de ise %15'lik artis pozitif kabul edilir 7).

4. Geg reversibilite: Agir ve kronik olgularda erken reversibilite pozitif olmayabilir ancak
astim siiphesi devam ediyorsa bu hastalara ge¢ reversibilite uygulanabilir. Bunun i¢in hastaya
spirometre yapip agir obstriiksiyon saptayinca ya iki hafta sistemik steroid ya da alt1 hafta inhale
steroid tedavisi verilir. Sonrasinda yapilan spirometrede FEV1 ve FVC 6ncekine gore %15, PEF
%20 artig gosteriyorsa test pozitiftir (7).

5. PEF degiskenligi: PEFmetre ile hasta evde kendi dl¢iim yapabilir. Sabah uykudan uyanir
uyanmaz alman {i¢ PEF degerinin en iyisini hasta kaydeder, 12 saat sonra PEF Ol¢limiinii
tekrarlar, alinan li¢ PEF degerinin yine en iyisini kaydeder. Boylece aksam ve sabah PEF
degerlerini elde etmis olur. En yiiksek ve en diisiik PEF degerleri arasindaki farkin orani %20'nin
iistiinde ise astim lehinedir. Yani; (7

En yiiksek PEF degeri-En diisiik PEF degeri
PEF degiskenligi = x 100
1/2x(En yiiksek PEF degeri + En diigiik PEF degeri)

6. Basit egzersiz testi: Oncesinde spirometri yapilir, 6 dk yiiriime ya da benzeri bagka bir
egzersiz yapilip spirometre tekrarlanir. FEV1 veya PEF'te %15'ten fazla diisme astim tanisi igin
anlamlidir. Daha ¢ok ¢ocuklarda uygulanir (7).

7. Non-spesifik brons provokasyon testi: Tami koymak i¢in rutin yapilmamali ve belli
merkezlerde yapilmalidir. Spirometre normalse, PEF takibi yapilamiyorsa, anamnez kuskulu ise
yapilabilir. Metakolin veya histamin kullanilir. Cok diisiik konsantrasyonlarda hazirlanan
metakolin veya histamin soliisyonlar1 dozimetre cihazi ile bir protokole uygun olarak giderek
artan dozlarda inhale ettirilir. Her konsantrasyondaki inhalasyondan sonra 3 dk beklenip
spirometre tekrarlanir. FEV1'de %20 ve daha fazla diigme olusturan doz provokatif doz 20 (PDyo)
veya provokatif konsantrasyon 20 (PCpp) olarak kabul edilir. Bu doz normal insanlarda 10
mg/ml'nin {izerinde iken astimlilarin %95'inde 8 mg/ml'nin altindadir. Astim i¢in spesifik bir test
degildir. Allerjik rinit, kalp yetersizligi, mitral darlik, KOAH ve sigara i¢icilerinde de miispet
olabilir (67,

8. P-A akciger grafisi: ik muayenede diger hastaliklari dislamak icin cekilmelidir rutin

takiplerde gerekmez. Genellikle normaldir, ataklar esnasinda hiperinflasyon bulgular1 goriilebilir
©),

9. Eosinofil saymmi: FEosinofili periferik kandaki I08kositlerin %10'dan fazlasinin
eosinofillerden olugsmasi ya da 1 mms'de 300'den fazla eosinofil olmasidir. Balgam ve/veya nasal
sekresyon yaymasinda da eosinofil sayimi yapilabilir. Bunlar astim tanisi i¢in destekleyici
bulgulardir ©).

10. Balgam incelemesi: Astimda giigliikle ¢ikarilabilen, beyaz, yapiskan, inci tanesi gibi bir
balgam séz konusudur. O kadar koyudur ki brongiyollerin seklini almig sert parcalar seklinde



olabilir (Dittrich tikaglar1). Bunlar bazen helezon tarzinda kendi iizerine kivrilmig olabilirler
(Curschman spiralleri). Balgamda en sik rastlanan bulgu eosinofilidir. Eosinofiller aktiflenince
hem sitotoksik etkileri artar hem de morfolojileri degisip hipodens goriinim alirlar. Astimh
hastalarda bu bozuk morfolojiye sahip eosinofil oran1 %65'i bulur, normal insanlarda ise bu oran
ancak %10'dur. Ayrica balgamda eosinofillerin sitoplazmik cisimciklerinde bulunan fosfolipaz
enziminin in vivo ve in vitro ortamda kristallesmesi ile olusan Charcot-Leyden kristalleri ile
epitel dokiintiilerinin olusturdugu Creola cisimcikleri de goriilebilir 3-0),

11. Deri testleri: Tip 1 hipersensitivite reaksiyonunu gostermeye yoneliktir. Normal
kimselerde de %5-12 oraninda pozitif bulunabilir. Amag hastada belli allerjenlere kars1 olusmus
antikor olup olmadigini saptamaktir. Ama sonu¢ anamnez ile uyumlu ise anlamlidir. Genellikle
10-35 adet standart antijen, negatif kontrol olarak serum fizyolojik ve pozitif kontrol olarak da
histamin kullanilir. En ¢ok prick yontemi ile 6n kol i¢ yiiziine yapilir. Test dncesinde 2-3 giin
sodyum kromoglikat, antihistaminikler alinmamalidir G-9),

12. Ig E: Normal yetiskinlerde kan degeri 0.01-0.9 mg/dl'dir. Allerjene karsi olusan Ig E
koruyucu degil duyarli kilicidir. Total diizeyi agisindan atopiklerle non-atopikler arasinda
anlaml fark bulunmamistir. Total Ig E'den ziyade spesifik Ig E daha duyarhidir. Deri testinin
uygulanamadigi durumlarda, agir atopik dermatit, {rtiker, dermografizm olgularinda
kullanilabilir 3-6),

Avirici Tam
Akut bronsit ve bronsiyolitler

Kronik siniizit, gastrodzefageal reflii (GOR), anjiotensin konverting enzim inhibitdrlerinin
kullanimina bagli olusan oksiiriikler

Lokal hava yolu obstriiksiyonu

KOAH, bronsektazi, kistik fibroz, obliteratif bronsiyolit, reaktif hava yolu disfonksiyon
sendromu (-0,

Swmiflandirma

L. Etyolojik faktorlere gore siniflandirma

1. Ekstrensek (allerjik) astim: Genellikle erken yaslarda baglar. Hastalarda astim yaninda
egzema, rinit gibi hastaliklar, ailesel atopi hikayesi de vardir. Deri testleri pozitif, Ig E diizeyi
yiiksektir. Allerjenlerle karsilasmada paroksismal wheezing ve nefes darligi ndbetleri olusur.
Buna neden olan allerjenler genellikle solunan allerjenlerdir, sindirim yolundan alinan allerjenler
daha az etkilidir 2-3-6),

2. Intrensek (allerjik olmayan) astim: Allerjik bir gevresel etkenin neden olmadigy, ailesel ve
kigisel atopi hikayesi ve bulgusu olmayan, genellikle 30 yagin lizerindeki hastalarda goriilen bir
klinik bicimdir. Genellikle infeksiyonlar, psikososyal stres ndbetleri baglatan nedenlerdir. Deri
testleri negatif, serum Ig E diizeyleri normal veya diisiik olabilir, periferik kanda ve balgamda
bazen eosinofili saptanabilir. Non-spesifik brons provokasyon testleri pozitiftir. Bu form
cocuklarda seyrektir (2:3-9),

3. Egzersiz astimi: Orta veya agir egzersiz sirasinda maksimal ekspiratuvar akim hizlarinda
azalma ve asir1 hava yolu daralmasi ile karakterizedir. Egzersizin vantilasyonu arttirarak hava
yollarinda soguma ve kurumaya yol agtigi varsayilmaktadir. Bu osmotik degisim mast



hiicrelerinden mediyatér salinimini baslatir, bu da bronkospazma yol acar. Egzersiz sirasinda
sempatik aktivite arttigindan hasta kisa bir siire korunmus olur ancak daha sonra (8-30 dakika)
bronkospazm belirir. Sadece bu durumda astim bulgular1 ortaya ¢ikiyorsa egzersiz astimindan
s6z edilebilir (2:3.6),

4. Mesleksel astim: Isyeri ortamindaki bir allerjenin neden oldugu astim olarak tanimlanir.
Allerjenle karsilagma ile duyarlilik arasinda aylar ya da yillar ile 6lgiilebilen bir latent donem
vardir. Is ortammda solunan toz, gaz ve kokular hastada paroksismal ve periyodik astim
semptomlarinin baglamasina neden olurken is ortamindan uzak giinlerde hasta daha iyi hisseder.
Taniy1 kesinlestirmek igin is ve ev ortaminda PEF O6l¢timleri, bazi durumlarda da provokasyon
testi yapilmalidir. En sik goriildiigii meslekler; gida sanayi, kiimes hayvanciligi, ciftcilik, ipek
is¢ileri, nakliye iscileri, pamuk tekstil iscileri, rafineri iscileri, firincilar, kaplamacilik, elmas

isletmeciligi, kuaforler, hastane calisanlari, anestezistler, plastik sanayi, oto boyamaciligidir
(2.3.6).

5. Psikojenik astim: Sok, liziintii, korku ve asir1 heyecanlanma nobetleri baslatabilir. Ancak
bunun ayr1 bir tip astim olarak ele alinmasi gerekmektedir (2:3:6),

6. Aspirine bagli astim: Erigkin astimlilarin %2-10'unda aspirin kullanimi ile brons
obstriiksiyonu bildirilmistir. Duyarlilik kisiden kisiye degisir. Ufak dozlar bile ciddi nobetlere
neden olabilir. Hastalarin c¢ogunda Samter triadi (rinit, polip, siniizit) vardir. Aspirin
siklooksijenaz yolunu bloke ederek prostoglandin yapimini Onler, l6kotrien yapimi artar,
bronkospazm, yiiz ve boyunda flaging, rinore ve konjuktiva irritasyonu olusur. Salisilat disinda
indometazin, ibuprofen, naproksen ve diger nonsteroidlerle de bronkospazm olusabilir. Tani
anamnezle gerektiginde provokasyon testi ile konur (2-3:0),

7. Nokturnal astim: Saglikli bireylerde bile solunum fonksiyonlar1 gece %8 oraninda bozulur.
Astimlilarda artmis olan brons hiperreaktivitesi nedeniyle gece kotiilesmeleri ¢ok belirgindir.
Progresif olup uykunun fazlar1 ile iligkili degildir. Brons hiperreaktivitesi de giin ve gece
arasinda farklidir. Hafif astimlilarda bile brons hiperreaktivitesi geceleri iki kat artar. Nokturnal
astimda ise bu artig 8 kat ve iizeridir. Gergek nedeni tam bilinmemekle beraber kortizol ve
epinefrin diizeylerinin sirkadiyen ritmi ve vagal tonusun gece yiikselmesi sorumlu tutulmaktadir.
Ayrica inflamasyonun ve mediyatdr saliniminin giin ve gece degisikliklerinin de katkist oldugu
sanilmaktadir. Gece ilerledikge inflamasyon agirlagir (2:3-6),

8. GOR ve astim: Oncelikle gece semptomlar1 belirginlesenlerde arastirilmalidir. Bazi
serilerde astimlilarin %350'inden fazlasinda reflii semptomlar1 bildirilmistir. Tanis1 oldukga
zordur. Baryum c¢alismalar1 ¢ok giivenilir degildir. Tani intra-6zefageal pH monitorizasyonu ile
asidite ve akciger fonksiyonlarinda bozulma arasindaki iliski gosterilerek konur. Bu hastalarin
¢ogunda hiatal herni vardir. Astim tedavisinde kullanilan ksantin tiirevleri ve (32 agonistler
gastro-dzefageal sfinkteri gevseterek refliiye neden olurlar, bdylece GOR astimin nedeni oldugu
gibi sonucu da olabilir. Sik araliklarla az miktarda yemek yemek, yemek aralarinda bir sey
yememek, gece yatmadan dnce bir sey yememek, kahve, alkol ve yagli yiyeceklerden kaginmak
faydali olur. Tedavide proton pompa inhibitorleri denenebilir (2:3:9),

II. Klinik ve fonksiyonel bulgulara gore siniflandirma G-0)

1. Hafif intermittan astim:

« Giindiiz semptomlar1 haftada 1-2'den az, sadece egzersiz veya belli ajanlarla temas sonrast
semptom olusuyor.

« Nokturnal semptomlar ayda 2'den az

« Alevlenmeler aras1 hasta asemptomatiktir



« PEF>%80
« PEF degiskenligi <%20

2. Hafif persistan astim:

« Giindiiz semptomlar1 haftada 2'den fazla ancak hergiin degil
« Gece semptomlar1 ayda 2'den sik

« Semptomlar aktivite ve uykuyu engelleyebilir

« PEF>%80

« PEF degiskenligi %20-30

3. Orta persistan astim:

. Hastada hergiin semptom mevcut ve hergiin 32 agonist kullanimi gerekli olmaktadir.
« Nokturnal semptomlar haftada 2'den sik

« Semptomlar giinliik aktiviteyi etkilemektedir.

« PEF %60-80

« PEF degiskenligi >%30

4. Agir persistan astim:

« Alevlenmeler sik

« Semptomlar devamli

« Nokturnal ataklar sik

« Fiziksel aktivite kisitlanmig
« PEF <%60

« PEF degiskenligi >%30
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