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BOLUM

KOAH (Kronik Obstriktif
Akciger Hastaligi)

Arzu Mirici

KOAH, hava yolu obstriksiyonu ve parenkim harabiyetinin neden oldugu kalici ve
ilerleyici bir hava akimi kisitlanmasiyla kendini gosteren kronik inflamatuar bir has-
taliktir. Dinyanin her yerinde milyonlarca kisiyi etkisi altina alan bu hastalik hem
mortalite ve morbiditenin dénemli bir nedenidir,hem de saglik harcamalari ve isgtcl
kaybi nedeniyle toplumlari olumsuz yénde etkilemektedir. Dinya saglik Orgutiin-
de gelecek yillarda hastaligin durumu hakkinda yaptigi tahmini degerlendirmeler
endise vericidir. Bu nedenle hastaligin tedavi edilmesi kadar énleme ve erken tani
stratejilerinin de 6nemli ilgi ve ugrasi alanlari oldugu bilinmektedir.Bundan 15-20
yil &dncesine kadar neredeyse ihmal edilmis, ve sadece akcigerin hastaligi oldugu
dustnulen KOAH'In bugln organizmanin tim organ ve sistemlerini etkilediginin
anlasiimasi 6nemini artirmaktadir (1-5).

Hastaligin gorilme sikhigr yas ile artsa da,2010 yili verilerine gére tim dinyada
384 milyon KOAH hastasi oldugu, hastaligin kiresel prevalansinin ise %11.7 oldugu
tespit edilmistir. Kirk yas st ntfusta her 4-5 kisiden biri KOAH hastasi oldugu he-
saplanmaktadir. Diinya Saglik Orguti (DSO) verilerine gére her yil yaklasik 3 milyon
kisi hastalik nedeniyle 6lmekte ve KOAH'a bagh élimlerin %90'dan fazlasi gelismek-
te olan Ulkelerde olmaktadir (6).

Yapilan ulusal epidemiyoloji calismalari 1siginda tlkemizde 3.5-4 milyon KOAH
hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligr tarafindan yiiri-
tdlen 50 bin hane halkini kapsayan 2004 yilinda yayimlanan Ulusal Hastalik YUk
Maliyet Etkililik Calismasi’'na gére KOAH en sik 3. 6lim nedenidir.

KOAH, yol actigi erken maluliyetler nedeniyle ciddi sosyal yuktur. Hastalik ayni
zamanda is glcl kaybi ve yiksek tedavi maliyetleriyle ciddi ekonomik yik olusturur.
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Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yillik dogrudan ve dolayli tedavi maliyeti 50
milyar dolari asmaktadir. Dlinya Bankasi'nin 2010 yili verilerine gore ise, KOAH'in yil-
lik kiiresel maliyeti 2.1 trilyon dolar olarak hesaplanmistir. Bu rakamin 2030 yilinda
5 trilyon dolara yaklasacagi tahmin edilmektedir (1-6).

Etyoloji

Genetik faktorlerin KOAH'taki rolliniin %40-77 arasinda degistigi bildirilmektedir.
Ancak KOAH gelisiminde rolt kanitlanmis tek genetik risk faktori alfa-1 antitripsin
(AAT) eksikligidir. Fakat KOAH olusumunda genetigin etkisi, hastalarin sadece %
1-3"lnde tespit edilen AAT eksigi ile izah edilemez. Erken yasta KOAH tespit edilen
ve baska belirgin risk faktort olmayan amfizemli hastalarda AAT eksikligi akla gel-
melidir. Son yillarda pek cok durum icin tartisilan epigenetik degisiklikler KOAH icin-
de gecerlidir. Cevresel faktorler nedeniyle DNA ve histon degisikliklerin daha dnemli
oldugu anlasiimaktadir. Bu modifikasyonlar hastaligin patogenezinin aydinlatiima-
sinda ve yeni tedavi hedefleri acisindan ilgi uyandirmaktadir (7).

Yasin ilerlemesiyle birlikte, 6zellikle 60 yasindan sonra prevalans belirgin artmak-
tadir. Bu artis ilerleyen yasla birlikte risk faktorlerinin kiimulatif etkisinden kaynak-
lanabilecegi gibi savunma mekanizmalarinin giderek zayiflamasi ile de ilgili olabilir.

Gelismis Ulkelerden elde edilen verilere gore KOAH sikligi kadin ve erkeklerde
birbirine yakindir. Bu degisiklik son 50 yilda kadinlar arasinda da artan sigara igme
aliskanligina baglanmaktadir. Hatta bazi calismalar sigaranin etkilerine kadinlarin
daha hassas oldugunu gostermektedir.

Gebelik stresince annenin sigara iciciligi, pasif sigara iciciligi, intrauterin ve ¢o-
cukluk caginda gecirilen enfeksiyonlar, cocukluk cagr astimi ve brons asiri duyarliligi,
akciger buytume ve gelisimini olumsuz yonde etkiler. Bu durum eriskin yasta KOAH
gelisme riskini artirir.

KOAH'In en sik ve en dnemli nedeni sigaradir. KOAH'lI hastalarin %80'i sigara
icicisidir. Sigara icmeyen saglikl eriskinlerde solunum fonksiyonlarindaki yillik kayip
20-30 ml ile sinirli iken, sigaraya duyarli kisilerde 80-100 ml'ye kadar ¢tkmaktadir.

Son 15-20 yilda énemi fark edilen risk faktorl ic ortam hava kirliligidir. Biyo-
yakit denildiginde “odun, komdr, tezek, cali, cirpi gibi isiveren biyolojik Grinler”
akla gelir. Biyoyakitlarin havalandirmasi yetersiz ortamlarda, “isinma veya yemek
pisirmek icin kullanimi esnasinda yayilan zararli duman ve parcaciklarin solunmasi”
biyoyakita maruz kalma olarak tanimlanabilir. Dinya ndfusunun yaklasik %50'si
biyoyakitlarin dumanina maruz kalmaktadir. Kapali ortamlarda pasif sigara dumani,
bina yapiminda kullanilan malzemeler ve kimyasal maddeler, binanin bulundugu
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zeminden yayilan radon gazi ve mantar, akar, kuf gibi biyolojik ajanlar ic ortam hava
kirliginin diger nedenleridir.

KOAH gelisiminde mesleki maruziyetin rolintn yaklasik %20 oldugu tahmin
edilmektedir. Plastik, tekstil, kaucuk, deri Gretimi, gida mamullerinin Gretimi ve ta-
sinmasli, otomotiv tamiri, kozmetik Grlnlerinin Gretimi gibi pek cok tozlu ve dumanli
is sahasinda calisanlar risk altindadir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina
ragmen, brons asiri duyarliiginin da KOAH olusumu icin bir risk faktort olabilecegi
gosterilmistir. Astim varligi, KOAH gelisim riskini 12 kat artirabilir.

Dusuk sosyo-ekonomik durum ile KOAH gelisimi iliskilidir. Ancak distk sosyo-
ekonomik durum, irritana maruz kalma, yetersiz beslenme, enfeksiyonlar, akcigerin
blydme ve gelisimini olumsuz etkileyen faktorler gibi KOAH olusumunda rol oyna-
yabilecek diger nedenleri de icerebileceginden tek basina degerlendirme yapmak
gug olabilir.

Solunum yoluyla alinan irritan maddelere strekli olarak maruz kalmak, KOAH
etyolojisindeki en dnemli noktadir. Ozellikle sigaranin bu konudaki belirgin yeri pek-
cok calismada vurgulanmaktadir. Benzer sekilde i¢/dis ortam hava kirliligi ve mes-
leki nedenli irritan solunmasi hastaligin énemli nedenleri arasindadir. Ancak sigara
disindaki nedenlerin hastaliga neden olusu, hiicresel ve klinik farkliliklari hakkinda
yeterince detayli arastirma bulmak zordur. Bu nedenle bugin KOAH hakkinda ko-
nusulan hersey sigara dumani maruziyetine bagli akcigerin yapisal ve inflamatuar
hicrelerinin aktivasyonu etrafinda gelismektedir.

Ana hatlariyla bakildiginda kronik obstruktif akciger hastaligr solunum yolunun
strekli ve yeterli miktarda irritana maruz kalmasi halinde gelisen hava yolu infla-
masyonu, parenkim harabiyeti ve buna bagl gelisen fizyopatolojik streclerin bir
sonucudur. Ayrica son yillarda etkin bir mekanizma olsa bile, tim gelismelerin yal-
nizca inflamasyonla aciklanamayacagi, baska temel patogenetik mekanizmalarinda
olaya katildigi ileri sirtlmektedir. Bunlar proteaz-antiproteaz, oksidan-antioksidan
mekanizmalarin dengesizligi yaninda immdn disfonksiyon, oto-immun stregler ve
yaslanmadir. Oksidan-antioksidan ve proteaz-antiproteaz dengesizliklerinin énemli
olctide inflamatuar sureclerle icice oldugu bilinmektedir. Yakin zamana kadar bu
dengesizliklerin koruyucu ve tedavi edici olarak yaklasimlarin hedefi olarak yeterince
kullanilmadigi gorulse de son yillarda daha fazla ilgi cekmektedir (8).

21. yy baslarinda KOAH’In artan ylkune dikkat ceken ve daha iyi tibbi uygula-
malar icin 6neriler getiren GOLD kilavuzlari, baslangicta KOAH'I “anormal inflamas-
yon”ile karakterize bir hastalik olarak tanimlamakta idi. Bunu takip eden yillarda
s6z konusu olanin “anormal inflamatuar immdn yanit” oldugu cok acik bir sekilde
ortaya konuldu. Gergekten de buglin KOAHta bir immun disfonksiyon varligindan
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sz etmek yerinde olur. Baslangicta yani solunum yolu mukosasina ulastiginda, irri-
tanlar epitel hucrelerini ve diger yapisal hicreleri aktive eder. inflamatuar hiicrelerin
salgiladigi ve diger inflamatuar hucreleri cagiran mekanizmalarin devreye girmesiy-
le hava yolu mukosasinda, limende ve parenkimal dokudaki degisiklikler, dzellikle
ekspiratuar hava akiminin kisitlanmasiyla sonuglanir. Hastaligin ilerlemesi ile ortaya
¢tkan alevlenme donemlerinin sorumlusu genellikle enfeksiyonlardir. Her iki durum-
da da immun sistemin islevini yeterince yerine getirmedigini g6steren calismalar
artmaktadir. Hem dogustan (innate) hem de adaptif Gmmun yanit etkilenmektedir.

KOAH'In immiinpatogenezi

Akcigerler, patogen mikroorganizmalarin alt solunum sistemine invazyonunu 6n-
lemek icin mukosilier klirense ek olarak bazi hicresel (Makrofaj, dendiritik hiicre,-
monosit, dogal katil hticreler-natural killer-mast hdcresi, nétrofil) ve hiimoral (str-
faktan, kompleman vb.) faktorlere sahiptir. Hem infeksiydz hem de immun sistemi
steril doku yanitinin anlasilmasinda; alveolar makrofajlarda, dendritik hicreler ve
epitel hiicrelerinde bulunan patern taniyan reseptorler (pattern recognition resep-
tors-PRR) dnemlidir. PRR'ler iki farkli tirde olabilir. Bunlar patogen iliskili molekuler
patern (PAMP) ve hasar iliskili molekuler pattern (DAMP) dir. Patogen mikroorga-
nizmanin taninmasi icin devreye giren PAMP yaninda, hicrelerin hasar gérmesi ya
da 6lmesi sonucu hicre disina cikan bazi endojen molikuller de patern taniyan
reseptorleri aktive ederler. Bu durumda hasar iliskili patern den (DAMP) s6z edilir.

Sigara dumanina maruz kalindiginda patern taniyan reseptérler hem dogrudan
dumanin iceriginden hem de epitel hiicrelerine verdigi zarar nedeniyle ortaya ¢ikan
DAMP yani hasar iliskili molekuller yoluyla aktive olurlar. Dogustan immin yanitin
baslangicinda, hem brons epiteli hem alveolar makrofajlarin salgiladigi proinfla-
matuar sitokinler ve timor nekroz faktor gibi kemokinler, akcigerlerde nétrofillerin
ve makrofajlarin toplanmasina neden olur. Aktive olmus notrofiller serbest oksijen
radikallerini ve proteolitik enzimleri (notrofil elastaz ve matriks metalloproteinazlar)
salgilayarak doku yikimina neden olurlar. Notrofil elastaz doku yikimi disinda mukus
yapimi ve salgilanmasinda énemli rol oynar. KOAH da ylzey epitelinin harabiyetine
ek olarak azalan mukosilier klirens nedeniyle de asiri mukus sekresyonu ve yetersiz
temizlenme ortaya ¢ikmaktadir.

Buraya kadar gelisen yanit spesifik antijen yaniti icermez ancak bu noktada
dendritik hicreler devreye girmektedir.

Dendiritik hicreler, dogustan immun sistem ile adaptif immun sistem arasinda
adeta bir koépri goérevi goren ve antijen sunan hdcrelerdir. Bu hicrelerin aldiklari
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uyarilarla T lenfosit farklilasmalarina yol actigi bilinmektedir. KOAH ta hem hava
yolunda hem de alveolar alanda artan T lenfosit alt grubu, CD+8 sitotoksik T hiic-
releridir. Bu hucrelerin sayisi hava yolu obstriksiyonu ve amfizem diizeyi ile de iliskili
bulunmustur. Aktive olan CD+8 hucreleri salgiladiklari perforin ve granzimler ile
akciger yapisal hucrelerinin 6limune neden olurlar. CD+8 hicrelerine gére daha
az sayida olsa da CD+4 T helper lenfositlerinde sayisi artmistir. Ozellikle Th 1 ve
Th 17 altgruplarinin artisi dikkat cekici dizeydedir. Th1 inflamasyonun devamini
saglayacak bazi kemokinlerin reseptérlerini salgilarken, Th 17, inflamasyonu dizen-
leyen interlokin 17A ve 17F Gretiminden sorumludur. Bu interlékinler, hem hicre
disi patogenlere karsi gelistirilen immuniteden hem de otoimmuniteden sorumlu
tutulmaktadir. KOAH immdin patogenezinde bir diger énemli lenfosit alt grubu
CD+4 altgruplarindan regulator T lenfositleridir (Treg). Bu lenfosit subgrubunun
otoimmudiniteyi dnleme ve inflamasyonu baskilama gorevi vardir. KOAH'li hastalarda
regulator T hiicrelerinin azaldigr bildirilmektedir.

B lenfositlerine bakilacak olursa; bilindigi gibi bu htcreler, KOAH'I hastalarin
buyuk hava yollarinda, hatta kiclk hava yolu ve alveol cevresinde de varligi goste-
rilen lenfoid folliktller icinde yer alirlar. Diger dokularda oldugu gibi esasen ektopik
timUs yapisi olup, enfeksiyon ve inflamasyon halinde aktive olarak, adeta yeniden
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calismaya baslayan lenfoid doku niteligindedirler. Hava yolundaki antijene karsi lo-
kal immun yaniti baslatir ve bellek hticrelerini olustururlar. Dogustan immun yanitin
aksine B lenfositleri tarafindan ortaya konulan adaptif imman yanit asamasi spesi-
fiktir. Dogasi geregi B lenfositler oligoklonal yapida olup, antigene 6zgl Uretildi-
gi dustnulmektedir. KOAHta bu antijen mikrobial, sigara kaynakl, ekstraselltler
ytkimdan kaynaklanan antijenler ya da otoantijenler olabilir. B hicre fonksiyonlari
mikrobiyal etkenlere yonelik ise alt solunum yolu enfeksiyonlari onleyecek ve bakteri
kolonizasyonunu engelleyecektir. Ancak akcigerin kendisinden kaynaklanan antijen-
lere yonelik ise doku yikimina neden olacaktir.

KOAH'In gelisimine ve ilerlemesinde akciger enfeksiyonlarinin roli Gzerinde du-
rulmaktadir. Ozellikle alevlenme nedenleri arasinda viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
ilk sirada yer almaktadir. Hem monositten olusan makrofajlarin hem de alveolar
makrofajlarin fagositoz etkinlikleri azalmistir. Hastaligin agirhgi arttikca alevlenme
sayisinin artmasi ve kolonizasyonun artisi fagositozun azalmasi ile iliskili bulunmak-
tadir. Ustelik tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonun havayolundaki ve sistemik olarak
varolan inflamasyonu arttirdigi bilinmektedir.

Son olarak KOAH'II hastalarda B hiicre lenfoid follikullerinin varligi ve bazi KOAH
hasta gruplarinda kimi htcre ve proteinlere karsi antikor saptanmis olmasi otoim-
muUn hastalik tezini disindUrmustir. Baslangicta ortaya atilan antielastin tezi is-
patlanamasa da epitel hiicreleri ya da baska bir akciger kaynakli yapisal hiicrenin B
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hicrelerinin hedefinde olabilecegi distnulmektedir. Sigara birakildiktan sonra inf-
lamasyonun tamamen kesilmemesi ve Th 17 gibi otoimmun mekanizmaya yénelik
bir alt grubun daha fazla diferansiye olmasi da KOAH'in gelisiminde otoimmuniteyi
destekler niteliktedir.

Fizyopatoloji

KOAH temel olarak degisen oranlarda kiclk hava yollarinin ve parenkimal alanin
etkilendigi bir hastaliktir. Hava yollarindaki inflamasyonun bronsit, alveolar alandaki
doku kaybinin ise amfizem olarak tanimlanmasi mimkindur. Tarihsel strecte; si-
yanozu belirgin, kor pulmonale gelisiminin erken oldugu bronsit agirlikli olgularin
bluebloater-mavi sisman-, siyanoz goérinimd olmayan ve kor pulmonalenin gec
ortaya ciktigl nefes darligi ile karakterize amfizem agirlikli KOAH formunun pink
puffer-pembe Ufleyen- olarak tanimladigi bir dénem olmustur. Bu tanimlar uzun
yillar klinik uygulamada &nemli bir fark yaratmazken ginimdzde fenotip kavrami
ile glincellenmektedir.

Esasen KOAHta yapisal ve fonksiyonel degisiklikler icice degerlendirilmelidir. Pa-
togenezde ortaya ¢ikan iki temel patoloji mukus sekresyonunun artisi ve doku hara-
biyetidir. Hava yolu mukosasinda var olan inflamasyon brons ve bronsiollerde 6dem,
duz kas kitlesinde artis,epiteli déseyen sivida degisiklik ve peri bronsial fibrozis ile
sonuc¢lanmaktadir. Tim bu olusumlar hava yolu limenini daraltacaktir. irritanlarin
gerek dogrudan alveoler makrofajlar tGzerinden olusturdugu, gerekse kiicik hava
yollarindan alveollere yansiyan infalmatuar stre¢ doku kaybi ile sonuclanmaktadir.
Kollagen, elastin ve genel olarak ekstraselliler matrksin harap olmasi akciger do-
kusunun elastikiyetini kaybetmesine neden olur. Hem daralan hava yollari hem de
onu agik tutmaya yarayacak olan akciger dokusunun bozulmasi nedeniyle havayolu
basinc artacaktir. (Raw) Akcigerler inspirasyonda kolayca dolabilse bile ekspiryum-
da hava yollarinin agik kalmasi zorlasacagindan, esit basing noktasi alveollere dogru
kayacak ve hava yollarinin erken kapanmasi meydana gelecektir. Bu durumda her
solukta akcigerde kalan hava miktari artacak ve alveoller tamamen bosalmadan ka-
lacaktir. Bu mekanik baski, hem lokal kiictik hava yollarinda hem de kapiller damar-
larda olumsuz etki yaratarak bronsiollerde daralmaya ve kan akiminin azalmasina
yol agmaktadir. Ekspirasyonun kisitlanmasi, havayolu fizyopatolojisindeki en temel
olaylardan biridir. Bununla birlikte alveoler alanda gaz degisiminin nitelikli bir sekil-
de yapilamamasi hipoksi ve daha sonrada hiperkapniyi beraberinde getirir. Hipoksi
pulmoner arteriyel epiteli uyararak, hipoksik vasokonstriksiyon refleksini calistirir ve
pulmoner arterler daralir. Hipoksi strekli olursa bu durum pulmoner hipertansiyon
ve onun klinik ifadesi olan Kor Pulmonale ile sonuglanir.



C m Arzu Mirici

KOAH'taki degisiklikler akciger ile sinirli degildir. Solunum merkezi, normalde
karbondioksit miktarina gére solunum sayisinda artis gostererek calisirsa da KO-
AH’ta baska uyaranlara da yanit verir hale gelir. Bunlar Hering-Breuer refleksi, So-
lunum kaslarindaki gerilme resptorleri ve Oksijen parsiyel basincinin 60 mmHg'nin
altina distigund algilayan periferik kemoreseptorlerden kalkan uyarilardir. Ancak
solunum merkezi cok aktif olsa bile asiri havalanma nedeniyle hedef organ olan
solunum kaslar gerilmis oldugundan uyarilara dustk yanit verebilirler. Bu durum
hastanin disen oksijen ve hatta artan karbondioksit miktarina ragmen yeterli solu-
num yapamamasina ve nefes darligi hissetmeye devam etmesine yol acabilir.

Klinik ve Tani

KOAH, artan mukus sekresyonu nedeniyle ¢ksurik, balgam cikarma; hem paren-
kimdeki patoloji hem de solunum merkezi iletisimi nedeniyle ortaya cikan dispne
ile karaterize bir hastaliktir. Solunum irritanlarina maruz kalanlar ilk yillarda 6nce
Oksuruk, sonra sadece sabahlari balgam ¢ikarma, daha sonra da glinboyu 6ksurik
ve glinboyu balgam cikarmadan olusan bir senaryoyu yasarlar. Genelde KOAH'li
hastalarin en sik rastlanan éykisu bu sekildedir. Amfizem agirlikli olgularda ¢ksdrik
ve balgam cikarma degil nefes darligr n planda olabilir. Genellikle bu klinik tablo
sigara icenlere gére olup irritan faktoriin cinsine gére farklilik gosterebilir. Ozellikle
mesleki maruziyet ve biomass kullanimi daha cok amfizeme yol acabilir, dkstrik ve
balgam cikarma yakinmasi olmaksizin dispne ortaya cikabilir. Ancak dispne yaklasik
solunumsal fonksiyonun yaklasik yarisi kaybedildikten sonra ortaya ciktigindan risk
gruplarindan solunum fonksiyon testi takibi énemlidir. KOAH tanisi gerek tarama
gerekse semptom bazli hekimlik yapildiginda Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) ile
konulmaktadir. Poliklinige KOAH semptomlari olan 6ksurik, balgam cikarma ve
dispne ile basvuran ve sigara, hava kirliligi ve mesleki/cevresel maruziyet tanimlayan
40 yasini gecmis bireylerde solunum fonksiyon testleri yapiimalidir. Temel calisma
“zorlu vital kapasite manevrasi“dir. Buna gore; hastaya tidal volim ile soluk alip
verirken total akciger kapasitesine kadar nefes almasi séylenir, ardindan zorlu ve
sonuna kadar nefesini vermesi istenir. Burada olcllen FVC (Forse Vital kapasite) ve
FEV, (Forse vital kapasite birinci saniye) ile FEV /FVC degerleri hesaplanir. Bu deger
%70 ve daha altinda ise bir hava yolu obstriksiyonu oldugu kabul edilir. Eski bilgi-
lerimizin aksine bu obstriksiyonun bronkodilatér ile dizelmesi hali, yani reversibi-
lite testi tek basina hastanin astim oldugunu géstermez. Ancak yine de hava yolu
obstriiksiyonu olan hastalarda tek doz bronkodilatér ile yeniden FEV, 6lclir. Bu
degerin %12'den az dizelmesi KOAH'a daha uygundur.
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Basit spirometrik testler disinda, gerekli olgularda solunum fonksiyonlarinin 6l-
cUlmesi amaciyla akciger volumleri, karbon monoksit diffizyon kapasitesi (DLCO);
uykuda solunum bozukluklari agisindan polisomnografi; pulmoner hipertansiyon
agisindan sag kalp kateterizasyonu ile hemodinamik degerlendirme yapilabilir. KO-
AHin ayirici tanisinda astim, konjestij kalp yetmezligi basta olmak UGzere benzer
semptomlara sahip akciger hastaliklari bulunmaktadir. Kronik solunum hastaliklari
acisindan bu ayirnm cogu kez ancak hastanin takibi ile mdmkin olmaktadir.
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BOLUM

Kronik Obstriktif Akciger
Hastaliginda Akut Atak Tedavisi

Mukadder Calikoglu

KOAH ataklari solunum yolu semptomlarindan dispne, ¢ksurik, balgam hacim ve
purtlansinda akut kotllesme ile karakterize ve mevcut tedavide degisiklik gerektiren
olaylardir (1). Ataklar akciger fonksiyonlarindaki azalmayi hizlandirip, saglikla iliskili
yasam kalitesini ve prognozu olumsuz yénde etkilerken (2), mortalite, morbidite ve
KOAH'la iliskili saglik harcamalarinda en buyuk paydan sorumludur (3).

Gok sayida hastanin ele alindigi Dokuz Asya-Pasifik bélgesini kapsayan bir
arastirmada KOAH hastalarin %46'nin son bir yil icinde en az bir atak gecirdigi
ve %19'nun atak nedeniyle hastane yattigi bildirilmektedir (4). Atak ile hastaneye
yatan her 5 hastadan biri taburculuktan sonraki 30 gin icinde yeniden hastaneye
basvurmaktadir (5). Atak nedeniyle hastaneye kabulden sonraki prognoz oldukca
kotu olup, bu hastalarin %5‘inin henlz hastanede iken kaybedildigi, %11 nin ilk 90
gln icinde 6ldigu ve %35'inin de 90 gln icinde yeniden hastaneye kabul edilmek
zorunda kalindigr bilinmektedir (6). Tekrarlayan hastaneye yeniden kabuller KOAH
nedenli 6lGmleri buytk 6lcide arttirmaktadir (7).

KOAH'In patofizyolojik fakliliklari ve heterojen 6zelligi degisik klinik fenotiplerin
tanimlanmasi geregini dogurmustur (8). ECLIPSE kohortunun kullanildigr bir cok
calismada sik ataga sahip fenotip ve ozellikleri ile ilgili bir cok veri elde edilmistir
(9,10). “Sik atak geciren fenotipin” daha yasl, daha uzun hastalik stresine sahip,
sigara yUku daha yuksek, daha dustk akciger fonksiyonlarina ve daha yuksek CAT,
mMRC ve bronsial duvar kalinlasmasina sahip, daha fazla komorbiditesi olan hasta-
lardan olustugu ortaya koyulmustur (11).

«
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Akut ataklarin baydk bir cogunlugu viral/bakterial solunum yolu enfeksiyonlarin-
ca tetiklenmekle beraber (12), KOAH'a siklikla eslik eden kardiovaskdler hastaliklar-
daki kotilesme de ataklarin yaklasik %20’sinden sorumlu tutulmaktadir (13).

KOAH ataklari hafif, orta ve agir atak olarak siniflandiriimaktadir ve atak siddeti
hastanin yonetimi ve atagin tedavi ydntemi icin belirleyicidir. Tedavi icin sadece kisa
etkili bronkodilatérlerin eklenmesi yeterli ise hafif atak; kisa etkili bronkodilatorlere
ilave olarak, sistemik steroid ya da antibiyotik tedavisi gerektiriyorsa orta atak; acil
basvurusu ya da hastane yatisi ile sonuclaniyorsa da agir atak olarak siniflandiril-
maktadir. Hafif ataklar genellikle evde hastanin kullandigi kisa etkili kurtarici ilaclari
arttirmasi ile coztmlenirken, daha karmasik ve direncli semptomlarla seyreden orta/
agir siddetteki ataklar pnémoni, pulmoner emboli ve kardiovaskuler hastaliklar gibi
bir cok 6Gnemli hastalikla ayirici taniya gitmek icin hastanede tanisal testler yapiima-
sini ve daha genis kapsamli tedavileri gerektirir (1).

KOAH akut ataginda yaklasim klinik duruma ve atagin ciddiyetine goére degisir.
Baslangi¢ degerlendirmesi alevlenmenin sebebi ve agirligini belirlemek, eslik eden
hastaliklari dislamak ve ayirici tani yapmak igin kapsamli anamnezi, fizik muayeneyi
ve gerekli tanisal testleri icerir.

KOAH akut atagi sirasindaki semptomlar 6zgll olmamakla beraber, olgular
ozellikle, 6ksuruk, nefes darligi, balgam miktari ve renk degisikligi acisindan de-
gerlendirilmelidir. Nefes darliginda artis atagin en énemli gostergesidir ve artmis
inflamasyon, azalmis ekspiratuar akim ve hiperinflasyon ile iliskilidir. Balgam miktar
ve purulansinda artis genellikle enfeksiyona isaret etmektedir (14-16). Sikayetle-
rin kotllesme suresi, yeni gelisen bulgular, dnceki atak ve hastaneye yatis 6ykusu,
hastanin kullandigi mevcut tedaviler ve dnceki mekanik ventilasyon ihtiyaci hizli bir
sekilde sorgulanmalidir (1). Hastanin eslik eden hastaliklari ile atagin siddeti arasin-
da etkilesim olabilecedi ve atak siddetini agirlastirabilecegi icin hasta bu bakimdan
da degerlendirilmeli ve eslik eden hastaliklarin gereken tedaviler yapiimalidir (17).

Fizik muayenede dncelikle atagin hemodinamik etkileri degerlendirilmeli, solu-
num sistemi ve 6zellikle kardiyovaskuler sistemi de icerecek sekilde tim sistemler
degerlendirilmelidir. Atagin agirhigini belirlemek icin yardimcr solunum kaslarinin
kullanimi, paradoksal gégus duvari hareketi, yeni gelisen veya kotllesen santral si-
yanoz, periferik 6dem varligi, hemodinamik ve/veya mental durumda degisiklik olup
olmadigi hizla kontrol edilmelidir.

Oykii ve fizik muayeneden sonra pulse oksimetre ile saturasyon élcimi ve ge-
rekli durumlarda arter kan gazi degerlendirmesi, posteroanterior akciger grafisi,
EKG, kan biyokimsayal testleri atak siddetinin ve solunum yetmezliginin degerlendi-
rilmesinde yararl olur, balgam kulttrl hastaneye yatis gerektiren ve/veya tedaviye
yanit vermeyen ataklarda degerlendirilebilir (18).
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Akut atak nedeni ile acil servise basvuran ve goézlem altina alinan hastalar, ata-
gin ciddiyeti, hastane yatis endikasyonlari ve yogun bakim ihtiyaci bakimindan hiz-
la degerlendirilmelidir. Atakta hastaneye yatis endikasyonlari Tablo 1'de, hastaneye
yatirilan hastalarda klinik ve laboratuar bulgularina gére atak siniflamasi Tablo 2'de
verildi (1).

Akut atagin yonetimi ve tedavi secimi bu degerlendirmenin sonuclarina dayana-
rak belirlenir. Atak yonetiminin temel hedefi; hastayi hizla stabil doneme cevirmek,
atagin olumsuz etkilerini minimalize etmek ve hastanin yeniden atak gecirmesini
Onlemektir. Bu amacla tedavide bronkodilatorler, steroidler, antibiyotikler, oksijen
ve noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) destedi kullanilabilirken, siddetli alev-
lenmelerde hastane veya yogun bakim yatisi ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
gerekebilir.

Tablo 1: KOAH akut atakta hastaneye yatis endikasyonlari

Ciddi semptomlarin varligi (istirahat dispnesinde ani kottlesme, solunum sayisinda artma,
oksijen saturasyonunda azalma, konflizyon, uyuklama)

Akut solunum yetmezligi

Yeni gelisen fiziksel bulgular (siyanoz, periferal dem)

Baslangicta verilen medikal tedaviye yanit alinamamasi

Ciddi ek hastaliklarin varligr (kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmi vs)

Evde bakimin yetersiz olmasi

Tablo 2: Hastaneye yatirilan hastalarda klinik ve laboratuar bulgularina gére
KOAH atak siniflamasi

Semptomlar ASY yok ASY var ASY var
(yasami tehdit (yasami
etmeyen) tehdit eden)
Solunum sayisi (/dakika) 20-30 >30 >30
Yardimci solunum kaslarinin kullanimi - ok I+
Mental degisiklik - - +
Venturi maskesi ile oksijenizasyonda 28-35 25-35 >40"
dizelme (%FiO,)
Hiperkarbi (mmHg) - 50-60 >60"

ASY: Akut solunum yetmezIigi. “Venturi maskesi ile oksijenizasyonda diizelme olmaz, *veya asidoz varligi (pH<7.25).
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Gelecekteki atak riskini azaltmak icin ise uzun etkili bronkodilatorler (6zellikle
LAMA), inhale steroidler, mukolitikler, asilar ve secilmis hastalarda roflumilast ve
uzun vadeli makrolid kullanimi 6nerilen tedavilerdir (19). Ataklar sirasinda uygula-
nan mevcut farmakolojik tedavilerin gelecek alevlenmeleri 6nlemedeki etkisi maa-
lesef hala yetersiz ve yiiksek maliyetlidir; bu durum nonfarmakolojik tedaviye olan
ilgiyi giderek artmaktadir.

Ataklarin 6nlenmesinde “sigaranin birakilmasi, pulmoner rehabilitasyon (PR),
non-invaziv mekanik ventilasyon, uzun sureli oksijen tedavisi gibi tGlkemizde de kli-
nik pratige girmis nonfarmakolojik tedavilerin yaninda, calismalar “hastalik-spesi-
fik self manegement (6z yonetim), desteklenmis taburculuk kapsaminda solunum
sagligi calisanlarinca ev ziyaretleri, erken tibbi izlem, gelismis bakim koordinasyo-
nu ve evde hastane destekli tele-saglik vb.”, entegre bakim programlarinin klinik
sonuclari iyilestirdigi yontndeki kanitlari ortaya koymaktadir (20,21). Bu mida-
halelerin bir kismi yaygin olmamakla beraber son yillarda Glkemizde de uygulan-
makta olup, etkinligi ve maliyet etkinligi konusunda daha calismaya gereksinim
vardir (18).

KOAH akut ataklarinin bu k&t sonuclar nedeniyle dikkatler biytk élctide atak-
larin dngordlebilmesi, dnlenmesi ve tedavisi Gzerine odaklanmis ve son on yilda
yapilan arastirmalar ile genis bir bilgi birikimi saglanmistir.

KOAH Akut Ataginda Farmakolojik Tedaviler

KOAH ataginda siklikla kullanilan ilaclar kisa ve uzun etkili bronkodilatorler, korti-
kosteroidler ve antibiyotikler olarak 3 grupta toplanabilir.

Bronkodilatorler

KOAH akut ataginda baslangic tedavisi olarak kisa etkili inhaler betaG-agonistler
(SABA) tek basina veya kisa etkili antikolinerjiklerle (SAMA) birlikte kullanilir. Atak
sirasinda evde veya hastanede 6ncelikle kullanmakta oldugu SABD ilacin dozu ve/
veya sikh@r arttirilir, yeterli olmadigi durumda ikinci bir SABD ajan tedaviye eklenir.
llaclar, hastanin durumuna gére nebulizatér veya el tipi inhalasyon cihazi ile uygu-
lanabilir (22). Bu ilaglarin spacer ile kullanilan 6l¢tld doz inhaler (MDI) veya nebuli-
zator araciligi ile uygulanmasi arasinda etkinlik farki yoktur (23). Akut atak sirasinda
hasta tarafindan daha kolay uygulanmasi nedeniyle gerekli durumlarda nebulizator
tercih edilebilir. ilaclarin nebulizatér araciligi ile verilecegi durumlarda strekli nebu-
lizasyon 6nerilmemekte, genellikle 4-6 saatte bir uygulama yeterli olmaktadir. MDI
kullanimi baslangicta 2-3 doz igin saat basi bir puf, sonrasinda hastanin cevabina
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gore 2-4 saat ara ile 1-2 puf seklindedir. Atak sirasinda uzun etkili bronkodilator-
lerin (LABD) tek basina ya da inhaler kortikosteroidler (iKS) ile beraber kullanimi
tartismall olmakla beraber, LABD kullanimina atak sirasinda devam edilmesi ya da
en kisa strede ve taburculuk dncesinde baslanmasi 6nerilmektedir. Metilksantinler
ciddi yan etkileri nedeniyle dnerilmemektedir.

Kortikosteroidler

KOAH akut ataginda sistemik steroidlerin kullaniimasinin FEV, ve oksijenasyonda
dizelme sagladigi, hastanede kalis stresini kisalttigi bilinmektedir. Ancak mor-
talite (izerine etkisi saptanmamistir. Onerilen siire ve doz, 5 gln ginde 40 mg
prednisolon uygulanmasi seklindedir. Kortikosteroidlerin kisa (3-7 glin) veya uzun
streli kullaniminin ataklarda relaps ya da tedavi yetersizligi bakimindan herhangi
bir risk artisina yol agmadigi gosterilmistir (24,25). Sistemik steroid kullaniminin
genellikle 5-7 gini gecmemesi dnerilmekle beraber, ERS/ATS raporunda atak si-
rasinda 14 gline kadar uzatilabilecedi de bildirilmektedir. Uygulama yolu olarak
oral veya IV kullanim arasinda etkinlik farki yoktur, oral kullanim tercih edilmek-
tedir (25).

Antibiyotikler

Bakteriyel enfeksiyonu distndiren balgam pdrilansinda artisin eslik ettigi atak-
larda klasik yaklasim tedaviye antibiyotik eklenmesidir (26). Atak tedavisinde an-
tibiyotiklerin kisa dénem mortaliteyi, tedavi yetersizligini ve balgam purdlansini
azalttigr bilinmekle beraber rutin kullanimi halen tartisiimaktadir. Gunldk prati-
gimizde siklikla kullandigimiz C-reaktif protein diizey tayininin viral/bakteriyel en-
feksiyon ayinminda yetkin olmamasi nedeniyle antibiyotik tedavisi kararinda tek
basina kullanimi énerilmemektedir (27). Bakteriyel enfeksiyonlar icin daha spesifik
olan Prokalsitonin tayini ise oldukga pahali olup, kolay ulasilabilir bir test degildir
(28). Akut ataklarda baslangic ampirik antibiyotik tedavisi olarak lokal bakteriyel
direnc paterni dikkate alinmak kosulu ile “aminopenisilin/klavulonik asid, makrolid
ya da tetrasiklin” secilebilir. Sik atak gecirenler, agir hava akimi kisitlamasi olan,
hastane yatis ve/veya MV gerektiren hastalarda balgam ya da diger materyalle-
rin kaltdrlerinin yapilmasi onerilmekte, ayaktan tedavi edilen ataklarda balgam
kalttra onerilmemektedir. Antibiyotik tedavi uygulamasinda da ¢ncelikle oral yol
tercih edilmeli, gerekliginde secim hastanin durumu ve antibiyotigin farmakoki-
netik 6zelligine gore yapilmalidir (1,29). Antibiyotik tedavisi icin énerilen stre 5-7
gandur (19).
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Nonfarmakolojik Tedaviler

Oksijen Tedavisi

Akut atak nedeniyle basvuran KOAH hastalarinda oksijen satlirasyonu %88-92 ola-
cak sekilde oksijen destegi saglanmalidir. Akut atakta oksijen tedavisi sirasinda dikkat
edilmesi gereken en 6dnemli noktalardan birisi asiri oksijen tedavisinin hiperkapniye
yol acmasi ve solunumun deprese edilmesidir. Bu strecte hasta, karbondioksit (COZ)
retansiyonu ve/veya asidoza kayma olmaksizin, yeterli oksijen desteginin saglandigin-
dan emin oluncaya kadar arter kan gazi ile takip edilmelidir (1). Takipte arter kan gazi
yerine vendz kan gazi kullaniimasi 6nerilmemektedir. Venoz kan gazi ¢rneklerinin,
pH ve bikarbonat duizeylerini dogru yansitirken, parsiyel arteriyal karbondioksit basin-
a1 (PaCO,) dizeylerinin tayininde yeterince hassas olmadigina dikkat gekilmistir (30).

Atak sirasinda oksijen tedavisini uygulamada farkli yollar tercih edilebilir. Pratikte
en sik uygulama yolu nazal kanul ile oksijen deste@inin saglanmasidir. Nazal maske-
ler de atak sirasinda sik kullanilmaktadir ancak, daha dogru ve kontrolli bir dagilim
saglamasi nedeniyle Venturi maskesi ile nazal maskeye tercih edilmelidir (22).

Nazal kandl araciligr ile yiksek akimli oksijen tedavisinin (HFNC), KOAH atagina
bagl akut solunum yetmezliginde kullanimt ile ilgili olumlu veriler giderek artmaktadir.

Alevlenmelerin cogunda uygun oksijen destegdi ile hipoksemi dizelmektedir. Cok
agir ve/veya direncli hipoksemilerde eslik edebilecek pulmoner emboli, pulmoner 6dem,
akut respiratuar distres sendromu ve ciddi pnémoni gibi durumlar akilda tutulmalidir.

Ventilatuar Destek

Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIV)

KOAH ataklarinda NIV'in oksijenizasyonu ve respiratuar asidozu iyilestirdigi, PaCO,,
solunum sayisi, solunum isi, nefes darligi, ventilator ile iliskili pnémoni sikhig, hasta-
nede kalis stresi, mortalite ve entibasyon oranlarini azalttigi bilinmektedir. Bu neden-
lerle NIM ataga bagli akut solunum yetmezliginde baslangicta ve uygun hastalarda
invaziv ventilasyona tercih edilmektedir (22). Tedaviye genellikle acil serviste baslanip,
gereksinime gore hastalar servis ya da yogun bakim Unitesinde takip edilmelidir. KOAH
atagina bagl solunum yetmezliginde NIV endikasyonlari Tablo 3'de izlenmektedir (1).

invaziv Mekanik Ventilasyon (IMV)

KOAH akut atagi nedenli solunum yetmezliginde invaziv solunum destegi, NIMV'nu
tolere edemeyen, bu tedavi icin kontrendikasyona sahip olan veya NIMV tedavisinin
yetersiz/basarisiz oldugu hastalarda uygulanmalidir.
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Tablo 3: KOAH akut ataginda NIMV endikasyonlari

Asagidakilerden en az birinin varligi;

Respiratuar asidozis (PaCO,=45 ve arterial pH=7.35)

Solunum kas yorgunlugu ve /veya artmis solunumsal is yikt bulgulari ile birlikte siddetli
dispne varligi

Oksijen destegine ragmen devam eden hipoksemi

Tablo 4: KOAH alevlenmesinde IMV endikasyonlari

NIV‘in basarisiz olmasi ya da tolere edilememesi

Solunumsal veya kardiyak arrest

Biling bozuklugu, sedasyon ile kontrol edilemeyen psikomotor ajitasyon

Masif aspirasyon ya da devam eden kusma

Solunum sekresyonlarinin cikarilamamasi

Sivi ve vazoaktif ilaglara yanit vermeyen agir hemodinamik instabilite

Ciddi ventrikuler veya supraventrikiler aritmi

NIV'I tolere edemeyen hastalarda hayati tehdit eden hipoksemi

Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari Tablo 4'de izlenmektedir (1).

Pulmoner Rehabilitasyon

KOAH akut atagina bagl hastanede yatis esnasinda planlanan ve taburculugu taki-
ben ilk ¢ hafta icinde baslatilan pulmoner rahabilitasyonun etkin ve guvenli olup,
hastane yatislarini azalttigl, egzersiz kapasitesini arttirdigi ve yasam kalitesini iyi-
lestirdigi gésterilmistir (31). Ote yandan yatis sirasinda erken pulmoner rehabili-
tasyonun artmis mortalite ile iliskili olabilecegine dair bazi kanitlarin da bildiriimis
oldugu unutulmamalidir (32). Bu nedenle pulmoner rehabilitasyonun atak sonrasi
planlanmasi dnerilmektedir.

Ev Temelli Akut Atak Yonetimi (“Home Based Management Programme”
Hospital - At — Home)

Ev kosullari uygun olan hastalarda hekim, hemsire, fizyoterapist, sosyal hizmetler
memuru ile birlikte, evde hastane kosullar olusturularak akut atak ile hastanede
yatan hastanin erken taburculugu saglanabilmektedir. Hatta uygun kosullar sag-
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landiginda bu yontem atagin hastanede tedavisine bir alternatif olarak da oneril-
mektedir (22). Bu programin hastaneye yeniden yatislari ve mortaliteyi azalttigr da
bildirilmistir (32).

KOAH ATAK DEGERLENDIRILMESI ve YONETIMI

TUSAD KOAH Galisma Grubu tarafindan hazirlanmistir

Risk faktorleri ve Anamnez ve fizik muayene Poliklinikde degerlendir
tetikleyiciler ve
*  Ciddi semptomlarin varlig: evde tedavi et

Sigara igmeyi surdirmesi,
hava kirliligi, cevresel
faktorler

Ciddi havayolu
obstriiksiyonu

*  Bakteriyel ve
viralinfeksiyonlar
Yiiksek kan eozinofil
sayilar

Daha énce alevlenme
hikayesi olmasi

*  Ciddi ek hastaliklarin

(istirahat dispnesinde ani kétiilesme,
solunum sayisinda artma, oksijen
saturasyonunda azalma, konflizyon,
uyuklama)

Akut solunum yetmezligi

Yeni gelisen fiziksel bulgular (siyanoz,
periferal 6dem)

Baslangigta verilen medikal tedaviye
yanit alinamamasi

Ciddi ek hastaliklarin varhig: (kalp
yetmezligi, yeni gelisen aritmi vs)

Evde bakimin yetersiz olmasi

Kisa etkili bronkodilator
ekle

Sistemik

kortikosteroid(kisa sureli)
+

Antibiyotik

Uzun dénem farmakolojik

tedavisini yeniden dtzenle

varhgi

Acil serviste degerlendir tedaviye
basla ve hastanede tedavi et

- Oksijen destegi

- Kisa etkili bronkodilatér
(SABA+SAMA) ekle, dozunu ve/veya
sikhigini arttir

- Sistemik kortikosteroid eklemeyi
dusin

- Bakteriyel infeksiyon bulgularina
gore antibiyotik eklemeyi distn

- Swvi dengesini takip et

- Tromboembolizmprofilaksisi basla

- lliskili durumlan arastir ve tedavi
et (kalp yetmezligi, aritmiler,
pulmoneremboli, pnémoni vs.)

- Ventilasyon destegi ihtiyacini

degerlendir
Akut atakda NIMV endikasyonlari Akut atakda IMV endikasyonlar
Asagidakilerden en az birinin varliginda ¢ NIV'in basarisiz olmasi ya da tolere
edilememesi
* Respiratuarasidozis (PaC0,=45 ve arterial * Solunumsal veya kardiyak arrest
pH=<7.35) « Biling bozuklugu, sedasyon ile kontrol
* Solunum kas yorgunlugu, artmis is yaka edilemeyen psikomotorajitasyon
veya her ikisini isaret eden bulgular ile * Masif aspirasyon ya da devam eden kusma
birlikte siddetli dispne ¢ Solunum sekresyonlarinin gikarilamamasi
* Oksijen destek tedavisine ragmen devam * Sivi ve vasoaktif ilaclara yanit vermeyen agir
eden hipoksemi hemodinamikinstabilite
« Ciddi ventrikiler veya supraventrikiiler
aritmi
* NIV'itolere edemeyen hastalarda hayati
tehdit eden hipoksemi
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BOLUM

Kronik Obstriktif Akciger
Hastaligi Tedavisi

Gazi Gilbas

KOAH teshisi, risk faktorleri ve semptomlar olan bireylerde akim kisitlanmasinin
gosterilmesi esasina dayanir. Ancak KOAH hastalari birbirinden farkli seyir ve dav-
ranis 6zellikleri gosteren hasta kiimelerinden (fenotip) olusur (1). Bu sebeple tedavi
bireysellestirilmis ve hastaya 6zgu olmalidir. Tedavinin amaclari; semptomlari ve ris-
ki azaltmaktir (Table 1) (2). KOAH tedavisinin 4 bileseni vardir (2,3).

1. Egitim ve kendi kendine yetebilme
2. Risk faktorlerinin azaltiimasi
3. Stabil KOAH tedauvisi

4. Alevlenme tedavisi

Egitim ve Kendine Yetebilme

Hasta egitimi, hastanin becerilerinin, hastalikla basa cikabilme kabiliyetinin ve sag-
ik durumunun iyilestiriimesinde énemli rol oynar. Egitim hastanin ihtiyacina gore
sekillendirilmelidir. Tedavinin her asamasinda ve hastaligin her evresinde egitimin
6nemli yeri vardir. Hastanin, yakinlarinin ve/veya bakicisinin sosyokdltirel dizeyine
uygun egitim programi yapiimalidir. Egitim programi; hastalik hakkinda detayli bil-
gileri, sigara veya diger risk faktorlerine yonelik egitim, farmakolojik tedavi uyum ve
beceri egitimi ve kendine yetebilme becerisi, profesyonel yardim alma zamani gibi
bashklari icermelidir (4).

Hasta ve yakinlari, hastalik hakkinda detayli bilgilendirmeli. Hastaligini dogal seyri
ve gelecekteki riskler, risklerin dogru yénetimi ve yasam sonu ile ilgili konular tartisil-

g 2
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Tablo 1: KOAH tedavisinin amaglari

Semptomlarin azaltilmasi

Semptomlarin giderilmesi

Saglik durumunun iyilestirilmesi

Riskin azaltilmasi

Hastaligin ilerlemesinin énlenmesi

Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

Mortalitenin azaltiimasi

malidir. Hastanin uzun dénem yasam kalitesinde olumlu katkilar saglayacak yasam
tarzi degisiklikleri, diyet aliskanliklari konusunda egitim verilmelidir. Hastanin mim-
kiin oldugunca aktif yasam strmesi konusunda motive edilmesi, diizenli yrtyUs ve
egzersiz yapmasl 6nerilmelidir. Hasta ve yakinlari, ilag ve ilac disi tedavilerin zamanin-
da ve dogru sekilde yapilmasi hakkinda bilinclendirilmelidir. Ozellikle inhaler ilaclari
dogru kullanma becerisi kazandirilmalidir. Sadece bir defa egitim verilerek hastaya
inhaler ilag kullanim becerisi kazandirlamayacagr akilda tutulmalidir. Hastanin her
ayaktan basvurusu veya yatisi esnasinda tekrarlanmalidir. Tedavi degisikligi karari ve-
rilmeden 6nce mutlaka inhaler ilac kullanim becerisi gdzden gecirilmelidir (2).

KOAH'da kendine yetebilme girisimi “yapilandirimis ancak bireysellestiriimis
ve motivasyonu, kavramayi, hastalarin saglik davranislarini olumlu yénde destek-
lemeyi, hastaligini daha iyi yonetebilme yetenegini gelistirme hedefleri ile siklikla
cok bileseni olan yaklasimdir” olarak tanimlanmistir (5). Yaklasim saglik calisani ile
hasta arasinda interaktif etkilesimi gerektirir. Hastanin motivasyonunu, givenini,
yetenegini ortaya cikaran davranis degisikligi teknikleri kullanilir. Sonug olarak, ken-
di kendine yetebilme girisimi ile hastanin ginlik yasam aktivitelerini kolaylastirici,
semptomlari azaltici ve gelecekte karsilasabileceg@i sorunlarla bas edebilme davra-
nislar kazandirilir.

Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

Sigara, hastaligin olusumunda anahtar role sahip risk faktoradur. Hastaligin prog-
nozunda da dnemli yere sahiptir. Olabildigince erken donemde sigaranin birakilma-
st 6nemlidir. Hastaligin ileri evresinde dahi sigaranin birakilmasi FEV, dusis hizinda
énemli azalma ile sonuglanir (Sekil 1) (6). Framingam calismasi, ara ara sigara igenler-
de sigara icmeye devem edenlere yakin FEV, kaybi oldugunu géstermistir (7). Ancak
nikotin bagimhligi ve yoksunluk belirtilerinden dolayi sigarayi birakmak o kadar da
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Sekil 1: Sigara icimi ile akciger fonksiyonu ve yas arasindaki iliski (Flet-
cher-Peto Egrisi). 5 no’lu kaynaktan alinmistir.

kolay olmamaktadir. Herhangi bir sebeple basvuran hastada sigara aliskanligi sorgu-
lanmalidir. Ug dakikalik kisa bir gériisme bile sigarayi birakma oranini artirmaktadir.
Sigara bagimliiginin derecesini tayin etmek icin Fagerstrom anketi kullanilabilir. Her
hastaya mimkunse davranissal bilissel tedavi, orta ve yiksek bagimllik derecesine
sahip hastalarda ilaveten farmakolojik tedavi uygulanmalidir. Sigaraya birakmaya
istekli bireylerde 5A modeli [Sor (Ask), Oner (Advice), Degerlendir (Asses), Yardim
et (Assist), izle (Arrange)], istekli olmayan bireylerde 5R modeli [Cesaretlendir (Re-
levance), Riskleri vurgula (Risk), Yararlar konusunda bilgilendir (Reward), Engelleri
belirle ve ¢dzim yollar gelistir (Roadblocks), Her ziyarette motivasyonu saglayici
destegi tekrarla (Repetition)] uygulanmalidir. Sigarayi birakmis bireylerde niikse ne-
den olabilecek faktorlerin belirlenip, ¢6zim onerileri planlanmalidir. Farmakolojik
tedavi secenekleri arasinda nikotin replasman tedavileri (sakiz, pastil, transdermal
bant, nazal sprey, dilalti tablet), bupropion, vareniklin ve nortriptilin yer almaktadir.

Mesleksel maruziyet ve i¢ ortam hava kirliliginin 6nlenmesine yonelik tedbirler
alinmalidir.

Alevlenmelerin azaltilmasi icin hastalara asi yaptirmasi énerilmelidir. Asi éneri-
lecek hastalara mutlaka yumurtaya karsi alerjisi olup olmadigi sorulmalidir. Yumur-
taya karsl alerjisi olan hastalara asi ¢nerilmemelidir. KOAH hastalarinda influenza
ve belli durumlarda da pnémokok asisi énerilmektedir. GOLD, KOAH hastalarinda
asilama endikasyonlarini aciklasa da, yerel rehberlerin de dikkate alinmasi gerekti-
gini belirtmistir.

Mevsimsel influenza enfeksiyonlari genel populasyonla karsilastirildiginda KOAH
hastalarinda mortaliteyi 10 kat artirir. KOAH'li hastalarda, influenza asilarinin gribe
bagh mortaliteyi %50 oraninda azalttigi tahmin edilmektedir. Her hastaya kisa girme-
den mevsimsel influenza asisinin yapilmasi ve her yil tekrarlanmasi énerilmelidir (2).
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Pnomokok asisi ise, secilmis olgularda 6nerilmelidir. Polisakkarit asi (PPSV23)
ve konjuge asi (PCV13) olmak Uzere iki tlr pndmokok asisi mevcuttur. Yasin iler-
lemesiyle PPSV23'nin koruyuculugu dismektedir. GOLD tarafindan FEV, degeri
%40'in altindaki 65 yasindan klclk hastalarda ve ek hastaligi olan KOAH hastala-
rina PPSV23 yaptirilmasi tavsiye edilmektedir. Altmis bes yas ve UGzeri tim hastalara
ise PCV13 uygulanmasi énerilmektedir (2). Tark Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Eriskin Bagisiklamasi Calisma Grubu yayimladigi Uzlasi Rapo-
ru'nda altta yatan bir komorbiditesi (yani kronik kalp, akciger ya da karaciger hasta-
hig1, diabetes mellitus, alkolizm, tatin kullanimi) olan immunokompetan eriskinlere
6nerdigi asi takviminde her iki asiyr da tavsiye etmektedir (8). Uzlasi raporunda 65
yasindan klcuUk hastalarda ilk olarak PPSV23 ve 65 yasindan sonra PCV13 yapilmasi
onerilir. PPSV23 ile PCV13 arasinda en az 1 yil stre olmasi gerekmektedir. Altmis
bes yas ve Uzeri hastalarda daha énce asi yapilmadi ise ilk secenek PCV13 olmali ve
en az 1 yil sonra PPSV23 yapilmalidir. Uzlasi raporunun asi takvimi Sekil 2'de yer al-

Komorbiditesi Olan immiinokompetan Eriskin

<65 yasinda

Daha 6nce hic asilanmamis

=1yl =1yl

(>65 yasinda)

=5yl
=65 yasinda
Daha 6nce hic asilanmamis

cears [ oenazr D
=1yl

Daha 6nce PPA23 uygulanmis
Bir kez (<65 yada =65 yasindayken)

@ =1yl KPA13 =1yl @

=5yl
iki kez (<65 yasindayken) + bir kez daha (=65 yasindayken)

=1yl

Sekil 2: Altta yatan bir komorbiditesi (yani kronik kalp akciger ya da karaciger hastaligl,
diabetes mellitus, alkolizm, tGtdn kullanimi) olan immunokompetan eriskinlere
uygulanacak pnémokok asilarinin zamanlamasi. PPA23: Polisakkarit pnémo-
kok asisi; KPA13: Konjuge pnémokok asisi. *immiin sistemi zayiflamis ya da
baskilanmis eriskinlerdeki gibi énce KPA13 uygulamasi daha yararl olabilir. 8
no'lu kaynaktan alinmistir.
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maktadir. influenza ve pndmokok asilarinin her ikisi de yapilacaksa, farkli bolgelere
uygulanmak kaydiyla es zamanli uygulanabilir (8).

Stabil KOAH Tedavisi

Stabil KOAH tedavisi ilag ve ilag disi tedavi olmak Gzere iki gruba ayrilir.

llac tedavi stratejileri, GOLD'un 2001 yilindaki ilk uzlasi raporlarindan ginima-
ze kadar oldukca degisime ugramistir. iki bin on bir yilina kadar hastalar akim ki-
sitlanmasinin derecesi esas alinarak ilac tedavi planlaniyordu. GOLD 2011 yilinda
yayimladigi uzlasi raporunda ise bir énceki yilda gegirilen alevlenmelerin sayisini,
semptomlarin derecesini [KOAH degerlendirme testi (CAT) veya modifiye medical
research council (MMRC) dispne skalasi] ve spirometrik evreyi dikkate alarak (Bile-
sik degerlendirme veya ABCD kategorizasyonu) tedavinin planlanmasi éneriliyordu.
Ayni uzlasi raporunun 2017 yili glincellemesinde ise, tedavi planlamasi yapilirken
spirometrik evreyi bilesik degerlendirmenin disinda tutarak sadece alevlenmelere
ve semptomlara gore hastalar gruplandiriliyordu. GOLD uzlasi raporunun 2019 yili
guncellemesinde ise, stabil KOAH tedavisi baslangig ve takip olmak tzere iki bélime
ayriliyordu. Baslangi¢ asamasinda tedavi planlamasi bilesik degerlendirmeye gore
yapilmasi tavsiye ediliyor. Ancak takip asamasinda bilesik degerlendirme dikkate
alinmaksizin tedavi edilmesi éneriliyordu. Bu asamada hastalarin tedavisi “alevlen-
me” veya “nefes darligi” olmak Gzere iki farkli algoritma UGzerinden ydratilmekte-
dir. Hem alevlenmesi hem de nefes darligi olan hastalar “alevlenme algoritmasi”
kullanilarak takip edilmesi tavsiye ediliyor. Hem baslangic hem de takip tedavilerin
dlzenlenmesinde kan eozinofil sayisinin dikkate alinmasi éneriliyor.

ilac Tedavisi

Semptomlari hafifletme, alevlenme sikligini ve siddetini azaltma, saglk durumunu
iyilestirme amaciyla kullanilmaktadir. Ancak sigaranin birakilmasi disinda ilag teda-
vileri hizli fonksiyon kaybini veya hastaligin gelisimini dnleyememektedir. Kullanilan
ilaglar; bronkodilatorler, antienflamatuvarlar ve diger ilaclar olmak Gzere 3 gruba
ayrilabilir (Tablo 2).

Bronkodilatérler: Hava yolu diz kas tonusunu azaltmak suretiyle etki ederler.
istirahat ve egzersizde dinamik hiperinflasyonda azalamaya ve egzersiz performan-
sinda iyilesmeye yol acarlar. Kisa ve uzun etkili Beta2 agonistler, antikolinerjikler ve
metilksantinler bu gruba dahildir.

2 agonistler, havayolu diz kas hicrelerinin membranindaki Beta2 reseptorleri
uyarmak suretiyle hicre ici siklik adenozin monofosfat (cAMP) duzeyini artirirlar.
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Tablo 2: ila¢ tedavisinde kullanilan ajanlar

Bronkodilatérler Beta2agonistler Kisa etkililer (SABA):Salbutamol, terbutalin,
fenoterol, levalbuterol

Uzun etkililer (LABA): Formoterol,
Salmeterol

Ultra-LABA:indakaterol, vilanterol,
olodaterol

Antikolinerjikler Kisa etkililer(SAMA): ipratropiyum bromid,
oksitropiyum bromid

Uzun etkililer (LAMA): Tiotropiyum,
Aklidinyum, Glikopronyum, Umeklidinyum

Metilksantinler Aminofilin, teofilin
Antienflamatuvarlar | Steroitler Oral:Prednizon, Prednizolon, metil
prednizolon

inhaler: Budesonid, flutikazon, mometazon

Fosfodiesteraz Roflumilast
inhibitort (PDE 4-1)

Makrolitler Azitromisin, eritromisin

Digerleri Mukolitikler,
ditretikler, kalsiyum
kanal blokérleri

SABA: Kisa etkili Beta-2 agonist, LABA: Uzun etkili Beta-2 agonist, SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, LAMA:
Uzun etkili antimuskarinik.

Sonugta hucre ici kalsiyum (Ca**) dlzeyi azalir ve diiz kas relaksasyonu olur (9).
Salbutamol, terbutalin, fenoterol, levalbuterol kisa etkili Beta2 agonistlerdir. Etkileri
4-6 saat icerisinde kaybolur ve ihtiyac halinde veya duzenli kullanimlari FEV, ve
semptomlari iyilestirir (10). Formetorol ve salmaterol 12 saat etkilidir. Uzun etkili 2
agonistler (LABA) FEV,, akciger hacimleri, dispne, alevlenme ve hastaneye yatis say-
larinda anlamli iyilesmeye neden olurken, akciger fonksiyon dusts hizi ve mortalite
Uzerine etkileri yoktur. Vilanterol ve indekaterol, 24 saat etkili ultra uzun etkili 2
agonistlerdir (2). Tremor, carpinti, bas agrisi, hipokalemi, hiperglisemi, hiperkoles-
terolemi, kas krampi, bronkospazm, Urtiker, aritmi, kan basinci degisiklikleri (erken
sistolik kan basinci artisi, diyastolik kan basinci azalmasi) 32 agonistlerin yan etkileri
arasinda yer alir (11).

Antikolinerjikler, M3 reseptérlerini bloke ederek etki gosterirler (2). M1 ve M3
reseptorleri bronkokonstriksiyon ve submukozal bezlerin uyariimasindan sorumlu
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iken, M2 reseptorleri noral iletide negatif “feedback” etki gosterir. M2 reseptorlerin
inhibisyonu asetilkolin salinimini artirir (11). ideal bir antikolinerjik M1 ve M3 resep-
torleri bloke ederken, M2 reseptorleri bloke etmemelidir. Kisa etkili antimuskarinik
olan ipratropium ve oksitropium M3 reseptorlerinin yani sira, M2 reseptorlerine
baglanarak potansiyel olarak bronkokonstriktor etki de yapabilir. Tiotropium, ak-
lidinyum, glikopromyum bromid, umeklidinyum gibi uzun etkili antimuskarinikler
(LAMA) M3 reseptorlerine daha uzun stire baglanirken, M2 reseptorlerinden daha
hizli sekilde ayrilir. Béylece daha uzun bronkodilator etki gosterirler (2). Tioptropi-
um, semptomlari ve saglik durumunu iyilestirir. LAMA'lerin birbirleri ile karsilastiril-
digi calismalarda FEV,, solunum anketi, gegis dispne indeksi, kurtaricr ilag kullanma
ihtiyaci acisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Halen klinik arastirmalari devam
eden LAMA'ler de mevcuttur. Ayrica dual antimuskarinik ve B2 agonistlerin (MABA)
klinik arastirmalari umut vericidir (Tablo 3) (12). Antimuskarinikler mukozadan mi-
nimal oranda emildikleri icin sistemik yan etkileri az gorulur. Yan etkiler arasinda
agiz kurulugu ve metalik tat (%6), hafif okstrik (%10), prostatizm semptomlari,
konstipasyon, glokomda artis bildirilmistir (11).

Metilksantinler, KOAH tedavisinde en eski bronkodilatér etkili ilaclardir. Yeni
bronkodilatérlerin klinik pratige dahil olmasi, teofilinin bronkodilator etkisinin nis-

Tablo 3: Uzun etkili antimuskarinik ajanlar

Reseptor Doz Siklik
afinitesi
Klinik Kullanimdaki | Tiotropiyum M1, M3 18 mcg (KTi) 1x1
Antimuskarinikler 5 mcg (ODI) 1x1
Aklidinyum bromid M3 400 mcg 2x1
Glikopronyum bromid M1, M3 50 mcg 1x1
Umeklidinyum bromid M1, M3 62.5 mcg 1x1
Calisma VO162; (R) mequitazine
asamasindaki AZD9164

Antimuskarinikler CHF-5407
Bencycloquidium bromide

AZD8683

TD-4208
MABA (Klinik GSK-961081
arastirma THRX-200495
asamasinda) AZD8871

KTI: Kuru toz inhaler; ODI: Olciilii doz inhaler; MABA: Muskarinik antagonist B agonist.
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peten az, tedavi araliginin dar ve yan etkilerinin fazla olmasindan dolayi tedavideki
onemi azalmistir. En yaygin kullanilan formu, teofilindir. Fosfodiesteraz enzimini
nonselektif olarak inhibe ederek hiicre ici CAMP duzeyini artirirlar ve diiz kas relak-
sasyonu saglarlar (11). Bronkodilator etkisinin yani sira, diyafram kontraktilitesini
artirir. Ayrica distk doz kullanimlarinin fosfodiesteraz 4 (PD4) enzimini zayif inhi-
be etmek ve histon deasetilaz aktivitesini artirmak suretiyle antienflamatuvar etki
gosterdigine dair kanitlar vardir (13). Yan etkiler arasinda gastirik irritasyon, refld,
ishal, tremor, bas agrisi, huzursuzluk, uykusuzluk, epileptik nébet, aritmi sayilabilir
(11).

Antienflamatuvarlar: Bu grup ilaglar arasinda kortikosteroitler, fosfodiesteraz
(PDE4) inhibitdra ve makrolitler yer alir.

KOAH ile iliskili enflamasyonun kortikosteroit tedavisine yaniti sinirlidir. Sistemik
kortikosteroitlerin faydasina dair kanit yoktur ve yan etkisi cok fazladir. Alevlenme
dénemlerinde 5-7 gunlik kisa sureli tedavi disinda sistemik kortikosteroitler éne-
rilmez.

inhaler kortikosteroitler (IKS) ve LABA'lar arasinda cift yonl sinerjistik etki oldu-
gu gosterilmistir (14). Bu nedenle KOAH tedavisinde LABA'lerle kombine formlari
kullanilir. Yapilan bir calismada, orta KOAH hastalarinda plasebo veya vilanterolle
karsilastirildiginda, tek basina flutikozan furoat veya vilanterol ile kombinasyonu
FEV, dusts hizinda yillik ortalama 9 ml’lik yavaslama saglar (15). Bir énceki yil en az
bir alevlenme gegiren hastalarin dahil edildigi bir cok calismada tek basina LABA ile
karsilastinldiginda sabit doz LABA ve IKS kombinasyonunun faydali oldugu bulun-
mustur (16). The Towards a Revolution in COPD Health (TORCH) calismasi, plasebo
ile karsilastirldiginda LABA ve IKS kombinasyonunun 6lim riskini %17.5, alevlen-
meleri ise %25 azalttigini gostermistir (17). Kan eozinofil sayisi, IKS tedavisinden
fayda gorecek hastalarin belirlenmesine kilavuzluk yapabilir. Kan eozinofil sayisi
<100 hdcre/uL olan hastalarin IKS tedavisinden hi¢ veya cok az fayda goérdugu
tespit edilmistir. IKS tedavisinden en fazla fayda gorenler ise kan eozinofil sayisi
>300 hucre/ul hastalardir. IKS'lerin diger endikasyonlari arasinda; Astim-KOAH
ortlismesi, IKS'siz tedavi rejimleriyle sik alevlenme gegiren ve hizli FEV, kaybi olan
hastalar yer alir. IKS'lerin uzun donem kullanimlari neticesinde ortaya cikan yan etki-
ler arasinda, kandidiyazis, disfoni, osteopeni, katarakt, glokom, adrenal stipresyon,
mikobakteri enfeksiyonlari ve pnémoni yer alir (18). Uzun sure yiksel doz, daha
potent IKS kullanimi, daha 6nce pndmoni veya alevlenme gecirmis, 55 yasindan
buyuk, vicut kitle indeksi 25 kg/m?’den kicuk ve agir obstriksiyona sahip olmak
pnomoniyle iliskili faktorler olarak tanimlanmistir (19).

Selektif PDE-4 inhibitorl olan roflumilast, hiicre ici cCAMP dUzeyini artirarak hiic-
resel enflamatuvar aktiviteyi azaltir (20). Spirometrik olarak agir ve cok agir evre
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(FEV1 <%50) kronik bronsitli ve optimal tedaviye ragmen alevlenmeleri devam eden
hastalarda roflumilast tedavi endikasyonu vardir. Ozellikle ilk 4 hafta icerisinde bu-
lanti, ishal, istahsizlik, uykusuzluk, bas agrisi, depresyon ve kilo kaybi gibi yan etki-
lere rastlanabilir (18).

Makrolitler, antienflamatuvar ve immdnmodulatuvar etkilerinden dolayi kullani-
labilirler. Ayrica, makrolitler biyofilm Gretimini degistirirler ve alveolar makrofajlarin
bakteriyel klirens ve fagositoz yetenegini artirirlar (21-23). Alti calismanin dahil edil-
digi meta-analiz, plasebo ile karsilastirildiginda makrolitlerin uzun dénem kullanimi-
nin alevlenme riskini %37 azalttigini ortaya koymustur (24). Alt grup analizlerinde
sigara icmeyenlerin daha fazla fayda gordugu tespit edildigi icin, sigarayi birakmis
olanlara tavsiye edilmektedir. Azitromisinin her giin 250 mg/gin veya haftada 3
gun 500 mg/gun, eritromisinin ise 2x500 mg/gun, 1 yil streyle kullanilmasi éneril-
mektedir. Bir yildan daha uzun sureli etkinligini degerlendiren veri yoktur. Azitromi-
sin kullanimi, artmis bakteriyel direng, QTc intervalinde uzama ve isitme kaybi gibi
yan etkilerle iliskilidir (2).

Diger ilaclar: N-asetil sistein, karbosistein, erdostein gibi mukolitik ajanlar, saglk
durumunda kismi iyilesme ve alevlenmelerde azalma saglayabilir.

ilag Disi Tedaviler

llac disi tedaviler, pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun stireli oksijen tedavisi (USOT),
uzun sureli Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) tedavisi, cerrahi tedaviler ve
bronkoskopik volim azaltici tedavilerden (BVAT) olusmaktadir.

Pulmoner Rehabilitasyon: KOAH'ta etkinligi kanitlanmis, yapilandiriimis egzersiz
programi, egitim, sigara birakma ve beslenme destegini iceren multidisipliner tedavi
yontemidir. B, C ve D grubunda, hastaya 6zel hazirlanmis programlarla uygulanabi-
lir (bakiniz pulmoner rehabilitasyon baélimu) (2).

USOT: Stabil donemde kronik hipoksemisi olan hastalarda, glnltk en az 15
saat uygulanan tedavi ydntemidir. istirahatte ciddi hipoksemisi olan hastalarda sag
kalim Gzerine olumlu etkisi vardir. Arter kan gazinda parsiyel oksijen basinci (PaO,)
<50 mmHg veya oksijen saturasyonu (Sa0,) <%88 olan hastalara énerilir. Yine
pulmoner hipertansiyon, polisitemi (hematokrit >%55), periferik 6dem veya kalp
yetersizligi bulunan hastalarda PaO, 55-60 mmHg ve/veya Sa0, <%89 olmasi du-
rumunda USOT verilmelidir (2).

Uzun Sdreli NIMV Tedavisi: Alevlenmelerin tedavisinde kisa streli NIMV tedavisi
hayat kurtaricidir ve hastalarin invaziv mekanik ventilatére baglanmasini énler. Sta-
bil donemde obstriktif uyku apnenin eslik ettigi KOAH hastalarinda devamli pozitif
havayolu basinci (CPAP) tedavisinin faydasi tartismasizdir.
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KOAH'll hastalarda stabil dénemde secilmis olgularda uzun dénem NIMV te-
davisi faydali olabilir. Uyku apne hastaligi olmayan agir KOAH'li hastalarda uzun
dénem NIMV kriterleri:

e Optimal tedaviye ragmen semptomatik hastalar

* PaCO, =55 mmHg veya

e PaCO, 50-54 mm-Hg ve noktirinal hipoventilasyon bulgulari (oksijen teda-
visi altinda 5 dakikadan uzun sureli satlirasyonun %89'un altinda olmasi)

* Tekrarlayan hastaneye yatis olarak belirlenmistir (24).

Cerrahi Tedaviler: Secilmis olgularda bullektomi, akciger hacim azaltici cerrahi
(LVRS) ve akciger nakli cerrahi tedaviler arasinda yer alir (2). Ust lobda hakim, agir
amfizemli hastalarda medikal tedavi ile karsilastirildiginda LVRS, sag kalimi iyilestirir.
FEV, =%20 ve homojen amfizemli veya DLCO =%20 olan hastalarda LVRS'nin daha
yUksek mortaliteyle sonuclandigr gosterilmistir (25).

Bin dokuz ylz seksen bes yilinda tim dlnyada yilda 5 hastayla baslayan akciger
nakli, donor kisithligina ragmen 2016 yilinda 4554’e ulasmistir. Perioperatif hasta
yonetimi ve immUnsupresif tedavi ajanlarindaki gelismelere paralel olarak sag kalim
oranlar artmistir. Tum akciger naklinin %40'in1 olusturmasi hesaba katildiginda,
KOAH (a-1 antitripsin eksikligi disi) akciger naklinin en yaygin endikasyondur. Nakil
yapiimadigi takdirde 6lum riski ylksek (2 yillik >%50) olan, nakil yapildiktan sonra
en az 90 guln ylksek sag kalim (>%80) beklenen ve uygun greft fonksiyonu oldugu
takdirde genel medikal yaklasimlarla 5 yillik transplantasyon sonrasi ylksek sag ka-
hm (>%80) beklenen hastalarda akciger nakli endikasyonu vardir. Akciger nakline
aday olan hastalarin listeye alinmadan 6nce nakil merkezine sevk edilmesi gerekir.
Sevk ve listeye alinma kriterleri Tablo 4'de yer almaktadir (26).

Tablo 4: Akciger nakli icin sevk ve listeye alinma kriterleri

Sevk Kriterleri Listeye Alinma Kriterleri
* FEV, <%25, * FEV, <%15-20,
* Optimal maksimal tedaviye (USOT, PR, e BODE indeksi=7,
medikal) ragmen hizli progresif hastalik, « Son 1 yilda 3 veya daha fazla siddetli

Cerrahi veya endoskopik volim azaltici alevlenme geciren hastalar,
tedaviye uygun olmayan hastalar,

.

1 defa akut hiperkapnik solunum

* Kan gazinda PCO,>50 mmHg PO,<60 yetmezligine yol acan alevlenme gegiren
mm-Hg, hastalar,
e BODE indeksi: 5-6 ¢ Orta-agir pulmoner HT

USOT: Uzun streli oksijen tedavisi, PR: Pulmoner rehabilitasyon, HT: Hipertansiyon, BODE indeksi: BMI, Obstrik-
siyon (FEV'1), Dispne (mMRC), Egzersiz kapasitesi (6 dakika yirime mesafesi). 26 nolu referanstan alinmistir.
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Bronkoskopik Voliim Azaltici Tedaviler: Amfizemli hastalarda endobronsiyal valf
(EBV), bronkoskopik volim azaltici sarmal (BVAS) ve termal buhar ablasyon (TBA)

v v

Amfizen baskin ciddi hiperinflasyon fenotip ] Bullektomi, BAVS ’

T veya AVAC endikasyonu (-)
Genis bul Genis biil ()
)
Bullektomi

—

Heterojen
Amfizem

Homojen
Amfizem

Kollateral Kollateral Kollateral Kollateral
Ventilasyon () | | Ventilasyon (+) | | Ventilasyon (<) | | Ventilasyon (+)
17 Y
AVAC, EBV, AVAC, BAVS, AVAC, AVAC,
BAVS, TBA TBA EBV, BAVS BLVC
Sekil 3: Bronkoskopik volim azaltici tedavi yontemler. AVAC: Akcigar voliim azaltici cer-

rahi; EBV: Endobronsiyal Valf; BAVS: Bronkoskopik akciger voliim azaltici sarmal;
TBA: Termal buhar ablasyon; Tx: Transplantasyon. 2 no’lu kaynaktan alinmistir.

Tablo 5: Bronkoskopik volim kiiciiltiici tedavilerin genel endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar

¢ KOAH-Amfizem ¢ Bronsiektazi (klinik anlamli)
* FEV, %20-45 * Akciger cerrahisi: Lobektomi,
e RV >%175 ve RV/TLC >%58 pndémonektomi, akciger tx

Agir hiperkapni (PaCO, >60 mmHg) ve/
veya hipoksemi (PaO, <45 mmHg)

* DL, <%20
Pulmoner HT (PAB >50 mmHg)
Konjestif Kalp Yetmezligi (EF <%40)

e Optimal medikal tedavi

Sigaray! birakmis olmak
* Pulmoner rehabiltasyon sonrasi

Semptomatik (MMRC >1)

.
.

* 6 dakika yurtime mesafesi: 100-500 m

Komorbidite varligi (sag kalim ve
performansi etkileyen)

* Antikoagllan veya antiagregan tedavi

KOAH: Kronik Obstraktif Akciger Hastaligi, RV: Reziduel volim, TLC: Total akciger kapasitesi, mMRC: Modifiye
medical research concil, HT: Hipertansiyon, PAB: Pulmoner arter basinci, EF: Ejeksiyon fraksiyonu. 27 nolu kay-
naktan alinmistir.
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BVAT arasinda yerini almistir. BVAT'in tedavi algoritmasi Sekil 3'de 6zetlenmistir.
Yiksek maliyetli olan bu yontemlerin secilmis hastalarda uygulanmasi gerekir. Aday
hastalarin kesinlikle sigarayi birakmis olmasi gerekir. Optimal medikal tedavi aliyor
olmalidir. Tedaviye aday hastalar mutlaka PR programini tamamlamalidir. BVAT 6n-
cesi degerlendirmeye, tam tibbi 6yku, solunum fonksiyon testleri, toraks tomografi-
si, 6 dakika ylUrime mesafesi 6lcimu dahil edilmelidir. BVAT'in genel endikasyonlari
ve kontrendikasyonlari Tablo 5'de 6zetlenmektedir.

EBV tedavisi, genel endikasyonlarin yani sira kollateral ventilasyonu olmayan,
heterojen veya homojen amfizemli hastalarda uygulanabilir. Komplikasyonlar ara-
sinda, alevlenme sikliginda artis, hemoptizi, pnémotoraks, gégus agrisi, migrasyon,
granulasyon olusumu sayilabilir.

BVAS tedavisi, heterojen veya homojen amfizemli hastalara uygulanabilir. EBV
tedavisinden farkli olarak kollateral ventilasyonun degerlendirilmesine gerek yoktur.
Ancak tedavinin uygulanacagi hastalarin yeterli akciger parankimine sahip olmasi
sarttir. Islem genel anestezi altinda, floroskopi esliginde uygulanir. Alevlenme sikli-
ginda artis, alt solunum yolu enfeksiyolari, hemoptizi, gdgus agrisi, pndmotoraks ve
pndmonitis gibi komplikasyonlara yol acabilir.

TBA yontemi, GOLD uzlasi raporunun 2019 yili giincellemesinde yerini aldi. Kol-
lateral ventilasyonu olan veya olmayan heterojen amfizemlilerde onerilir (2,28). He-
def segmenttin hava-doku yogunluguna gore buhar enerji dozu hesaplanir. Sicak
buharnin uygulanmasi, artmis lokal enflamatuvar yanit, geri dénlsstz parankimal
fibrazis ve hacim kaybiyla sonuglanir. Artmis lokal enflamatuvar yanita bagli ates,
oksurdk, balgam, dispne ve hemoptizi gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir (27).

BVAT'lerin secilmis olgularda etkinligini gosteren kontrolli calismalar olsa da, uzun
dénem sonuclarina ihtiyac vardir.
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BOLUM

KOAH ve Komorbiditeler

Nurhan Sarioglu

Giris

KOAH primer akcigerleri etkilemekle birlikte eslik eden kronik sistemik inflamasyon
nedeniyle cok bilesenli bir hastalik olarak karsimiza cikmakta ve eslik eden diger du-
rumlar komorbiditeler olarak adlandirlmaktadir (1). KOAH ve komorbid hastaliklar
arasindaki iliski halen tam olarak anlasilamamistir ancak bazi potansiyel risk faktor-
leri 6ne striilmektedir. Ornedin yaslanma, bir cok kronik hastalik gelisimine zemin
hazirlayan énemli bir faktordir (2). Yaslanma hafif derecede sistemik inflamasyonla
karakterizedir ve bu durum yasla iliskili hastaliklarin biytk cogunlugunda ortak bile-
sendir (3). Genetik yatkinlik bir diger faktor olarak tanimlanmustir (4). Ornegin akci-
ger kanseri ve KOAH iliskisini ortaya koyan aday genler tanimlanmistir ve bunlar her
iki hastalik icin ortak risk faktoért olan sigaranin bilinen etkisinin étesindedir. Hem
KOAH hem de akciger kanseri ile iliskili oldugu tanimlanan aday genler FAM13A,
HHIP, ADAM19, CHRNA genleridir (5).

Sigara icmek, fiziksel inaktivite, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon gibi ortak
yolaklar, KOAH ve komorbid hastalik iliskisini aciklayan diger muhtemel mekaniz-
malar olarak 6ne surtlmdstir (4,6,7).

Komorbiditeler KOAH'in her evresinde bulunabilir ve ayirici tanisi guctar (1,8).
Ayrica KOAH'in kendisi de diger hastaliklar icin olumsuz sonuglara neden olabilen
énemli bir komorbid durumdur (8). Ornegin kalp yetmezligi ya da By-pass nedeniyle
hastanede yatmakta olan bir hastada ayni zamanda KOAH'in var olmasi durumun-
da mortalite KOAH olmayana gore artmaktadir (9-11). Bu yazida KOAH’la birlikte
sik gortlen komorbid durumlar irdelenmistir.
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Kardiyovaskuler Hastaliklar

Bir metaanalizde KOAH'li hastalarda iskemik kalp hastaligi, kardiak aritmi, kalp yet-
mezligi, pulmoner dolasim bozukluklari ve arteryel hastaliklarin 2 ila 5 kat fazla
oldugu bildirilmistir (12). Sigara ve yaslanma gibi bilinen risk faktérlerinin 6tesinde
bir takim farkli mekanizmalar da kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesinde rol oyna-
maktadir. Bunlardan biri KOAH'ta zaten var oldugu bilinen sistemik inflamasyondur
(13). Ornegin kardiovaskiiler hastaligi olan KOAH'lilarda IL-6, fibrinojen gibi belir-
teclerin artma egiliminde oldugu gosterilmistir (14). IL-1, IL-6 ve TNF-a. nin damar
endotelinde ateromatéz plak olusumunu kolaylastirdigi bildirilmistir (1). Ozellikle
alevlenme déneminde fibrinojen dizeyinin artmasi ile kardiovaskuler olaylarin go-
rGlme riskinin arttigi gosterilmistir (15,16).

Ote yandan KOAH'ta var olan oksidatif stres kardiyovaskiler hastaliklarla da ilis-
kilidir. Bir diger mekanizma KOAH'ta istirahatte ya da egzersizle olan hipoksinin ate-
rogenezi etkilemesidir. Hipoksi hiicre adezyon molekullerini arttirmakta ve hemodi-
namik strese neden olmaktadir (17). KOAH'ta artmis olan arteryel sertlik ve endotel
disfonksiyonu kardiyovaskuler hastalik riskinin artmasi ile iliskilendirilmistir. Sadece
orta capli damarlar degil aorta gibi buylik damarlarin endoteli de etkilenmektedir
(13). Proteaz/antiproteaz dengesinin bozulmasi hem KOAH hem de kardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (13). KOAH patogenezinde yer alan
matrix metalloproteinaz (MMPs), serin ve sistein proteazlar ateroskleroz gelisiminde
de gorev almaktadir. Sonug olarak pek cok ortak mekanizma her iki hastaligin geli-
siminde sorumlu tutulmaktadir.

KOAH ve kardiyovaskuler hastaliklarin iliskisi KOAH fenotiplerine gére cesitlilik
gostermektedir (18,19). Ozellikle kronik bronsit ve sik alevlenen fenotipte kardiyovas-
kiler olaylar (aritmi, myokard infarktlsu ve kalp yetmezligi) daha fazla gériulmektedir
ve bu durum altta yatan hipoksik inflamatuar strecle iliskilendirilmistir. Amfizemat6z
fenotipte ise akcigerdeki hiperinflasyonun ventrikil dolusu ve kardiyak outputu etki-
lemesinden dolayi diastolik disfonksiyon daha ¢ok gorilmektedir (18).

KOAH tedavisi icin kullandigimiz p2-agonist ve antikolinerjiklerin kardiyovakuler
yan etkileri (iskemi, aritmi) oldugu gibi, B-bloker ilaclarin da solunum semptomlari
ve bronkodilatér yanit Gzerine istenmeyen etkileri vardir. Bu yizden KOAH ve kardi-
yovaskuler komorbiditeleri yonetmenin glic olacagi aciktir (18).

Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi ve KOAH semptom ve bulgulari bir arada bulunabilmektedir. Egzer-
sizle nefes darligi, cabuk yorulma her iki hastalikta sik rastlanan semptomlardir ve
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onemli derecede aktivite kisitlamasina neden olabilir (20). Bununla birlikte ortopne,
gece Oksurikleri, paroksismal noktlrnal dispne bizi kalp yetmezligi tanisina yénlen-
dirir (20). Eger belirgin sistolik disfonksiyon yoksa EKG’'de bulgu olmayabilir. Kalp
yetmezligi hastalarinda obstriiktif ya da restriktif solunum fonksiyon bozuklugu bu-
lunabilir, bu durum tanida belirsizlige yol agabilmektedir (21). Kalp yetmezliginin
tedavisi ile akciger fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gozlenmistir (21,22). Brenner
ve arkadaslari kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda yaptiklari seri
spirometrik incelemelerde 6. ayda, uygun yetmezlik tedavisi ile daha dnce var olan
KOAH tanisinin %50 oraninda ortadan kalktigini géstermislerdir (23).

Kalp yetmezliginde kronik pulmoner konjesyon, septal kalinlasma, kalbin blyu-
mesinin verdigi kompresyon gibi bir cok faktor restriksiyona neden olur, total akci-
ger kapasitesi (TLC) azalir (24-27). Akciger kompliansinin azalmasi FVC ile koreledir
ve bu da akcigerdeki ekstravaskiler 6demin gucli belirleyicisidir (28,29). Daha az
hava akcigere girer ve cikar. FEV, de genellikle azalir. Cogu hastada FEV1/FVC orani
korunur. Ancak akut dekompansasyon durumunda hava yolu obstriksiyonu belir-
gin hale gelebilir (23,30). p-bloker kullanan hastalarda bu ilaclarin bronkokonstriik-
siyon yapabilecegi ve bunun neticesinde FEV1'in FVC'ye oranla daha fazla disecegi,
yanhs KOAH tanisina neden olabilecedi g6z énline alinmalidir (29,30).

Natritretik peptidler basing ya da volim yikindn artmasina sekonder kalp tara-
findan Uretilen hormonlardir (21). ESC Kalp Yetmezligi kilavuzuna gore NTproBNP
seviyesi 125'in altinda oldugunda kalp yetmezligi dislanabilir (31). Kalp yetmezligi
semptomlarini destekleyen bulgular varliginda yapisal kardiak degisiklikler (6rnegin
dilate sol atrium) veya diastolik disfonksiyon eslik ediyorsa NTproBNP >125 olmasi
kalp yetmezligi tanisina isaret eder (31).

KOAH ve kalp yetmezligi birbiriyle 6rtlsen hastaliklar oldugu gibi iki hastaligin
birlikte tedavisi de oldukca zor olabilmektedir.

Mortalite Uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle pB-blokerler kalp yetmezligi teda-
visinde vazgecilmez ilaclardir (18,24,32). Kilavuzlar kalp yetmezligi ve KOAH bir-
likteligi olan hastalarda kardioselektif 31-blokerlerin kullanimini tavsiye etmektedir
(18,20,24,32). Bunun icin metoprolol, bisoprolol, nebivolol en iyi adaylardir (18).
Bir calismada, orta ve agir hava yolu obstriksiyonu olan kalp yetmezligi hastalarinda
bisoprolol ve karvedilol karsilastirilmis, solunum fonksiyonlari Gzerinde olumlu et-
kileri oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir ancak bisoprolol digerine gére daha
Gstln bulunmustur (33).

Diuretik kullanimi kalp yetmezligi hastalarinda diger énemli bir konudur. KOAH
ve Kalp yetmezliginde ylksek doz loop diretiklerinin kullanimi metabolik alkoloza
neden olmakta, kompensatuar mekanizma olarak gelisen hipoventilasyon ise hi-
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poksi ve hiperkapninin koétilesmesine yol agmaktadir (34,35). Son dénem KOAH
hastalarinda da sag kalp yetmezligi gelistigi bilinmektedir (36). Hiperkapni tercihen
prekapiller sfinkterleri gevsetmekte bu durum sivinin ekstravaskuler alana kagisi ve
arteryel dolusun azalmasina yol agmaktadir. Ekstraselltler volimun artmasi ve su-
rekli intravaskuler volimiin tazelenmeye calisiimasi distk arteryel volime eslik eden
periferik 6deme neden olmaktadir ve boylece hastalik daha karmasik hale gelmek-
tedir (24,36).

Diretiklerin beklenen etkisi sag ventrikil ardytkidni azaltmak pulmoner venéz
hipertansiyonu azaltmak ve bdéylece pulmoner arter basincini distrmektir (24). An-
cak bunu yaparken vendz geri donus, sag ventrikil stroke volim ve kardiak out-
putu kritik diizeyde azaltabilir. Ayrica 6zellikle steroid ve teofilin alan hastalarda
dilretiklere bagh gelisen hipokalemi ciddi aritmileri de tetikleyebilmektedir (24,37).
Kalp yetmezlig-KOAH birlikteligi olan hastalarda ditretikler dikkatli kullaniimalidir.
Kardiak output ve vendz geri donlsi koruyan, akcigerde konjesyonu ve dispneyi
rahatlatan en dustk ve etkili ditretik dozu “ideal” doz olmalidir (38).

Ote yandan KOAH'in temel ilaclarindan olan inhale f2-agonistler 6zellikle kalp
yetmezligi olan hastalarda yan etkilere neden olabilmektedir. Uzun dénem kulla-
nimda B2-agonistler tasikardi, hipokalemi (6zellikle ditretiklerle beraber kullanim-
da), QT surelerinde uzama, myokad iskemisine yol acabilmektedir (39). B-agonist
ilaclarin ozellikle sol ventriktl disfonksiyonu olan hastalarda potensiyel proaritmik
etkileri oldugu gosterilmistir (39,40). Bu etkileri hipoksi, hiperkapni, asidoz ve asiri
sempatik aktivitenin oldugu KOAH hastalarinda daha da artmaktadir (39,41). p2-a-
gonistlerin proaritmik etkileri LABA dan ziyade daha cok SABA ilaclarla iliskilendiril-
mistir (42).

Hiperkapnik KOAH alevlenmeleri veya kalp yetmezligine bagli akciger 6deminde
noninvaziv ventilasyonun klasik tedaviye eklenmesi ile olumlu sonuclar elde edil-
mektedir. Noninvaziv ventilasyonun gaz degisimini duzelttigi endotrakeal entiibas-
yon ihtiyacini ve mortaliteyi azalttigi bilinmektedir (20).

iskemik Kalp Hastaliklari

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan bireylerde iskemik kalp hastaliklari, 6zellikle
akut koroner sendrom gelisme riski genel populasyona gore anlamli derecede yik-
sektir (43). Oltimlerin Gcte biri iskemik kalp kalp hastaliklari ile iliskili bulunmustur.
FEV1 de her %10 luk azalmada kardiyovaskuler mortalite %28, 6limle sonuclan-
mayan kardiyak hadise riski de %20 artmaktadir (44,45). Ozellikle akut alevlenme-
lerden sonra MI gorilme riskinin 2.3 kat arttigi bildirilmistir (46). KOAHta artmis
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olan sistemik inflamatuar mediatérler (CRP, IL-6, fibrinojen) endotel disfonksyonu
ve aterosklerotik plak gelisimine katkida bulunmaktadir (44,47,48). Hipoksi, tasi-
kardi, artmis arteryel sertlik, n6rohumoral sempatik stres, koagulasyon faktorlerinin
artisi patogenezde sorumlu tutulan diger mekanizmalardir (44,47,49). Ayrica akut
alevlenmeler myokard hasarini arttirmaktadir (47,49). KOAH alevlenmelerinde EKG
de akut iskemi bulgulan (ST-segment depresyonu ya da elevasyonu) ve énceki Ml iz-
leri (T dalga negatifligi, patolojik Q-dalgasi, sol dal blogu) degerlendirilmelidir (49).

KOAH'II hastalarda akut koroner sendrom atipik semptomlarla (g6gus agrisi ye-
rine dispne) ortaya cikabilir (50). Ozellikle sol dal blogu, sag dal blogu, ytiksek kalp
hizi ve QT uzamasi KOAH'lilarda sik gérilen bulgulardir ve eslik eden akut koroner
sendromun erken saptanmasini engelleyebilir (51). Retrospektif klinik calismalar
akut alevlenmeler sirasinda kardiak troponinlerin siklikla arttigini géstermistir (44).
Myokard hasarini goéstermede vazgecilmez olan troponinler, kalp yetmezligi, sol
ventrikdl hipertrofisi, renal disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon, tasiaritmi, sepsis
gibi eslik eden bir cok duruma bagl olarak da yukselebilmektedir (44,49). Akut
alevlenmelerde gorilen troponin yuksekligi taburculuk sonrasi tim nedenlere bagli
artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (51).

KOAH'li hastalarda iskemik kalp hastaliklarinin tedavisi kardiyovaskuler kilavuz-
lara gore yapilmalidir. Gézlemsel calismalar, KOAH'lI akut MI nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarda ¢zellikle myokardin revaskularizasyonuna yonelik cerrahi ya da
perkutan koroner midahalelerin daha az yapildigini (50), kilavuzlara uyumun zayif
oldugunu ortaya koymustur (50,52). Kilavuzlar KOAH varligina bakilmaksizin bu
mudahalelerin geciktirilmemesini dnermektedir (44).

Aritmiler

Kronik obstruktif akciger hastaliginda kardiak aritmi prevalansinin yiksek oldugu ve
kardiyovaskuler prognoz tzerinde énemli etkisi oldugu bilinmektedir (53). Multifo-
kal atrial tasikardi (MAT) 6zellikle KOAH'la iliskilendirilen, sik gorulen ritm bozuk-
lugudur ve ortaya cikmasinda alevlenmelerin en sik tetikleyici oldugu bildirilmistir
(54). Yakin zamanda yapilmis olan bir calismada, KOAH'li hastalarda, KOAH olma-
yanlara gore atrial fibrilasyon (AF)/atrial flatter goridlme olasihginin arttigr (%23.3,
%11, p<0.001), strekli olmayan (non-sustained) ventrikdler tasikardi (NSVT) ve su-
rekli ventikuler tasikardi (SVT) gortlme oraninin da (%13, %1.6) yine ylksek oldugu
bildirilmistir (55).

Kronik obstruktif akciger hastaliginda aritmiden sorumlu mekanizmalar oldukca
karmasiktir ve aritmi tiplerine gore cesitlilik gostermektedir (55). KOAH'lI hastalarda
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atrial depolarizasyon suresi anlamli sekilde uzamistir ve sag atrial iletideki gecikme
ile FEV, arasinda negatif korelasyon saptanmistir (56). Kopenhag Kalp Calismasi’n-
da da FEV1'in AF gelismesinde bagimsiz belirleyici oldugu ortaya konmustur (57).
Yine baska bir calismada, akut alevlenmeler, akciger fonksiyonlarinda bozulma,
hiperkapni, yiksek pulmonar arter basinct AF'nin ortaya clkmasinda badimsiz be-
lirleyiciler olarak saptanmistir (58). Onceki bélimlerde bahsi gecen inflamasyon,
oksidatif stres, hipoksi ve hiperkapni gibi tetikleyicilere ek olarak pulmoner hipertan-
siyon, ventrikler diastolik disfonksiyon, kullanilan bronkodilator ilaglar da AF'nin
gelismesinde rol oynamaktadir (53,59).

B-agonist ilaclar, B-adrenerjik reseptor araciligiyla; kronotropi, depolarizasyon,
repolarizasyon ve hiicresel potasyum dagilimi Gzerindeki etkileri nedeniyle potansi-
yel aritmojenik etkiye sahiptir (60). Antikolinerjik ilaclar da kalp hizi Gzerindeki pa-
rasempatik kontrolU baskiladiklari icin tasiaritmi riskini arttirmaktadir (61). Teofilinin
AF'yi tetiklemesinden sorumlu mekanizmalar ise depolarizasyon Uzerindeki etkileri
ve Uriner yoldan potasyum ve magnezyum gibi elektrolitlerin atilmasina bagli ola-
rak elektrolit agigina neden olmasidir (63). Glncel kanitlar uzun etkili B-agonist,
antikolinerjik ve inhale kortikosteroidlerin kabul edilebilir gtvenlik profili oldugu
yonundedir (63,64). Ancak kisa etkili -agonistler ve teofilinin, AF'yi tetikleyebilme
ve ventrikller hiz kontrolind kétulestirebilme gibi yan etkileri géz 6ntine alinarak
dikkatle kullaniimalari tavsiye edilmektedir (59,60,65,66).

KOAH'li bir hastada AF gelistiginde ilk yapilmasi gereken altta yatan hastalig
tedavi etmek, hipoksi ve asit baz dengesini dizeltmek olmalidir (67). Propafenon ve
adenozin, ciddi bronkospazmi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Diltiazem ve
verapamil siklikla iyi tolere edilir ve etkilidir (67). Amiodoron digoksin ya da kalsiyum
kanal blokerleri ile kombine kullanilabilir (59). Daha énce kalp yetmezligi bolimun-
de ifade edildigi gibi kardiyoselektif B-blokerlerin kullanilmasi dnerilmektedir (59).

Ayrica KOAH'li hastalarda ani kardiak 6lam riskinin arttigr bildirilmistir (68). As-
linda KOAH solunumsal arreste neden olabilmekte, bu da nabizsiz elektriksel ak-
tivite ve asistole yol agmakta ve ani kardiak 6limle sonuclanmaktadir (68). KOAH
ve elektrokardiyografik belirtecler arastirilmis, QT suresinde kisalmanin ani kardiak
olumle iliskili oldugu saptanmistir (69). KOAH'la iliskili kardiak asrrest vakalarinda
asistol ve nabizsiz elektriksel aktivitenin ventrikller tasikardi ve fibrilasyona gore
daha yaygin oldugu gozlenmistir (68,70).

Hipertansiyon

Hipertansiyon, KOAHta en sik gorilen komorbidite olarak tanimlanmistir (71,72).
KOAH'll hastalarda artmis olan arteryel sertlik, sistemik arteryel hipertansiyon ve
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diger kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesine zemin hazirlamaktadir. KOAH'li ve
hipertansif hastalar icin antihipertansif ilaclar kisaca degerlendirilecektir.

Dusuk doz tiazid dilretikler cogu zaman hipertansiyon baslangi¢ tedavisinde tav-
siye edilen ilaclardir (73). Tiazid diretiklerin hava yolu fonksiyonlari tizerine olumsuz
etkileri saptanmamistir ancak asid baz ve elektrolit dengesizligine yol acabilirler (74).
Tiazidlere bagli hipokalemi doza bagimhidir, bu yizden 6demi olmayan KOAH'l has-
talara distk doz verilmeleri tavsiye edilir (72). Kronik solunumsal asidozu olan ve bu
tur antihipertansif kullanan hastalar potasyum bakimindan yakin gézlenmelidir (75).

Renin anjiotensin sistem (RAS) aktivitesi KOAHta bir cok mediatoriin salinmasin-
da gorev almaktadir. RAS sistemini etkileyen antihipertansif ilaglarin bu hastalarda
kullanimi KOAH nedenli hastaneye yatisi ve total mortalitenin azalmasi ile iliski-
lendirilmistir (76). ACE inhibitort kullanan hastalarda en sik gordlen yan etki kuru
Oksuruktir ve bu durum %0.2-%33'Unde gelismektedir. Ancak, Anjiotensin-1 (AT1)
reseptdr antagonistlerinde bu iliski saptanmamistir (77).

Kalsiyum, hava yolu duz kas hucrelerinin kontraksiyonunda ve bir cok hiicre-
sel mekanizmanin aktivasyonunda merkezi rol oynamaktadir (72). Kalsiyum kanal
blokerlerinden nifedipinin plasebo ya da diltiazemle kiyaslandiginda metakolinle in-
diklenen bronkokonstriksyon cevabini azalttigi, PC20 konsantrasyonunu arttirdigi
gosterilmistir (78).

Beta-adrenoreseptorler hava yolu ve alveollerde yaygin olarak dagilmislardir. $2
reseptorler hava yolu diz kaslarinda yaygin olan hakim reseptorlerdir; B1 reseptor-
ler ise alveol duvarlari ve submukozal bezlerde bulunan %10-30luk kismi temsil
etmektedir (72). Selektif olmayan B-blokerler duyarli bireylerde bronkokonstriksi-
yona yol acabilir. Hipertansif KOAH’lI hastalarda p-bloker kullanmak gerektiginde;
ornegin, MI, KKY, aritmi gibi durumlarda p1-selektif bloker ilaclar tercih edilmelidir
(79). Bu ilaclardan 6nceki bolimde bahsedilmistir.

Pulmoner Hipertansiyon

Kronik obstriuktif akciger hastaligina sahip bireyler arasinda pulmoner hipertansiyon
(PH) sikligi %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (80,81). Ancak ciddi PH go-
rilme sikhgi oldukga nadirdir. Kronik hipoksi, pulmoner arteriollerde remodelinge
yol agmaktadir (82). Deneysel modellerde sigara dumaninin pulmoner vaskdler de-
gisikliklere neden oldugu gosterilmistir (80,83,84) ve bu degisimin alveoler destrik-
siyondan once oldugu; amfizemden 6nce PH gelistigi ortaya konmustur (84). Bu
bulgular, KOAHta pulmoner arterlerdeki degisimin sadece hipoksi ile aciklanama-
yacagini géstermistir (84).
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Vazodilator ve antiproliferatif etkileri olan nitrik osit (NO) ve prostasiklinin, PH
olan KOAH hastalarinda azaldiginin gésterilmesi, patogenezde endotel disfonksiyo-
nunun roli oldugunu ortaya koymustur (80).

GUnumuzde PH stphesi olan KOAH hastalari icin en iyi noninvaziv tani araci
ekokardiyografidir (EKO) (80). invaziv élctimlerle karsilastinldiginda EKO'nun sensi-
tivitesi %60 spesifitesi %74, prozitif prediktif degeri %68 ve negatif prediktif degeri
%67 dir (85). Son calismalar PH tanisinda bilgisayarli tomografinin katkisi oldugu
yonlUndedir. Ana pulmoner arter capinin assendan aorta capina oranla artmasi PH
varligi ile korele bulunmustur (86). PH tim formlari icin altin standart yaklasim sag
kalp kateterizasyonudur.

Akciger hastaliklari ve/veya hipoksi iliskili PH, pulmoner hipertansiyon siniflama-
sinda grup 3'te yer almaktadir. Bu grupta PH spesifik tedaviler tartismalidir. Stan-
dart tedavi yonetiminde sigara birakma temel yaklasimdir; ctinkd sigara pulmoner
vaskulopatinin gelisimine katkida bulunmaktadir (81). Pulmoner rehabilitasyon, inf-
luenaza ve pndmokok asilari uygulanmalidir (87). Uzun donem oksijen tedavisinin
PH olan KOAH hastalarinda pulmoner hemodinami Gzerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (88).

PAH spesifik ajanlar grup 1'de onaylanmistir. KOAHta dustk ventilasyon/per-
fuzyon alanlarinda fizyolojik olarak hipoksik vazokonstriksiyon sayesinde 61U bos-
luklarin perflize olmasi engellenmektedir (80,88). Farmakolojik olarak tim alan-
larin vazodilatasyonu, gaz degisiminin ciddi kétulesmesine neden olabilmektedir.
Bu nedenle bu ilaclarin klinik calismalarda kullaniimasi bile gtclik yaratmaktadir.
INOS inhibitérleri, solubl guanilat siklaz agonistleri ve fosfodiesteraz inhibitérleri ile
yapilan preklinik calismalar Umit vaad etmektedir (80).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun genel populasyonda gorilme sikhigi Asya’da %21-31, Ame-
rika'da %34 olarak saptanmistir (89). KOAH'lilarda metabolik sendrom prevalansi
cografi bolgelere gore degismekle birlikte ortalama %34 olarak bildirilmistir (89).
Metabolik sendrom gelisimini hazirlayan faktorler sigara ve sedanter yasam ayni
zamanda KOAH'lI hastalarda tanimlanan ¢zelliklerdir (90,91). Ayrica hipoksemi ve
steroid kullanimi metabolik sendrom gelisimine katkida bulunmaktadir (92).

GUnUmuzde metabolik sendrom, bir takim klinik ozelliklerin bir arada bulun-
masi olarak tanimlanmistir: abdominal obesite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon ve dustk HDL kolesterol dizeyi (93). Hem KOAH hem de kontrol-
lerde metabolik sendrom prevalansini arastiran goézlemsel calismalarda hipertansi-
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yon, hiperglisemi ve abdominal obesitenin en sik gértlen 3 bilesen oldugu ortaya
konmustur (89). Metabolik sendromu olan KOAH’li hastalar, metabolik sendromu
olmayanlarla kiyaslandiginda; cogunlukla kadin, beden kitle indeksi (BMI) yuksek
ve FEV1 yuksek olan hastalar oldugu gortlmastdr (89). Bir cok calisma metabolik
sendrom prevalansinin erken evre KOAH (GOLD 2 stage) hastalarinda ylksek oldu-
gunu gostermistir, ileri evre hastalikta tiketim strecinin 6n planda oldugu vurgu-
lanmistir (94,95).

Metabolik sendrom ve KOAH birlikteligi sik olmasina ragmen altta yatan meka-
nizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Leptin ve adipokin yag doku basta olmak
Uzere pek cok organda Uretilen hormonlardir (96). Leptin ve reseptorleri hava yolu
brons epitel hicrelerinde de bulunmaktadir (97,98). Leptin seviyelerinin artmasi,
hava yolunda immun moddulasyonu baslatacagi, proinflamatuar yaniti tetikleme ya
da hucresel cevabi Thelper 1 yonine kaydirabilme seklinde etkileri oldugu ileri strtl-
mustdr (97). Ayni zamanda brons hiperreaktivitesini arttirabilecedi vurgulanmistir
(98).

Gecmis yillarda obesite ile iliskili olarak mavi-sisman (blue-bloater) KOAH fe-
notipi tanimlanmistir. Obesite halen KOAH fenotiplerinde belirleyici rol oynamaya
devam etmektedir. ECLIPSE calismasi kiime analizlerinde, BMI yuksek ve amfize-
min en az goértldagu, cogu komorbiditenin eslik ettigi, ylksek seviyede sistemik
inflamasyonun oldugu alt kiime tanimlanmis ve bu grubun en kotl surveye sahip
oldugu ifade edilmistir (99).

Osteoproz

Osteoporoz ve osteoporotik fraktlrler KOAHta oldukga sik ve yasam kalitesini
Onemli derecede etkilemesine ragmen oldukca az tani konmakta ve bu nedenle
tedavisiz kalmaktadir (100). Fraktar riski kemik mineral dansitesi ve kemik kalitesine
baglidir. Osteoporoz tanisi esas olarak kemik mineral dansitesi 6lcimune dayanir.

Son yapilan calismalar dustik kemik mineral dansitesi prevalansinin %18 ile %42
arasinda oldugunu gostermistir (101,102). Populasyon bazli kohort calismalarda
KOAH'la iliskili osteoporoz riskinin 1.5-2 kat fazla oldugu tespit edilmistir (101,103).
Vertebral fraktlr prevalansi yas, cins ve KOAH siddetine baglh olarak %24 ile %79
arasinda degismektedir (101,103,104). Vertebral fraktlrler genel olarak 2/3 hasta-
da asemptomatiktir; cok kicuk bir oranda semptomatik klinik fraktr tanisi alirlar
(100). Bu yluizden spinal X-ray ile degerlendirme énemlidir. Son yapilan calismalar
KOAH'li hastalarda torasik vertebra fraktlrinin lomber omurgaya gore daha fazla
oldugunu goéstermistir (101,105). Akcigerler ve gogus kafesinin mekanik etkilesimi,
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akciger kompliansi, 6ksuruk sikhigi, solunum kas glict kaybi ve bilinmeyen baska
lokal faktorlerin buna sebep olabilecegi ileri strtimdstar.

Kemik strekli kendini yenileyen bir organdir; rezorbsiyon ve formasyon arasinda-
ki denge kemik kutlesi ve kalitesinin strdurilmesinde kritik rol oynamaktadir (100).
KOAH'li hastalardan alinan kemik biyopsi érneklerinde trabekiler mineral yogunlu-
gunun kontrollere gore anlamli sekilde azaldigr gosterilmistir (106).

KOAH'ta osteoporoz icin risk faktorleri Tablo 1 de verilmistir (100,104). ileri yas
ve sigara KOAH ve osteoporoz gelisimi igin ortak risk faktorleridir. Sigaranin kemik
formasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (100,104). Dusuk vicut agirhginin (BMI),
osteoporoz ve vertebral fraktir riskini 6ngérmede belirleyici oldugu gosterilmistir
(107,108).

Duslk kemik mineral dansitesi olan KOAH'llarda CRP, TNFa, IL-1, IL-6 nin arttig!
g6sterilmistir (109). in vitro ve in-vivo calismalar bu mediatérlerin osteoklast akti-
vasyonunu indtkledigi ve osteoporoza neden oldugunu gostermistir (110).

Glukokortikoid kullanimi sekonder osteoporoz nedenlerindendir ve genellikle
kemik formasyonunun baskilanmasi ile karakterizedir. Vitamin D eksikligi intestinal
kalsiyum emiliminin azalmasi ve sekonder hiperparatiroidi ile birlikte kemik turnove-
rinin artmasi ve fraktr riskinin artmasina neden olmaktadir (100,104).

50 yas Ustiinde KOAH hastasiyla karsilasildiginda, KOAH iliskili risk skoru kullani-
larak degerlendirme 6nerilmistir (Tablo 2) (111,112).
Vertebral fraktir ve sistemik glukokortikoid kullanimi medikal tedavi icin glicl

indikatorlerdir (113). Akcigeri degerlendirmede kullanilan lateral g6gus grafisi tora-
sik ve Ust lomber frakturleri belirlemede oldukca kullanishidir (104). Potansiyel riski

Tablo 1: KOAH'ta osteoporoz icin risk faktérleri

Genel risk faktorleri
ileri yas
Sigara
Dusuk vicut agirhg

Fiziksel inaktivite

Hastalik spesifik risk faktorleri
Sistemik inflamasyon
Pulmoner disfonksiyon
Glukokortikoid kullanimi
Vitamin D eksikligi/yetersizligi
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Tablo 2: KOAH'ta fraktur risk skorlama
Risk faktori
Agirlik <60 kg veya BMI <20 kg/m? 1
Yas >60 1
(70 yas (st ise) (2)
50 yas sonrasinda fraktur 1
Ailede kalca frakturi 1
immobilite 1
Romatoid artrit 1
Son 1 yil icinde birden fazla diisme 1
Fraktr riskini arttiran hastalik ya da tedaviler 1
Alkol =3 kadeh/glin 1
KOAH ve postbronkodilatér FEV1 <%50 1
Risk skor =4 olmasi, artmis fraktdr riskini temsil etmektedir.

olan hastalarda DXA kullanilarak kemik mineral dansitesi 6lcimu yapilmalidir (104).

KOAH'li hastalarda spesifik kanitlar olmadigi icin osteoporoz tedavisi klasik kla-
vuzlara gore yapilmasi ¢nerilmektedir (113). Yasam tarzi degisiklikleri, sigara birak-
ma, saglikli beslenme, egzersizin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (114,115).
Antiosteoporotik ilaclar olsun ya da olmasin, birinci sirada tavsiye edilen tedavi,
yeterli dlizeyde D vitamini ve kalsiyum alimini saglamaktir (104).

Anksiyete-Depresyon

Bir metaanalizde 39.587 KOAH'li ve 39.431 kontrol grubu birey taranmis; doért
KOAH hastasindan birinde klinik anlamli depresif semptom saptanirken, sekiz
kontrol vakasinin bir den daha azinda benzer semptomlar oldugu goérdlmustar
(116,117). Klinik anksiyete prevalansi ise KOAH'lI hastalarda %13 ile %46 arasinda
degismektedir (118,119). Saglkla iliskili yasam kalitesinde bozulma, 6z bakim fonk-
siyonlarinda kisitlanma ve egzersiz kapasitesinde azalma KOAH'li hastalarda anksi-
yete ve depresyon gelisiminde altta yatan mekanizmalardir (116,118). Yapilmis bir-
cok calisma ve sistematik derleme; anksiyete ve depresyonun KOAHta saglikla iliskili
yasam kalitesinde (HRQoL) bozulma ile iliskili olduguna isaret etmektedir (116,120).

KOAH ve depresyon arasinda iki yonlu iliski oldugu duistnulmektedir; ¢linkd
depresyon hem sebep hem de KOAH'in sonucu olarak ortaya cikabilmektedir (121).
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Anksiyete ve KOAH iliskisinde sigara icme 6ykusU ve nikotin bagimhihg karstirici
faktorler olarak ileri strtlmusttr (122). KOAH hastalarinda miza¢ bozuklugundan
buyuk oranda nikotin bagimliligr sorumlu tutulmustur (122).

Komorbid anksiyete ve panik bozukluklar, alevlenme riskini de artirmakta, sik acil
basvuru ve hastane yatisina neden olmakta ve ayni zamanda yillik saglik harcamala-
rinin artmasina yol agmaktadir (123,124).

Kapsamli pulmoner rehabilitasyonun (PR + egzersiz egitimi) egzersiz kapasitesi
ve yasam kalitesinin iyilestirmenin yani sira anksiyete ve depresyonu da azalttig
gosterilmistir (116,125,126). Piskolojik teknikler ve egzersiz egitimini iceren kom-
bine midahalelerin depresyon ve anksiyete Uzerinde blylk oranda olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (127).

Obstruktif Uyku Apne

KOAH'ta Obstruktif Uyku Apne (OUA) prevalansi ile ilgili ¢eliskili sonuclar bildiril-
mistir. Sleep Heart Health calismasinda hafif hava yolu obstriksiyonu olan KOAH
olgulari arasinda OUA prevalansinda artis saptanmamistir (128). Bazi calismalarda
orta ve agir KOAH'ta OUA prevalansinin goérece olarak daha fazla oldugu rapor
edilmistir (129-131). Dikkate deger diger bir bulgu ise; beden kitle indeksi (BKI) ve
sigara 6ykustnin artmasi ile KOAHta OUA gorilme olasiligi arasinda pozitif iliski
saptanmasidir (130). Shawon ve ark., overlap sendromun genel populasyonda yay-
gin olmadigini (%1-3.6) ancak KOAH ya da OUA herhangi birisinin varligi durumun-
da prevalansin arttigini bildirmislerdir (132). COPDGene calismasindan elde edilen
veriler kronik bronsit fenotipinde, BKi ya da akciger fonksiyonlarinda farklilik olmasa
bile, OUA prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir (133).

Overlap sendromun gelisiminde cesitli fizyolojik mekanizmalar ileri strtlmustir
(134). Birinci mekanizma st hava yolu rezistansi ile ilgildir. inspirasyonda negatif
intraluminal basin¢ nedeniyle farengeal dilatdr kas tonusu azalir ve hava yolu ka-
panma egilimindedir. Ust hava yolu direncini yenmek ve alt solunum yollarina yeterli
hava akimini strdtrmek icin diyafragmatik ve abdominal kaslarin cabasina ihtiyag
vardir (134). Bazalde artmis olan 61U bosluk ventilasyonu ve kronik inflamasyondan
dolayr intartorasilk hava yolu direnci olan hastalarda bu durum gucluk arz etmekte-
dir. Ayrica, kronik bronsit ve amfizemde 6ksurik refleksi uyku stresinin azalmasina
ve uyku kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir (135).

ikinci mekanizma torasik solunum fizyolojisi ile aciklanmaktadir. Non-REM ve

REM uyku siresince tidal volum azalmasindan dolay saglikli bireylerde pCO2 nin
2-10 mmHg kadar artmasi beklenir (136,137). Normal bireylerde gtindiz solunu-
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mu ile karsilastirldiginda REM suresince ventilasyon %40 azalir (136). Artmis 610
bosluk ventilasyonu ve hiperinflasyon dolayisi ile alveoler ventilasyonu bozulmus
olan kisilerde bu durum &nemli sonuclar dogurabilmektedir. Buna ilave olarak REM
iliskili hizli yizeyel solunum paterni alveoler ventilasyonun azalmasina katkida bu-
lunmaktadir. Bunun major sonuclari ise KOAH ve overlap sendromu olan bireylerde
derin oksijen desaturasyonu gézlenmesidir (134).

KOAH ve overlap sendromu olanlarda uyku sirasinda nérokimyasal kontrol de
onemlidir. Uyanikken solunum sirasinda santral solunum merkezi hem hiperkapni
hem de hipoksiden etkilenmektedir. Uyku sirasinda bu cevaplar kérelmekte, uyanik-
ken gozlenen hiperkapniden daha fazlasina ve daha derin hipoksiye izin vermektedir
(136). Uyku sirasinda hipoksiden daha ziyade hiperkapni tarafindan primer olarak
arousal ve ventilatuar yanit kontrol edilmektedir. Hic arousal cevabi olmadan oksijen
saturasyonunun %70 dlzeyine kadar distigu gézlenmistir (136). Oysa pCO, deki
kucuk degisimler dakika ventilasyonunun artmasina yol agmaktadir (138).

Overlap sendromu olan bireylerde uyku kalitesinin bozuldugu g&sterilmistir
(134). Ancak kronik akciger hastaligi olan hastalarin, azalmis uyku kalitesine rag-
men glndiz asir uykululuk gibi semptomlari genellikle hekime ifade etmedikleri
gorulmustar (139). Genel konsensuslar, uykuda nokturnal arousal, gtindtz uykulu-
luk gibi semptomlari olan KOAH hastalarinda uykuda solunum bozukluklarr agisin-
dan tarama yapilmasini nermektedir (134). Nokturnal oksijen destegi almakta olan
KOAH hastalarinda sabah bas agrisi gelismesi durumunda diagnostik polisomnog-
rafi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Overlap sendromu olan hastalar icin tek basina
oksijen destek tedavisi uygulanmasi énerilmemektedir (140). ATS/ERS kilavuzlari
hafif orta hava yolu obstriksiyonu olan ve pulmonar hipertansiyon bulgusu olan
hastalarin polisomnografi ile taranmasini énermektedir (140,141).

Tek basina KOAH ya da OUA olan bireylerle kiyaslandiginda kombine hastaliga
sahip kisilerde uykuda daha derin hipoksemi, giindtz hipoksemisinde kotilesme ve
hiperkapni oldugu bildirilmistir (142,143). Tek basina OUA olan hastalarda normal
bazal saturasyon zemininde aralikli desaturasyon paterni izlenirken overlap olan has-
talarda tipik olarak bazalde hipoksemi var olup aralikli desaturasyon paternleri g6z-
lenmektedir (131). Sadece KOAH olan hastalarda ise 6zellikle REM uykusunda aralikli
oksijen desaturasyonu gelisebilmektedir (134) KOAH'ta Ust hava yolu direncinin art-
masl ya da kollaps nedeniyle aralikli nokturnal oksijen desaturasyonu siklikla izlenebi-
lir. Bu nedenle skorlama yaparken, oksijen desaturasyonundan daha cok, asiri hipop-
ne skorlamasindan kaginmak icin hava akimi paterni dikkatle degerlendirilmelidir.

Antikolinerjik ilaglarin nokturnal hipoksemi ve uyku kalitesini iyilestirdigi goste-
rilmistir (144,145). Yine kisa ve uzun etkili 2-agonist ilaclarin KOAH hastalarinda
uyku kalitesini iyilestirdigi bildirilmistir (146).
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Obstruktif Uyku Apne ve overlap sendromu olan hastalar icin temel tedavi
sekli CPAP ya da PAP tedavisidir (136). Uyku kalitesi ve glindtiz uykululuk semp-
tomlarini iyilestirici etkilerinin yani sira, CPAP tedavisinin sistemik hipertansiyon,
pulmoner arter basinci ve tekrarlayan atrial fibrilasyon gibi kardiyovaskiler ha-
diseler Gzerinde olumlu yonde etkileri oldugu gosterilmistir (147). CPAP tedavisi
ile obstruktif olaylar ortadan kalkmasina ragmen persistan hipoventilasyon nede-
niyle hipoksemi gézleniyorsa bu durum icin siklikla BIPAP ihtiyaci tanimlanmistir
(134,147).

Overlap sendromu olan hastalarda CPAP tedavisinin hastane yatisina neden olan
KOAH alevlenmelerini azalttigi, survey tGzerinde iyilestirici etkileri oldugu bildirilmis-
tir (148). Ayrica CPAP tedavisinin ylrime kapasitesi ve egzersiz toleransi Uizerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (149).

Akciger Kanseri

KOAH ve akciger kanseri; sigara, bazi genetik 6zellikler, cevresel maruziyet gibi ortak
ifnflamatuar procgesleri barindiran iki hastaliktir (150). Hava yolu ostruksiyonu ve
amfizem varliginda akciger kanseri gértlme insidansinin arttigini bildiren epidemi-
yolojik calismalar mevcuttur (151).

KOAH ve amfizemi olan bireylerde sigara tuketimi arttikca kanser gelisme riski
de artmaktadir. Kronik inflamasyon, oksidatif stres, DNA hasari ve immun mekaniz-
malar kanser gelisiminde rol oynamaktadir (152). Kanserin en basta gelen 6zelligi
anjiogenezdir. Bu agidan amfizem nasil oluyor da kanseri tetikliyor sorusu akla gel-
mektedir. Ancak amfizemde kapiller harabiyete bagh perflizyonun azalmasi hipoksi
ile indUklenen ve ¢zellikle invaziv kanserlerde tipik olan faktor 1o ekspresyonunu
arttirmaktadir (151). TP53 ve CDK2N2A genetik mutasyondan kaynaklanan bura-
daki hiicreler apoptozis yerine malign transformasyona ugramaktadir. Amfizem ile
kanser iliskisi, hava yolu obstriksiyonu ile kanser iliskisine gére daha gucld bulun-
mustur (8).

KOAH ta oldugu gibi kanser gelisimini 6nlemek icin en iyi korunma sigara birak-
madir (8).

En az 30 paket/yil sigara icen 55-74 yas arasi bireylerde dustuk doz akciger bil-
gisayarl tomografi (BT) taramasinin sagkalimi iyilestirdigini gésteren calismalar bu-
lunmaktadir (8,153). Dustk doz BT tarama glnimdzde ABD'de énerilmekte olup
tum dinyada yaygin degildir.

Akciger kanseri olan bir hastada KOAH olmasi, olumsuz sonuclari ve postopera-
tif komplikasyon oranini arttirmaktadir (8).



C m Nurhan Sariogly

Bronsektazi

KOAH olgularinda BT kullanimiin artmasi ile birlikte bronsektazi tani orani da
artmaktadir (GOLD). Ciddi KOAH olgularinda BT de bronsektazi saptanma orani
%4-72 olarak bulunmustur (154). Sigara ve solunumsal irritanlarin kronik bronsiyal
enfeksiyonlari kolaylastirdigi ve devam eden kronik inflamasyon neticesinde bron-
sektazi gelistigi dustinilmektedir. Her iki hastaligin rastlantisal mi yoksa nedensel bir
iliski oldugu icin mi birlikte gortldigu tam olarak aydinlatilamamistir.

Martinez ve ark, KOAH ta bronsektazi varliginin, alevlenme riskinde artisa neden
oldugu ve mortalite icin belirleyici oldugunu bildirmislerdir (155). KOAH-bronsek-
tazi birlikteligi klinik fenotip olarak tanimlanmustir. Sik tekrarlayan kronik bronsial
enfeksiyonlar, solunumsal semptomlarda artis (6ksuruk, balgam), daha sik ve ciddi
alevlenmeler ve yasam kalitesinde bozulma seklinde klinik bulgular sergilemektedir
(156).

Ote yandan bronsektazi, radyolojik bir tanidir ve bu vakalarin bir kisminda hava
yolu obstruksiyonu eslik etmektedir. Sigara ya da cevresel maruziyet 6ykisu ve alfa-
1 antitripsin eksikligi olmayan bir kiside KOAH ve bronsektazi birlikte bulunmayabilir
(154). Bu durumda hava yolu obstriiksiyonu, bronsektazi siddet bilesenleri icinde en
iyi belirtec olarak g6z éniine alinmalidir (FACED, Bronsektazi Siddet indeksi) (154).
Sigara icen KOAH’lilarda gelisen bronsektaziden farkli bir durumdur.

Makrolidler hem bronsektazi hem de KOAH da oldukca genis arastiriimistir. Ki-
lavuzlar secilmis bronsektazi hastalarinda uzun dénem kullanimini 6nermektedir
(154). KOAH tedavisinden bagimsiz olarak bazi hastalar daha agresif ve uzun stre
antibiyotik tedavisine ihtiyac duyabilmektedir (8). Bakteriyel kolonizasyonu olan ve
sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda inhaler steroidlerin
uygun olmayabilecegi ifade edilmistir (8).
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BOLUM

Kronik Bronsit ve Bronsiolitler

Ozge Tapan

Kronik Bronsit

Kronik bronsit, birbirini izleyen iki yil ve her yil icinde en az (c ay sure ile, tiberku-
loz, bronsektazi, karsinom, kalp yetmezligi, abse gibi baska bir neden olmaksizin,
mukus artisi sonucu olusan produktif oksurik ile karakterize bir akciger hastaligidir.
KOAHta yaygin bir klinik fenotiptir (1,2). Akciger fonksiyonlarinin azalmasi, alevlen-
me riskinin artmasi, saglikla iliskili yasam kalitesinin azalmasi ve muhtemelen tim
nedenlere bagl 6limlerin artmasi dahil, coklu klinik sonuglarla iliskilidir (3-5).

Kronik bronsitte meydana gelen degisiklikler siklikla reversibl olup, buytk bron-
slarda gorulmektedir. Bronslarda kalin ve yapiskan bir mukus vardir ve enfeksiyon
eklenmesiyle mukus, purilan veya mukopdarilan bir karakter kazanir. Bronslardaki
mukoz bezlerin genislemesi temel 6zelliktir. Bu genisleme hipertrofi ve hiperplaziyle
olusmaktadir. Olusan hipertrofi ve hiperplazi nedeni ile bronsial mukoz bezlerin,
brons duvar kalinhdina orani (Reid indeksi) bez lehine artar (6).

Kronik bronsitte hastalarin cogunda hava yolu obstriksiyonu yoktur. Fletcher ve
ark. (7) tarafindan yapilan calismada kronik bronsitin akciger fonksiyonlarinda azal-
ma ile iliskisi saptanmamistir. Ancak, mukus hipersekresyonu ve FEV1 kaybi daha
sonraki calismalarda arastiriimis ve sigara icen genc eriskinlerde kronik bronsit varligi
KOAH gelisimi ile iliskili bulunmustur (5). KOAH alevlenme sayisi ve alevlenme sidde-
tiile iliskilendirilmistir (1). Diger duman veya tozlara kronik maruziyete bagli gelisen
hava yolu inflamasyonu olan az sayida olgu disinda, neredeyse tim kronik bronsitli
hastalarin sigara icme 6ykusa vardir. Kronik bronsit insidansi sigara icenlerde icme-
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yenlere oranla 15-20 kat fazladir. Kronik bronsitli hastalarda artmis olan bronsiyal
sekresyonda, vizkositenin arttigi ancak sekretuar IgA'nin azaldigi tespit edilmistir
(8). Sigara icenlerde, icmeyenlere gore havayolu musin ( MUC5AC ve MUC5B) kon-
santrasyonu artmistir (9). Asemptomatik sigara icicilerde bile mukosiliyer klirenste
kayip oldugu saptanmustir. Ultrastriktirel anormal silia sayisinda artis vardir.Visko-
elastik sekresyon nedeni ile olusan mukoid tikaclar yer yer atelektazilere ve zamanla
brons elastik yapisinin kaybr ile kiicik bronsiolektazilere yol agmaktadir. Bronsiol ve
brons duvarinda gorilen enflamasyonun karakteristigi skuamoz metaplazi, siliali
ve siliasiz hicrelerde anormallikler ve atrofi ile seyreden noétrofilden zengin hiicre
birikimidir. Goblet hiicrelerinde hiperplazi, epitelde metaplazi ve kikirdak atrofisi ile
birlikte brons duz kasinda hipertrofi mevcuttur. Sigara icen kronik bronsitli hasta-
larin brons biyopsi 6rneklerinde monontkleer hicre infiltrasyonunun predominant
oldugu ve brons lavajinda ise notrofil sayisinin belirgin arttigi tespit edilmistir (10).
Brons duvarinda notrofil birikimi ve olusan kronik inflamasyonda sigara icimine
bagh notrofil transit zamaninin uzamasi énemli bir rol oynamaktadir. Dolasimdaki
notrofillerin tamaminin akcigerlerden gectigi ve sigara icenlerde damar yatagindan
hava yollarina nétrofil gecisinin 10 kat arttigr gdsterilmistir. Sigara icenlerde alveoler
makrofajlar icmeyenlere gore daha fazla aktive olmakta ve lezyon boélgesinde daha
fazla toplanmaktadir (11). Boylelikle santral hava yollari ile periferik hava yollarini
da icine olan bronsiolit meydana gelmektedir. Mesleki ve kimyasal tozlar ile ic ve
dis ortam hava kirliligi de kronik bronsit olusumunda énemli bir role sahiptir (12).

Eriskinlerde kronik bronsit sikligi %3.4-22"dir. Hastalarda genellikle uzun sureli
sigara icme 6ykusU ve baslangicta rahatsiz edici olmayan, siklikla sabahlari belirgin
olan produktif dkstrtk yakinmasi vardir. Baslangicta balgam az miktarda, mukoid,
viskdz Ozellikte ve yapiskan kivamdadir. Rengi beyaz veya saydamken enfeksiyon ek-
lenmesiyle sari-yesil renk ve purulan karakter kazanir. Balgam kultir incelemelerinde
siklikla Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influeza ve Moraxella Catarrhalis
gibi bakteriler Grer (13). Kroniklesme ile birlikte balgam viskozitesi artar ve gunlik
miktari 50-60 ml'ye kadar ulasabilir. Komplike olmayan ve akut enfektif ataklar di-
sinda kan degerleri ve sedimantasyon normaldir.

Kronik bronsitin erken safhalarinda solunum fonksiyon testinde anormallik sap-
tanmaz. Patolojik degisiklikler buytk bronslarda basladigi icin ileri evrelerde eks-
pirasyon akim hizinda azalma tespit edilir. Sigara icimine bagh olarak yillik FEV,
kaybinda belirgin artar. Arter kan gazi incelemelerinde baslangicta belirgin bir
degisiklik yokken, hastalik ilerledikce 6nce tabloya hipoksemi eklenir. Zamanla hi-
perkapni ve solunumsal asidoz meydana gelir. Elektrokardiyografi erken dénemde
normaldir. ilerlemis kronik bronsitte hipoksemiye sekonder olarak atrial, multifokal
ve ventrikller aritmiler ortaya ¢ikabilir.
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Kronik bronsitte standart akciger grafisinde patognomonik bulgu yoktur. An-
cak, kronik bronsitlilerde pulmoner hipertansiyon sik gelistigi icin ileri evrelerde
kalp ve pulmoner arterler buyuk, pulmoner arter dallari ise perifere kadar belir-
ginlesmis olabilir. Bronkografide, bronslardaki duzensizlik nedeni ile daralma ve
genislemeler, bronslara testere disi goriinimu verirler. Kronik bronsitin rutin de-
gerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi gibi ileri radyolojik incelemelere
gerek yoktur.

Kronik bronsit progresif seyirli bir hastalik oldugu icin tedavinin amaci, semp-
tomlar azaltmak, solunum fonksiyonlarinin kétilesmesini énleyerek yasam kalite-
sini artirmak ve mortaliteyi azaltmaktir. En énemli basamak sigaranin birakilmasi
ve i¢/dis ortam kirliliginin kontrollnd icerir. Sigaranin birakilmasi ile bir aylik stirede
bile 6ksurik ve balgam cikarma semptomlari azalmaktadir. Hastalik ilerlediginde
bronkodilatatorler, antiinflamatuar ajanlar, mukolitikler ve sag kalp yetmezligi (kor
pulmonale) gelismesi durumunda dijital, ditretik ve uzun etkili oksijen uygulamasi
tedaviye eklenebilir.

Bronsiolitler

Tanim

Bronsiolit, kiicik hava yollari (capi 2 mm ya da daha kiclk olan terminal ve respi-
ratuar bronsioller) epitelinin inflamatuar hasaridir. Genellikle interstisyumun onemli
bir kismi korunur. Epitelyum hasarlandiktan sonra iyilesme strecinde havayollarin-
da proliferasyon olusur. Kiclk hava yollarinda daralma ve distorsiyon, bazen tam
obliterasyon meydana gelir. Bronsiolde olusan hastaliklar tutulum yerine gére farkli
klinik, radyolojik ve patolojik 6zellikler gésterirler.

Siniflama ve Patolojik Ozellikler

Bronsiolitler klinik ya da histopatolojik olarak siniflandirilabilirler. Klinik siniflama;
kanitlanmis veya tahmin edilen etiyolojik ajanlar ve siklikla birlikte oldugu hastaliklar
esas alinarak yapilan siniflamadir (Tablo 1). Histopatolojik siniflama ise obliteratif
(konstruktif) ve proliferatif bronsiolit olmak Gzere iki gruptur.

Obliteratif (konstriktif) bronsiolit daha cok epitelle muskularis mukoza arasin-
daki fibréz dokunun proliferasyonu ile karakterizedir. Proliferasyon havayolu lime-
ninin konsantrik daralmasina neden olur. Anormal fibréz dokunun Gzerini orten
epitel siklikla saglamdir; duzlesmis veya metaplastik olabilir. Grantlasyon dokusu
veya fibroblastik doku tikaclari epitel hasari olan bu boélgelerden havayolu limenine
dogru uzanir. Bu tikaclar, kismen veya nadiren tam tikanmaya neden olur.
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Tablo 1: Bronsiyolit ile Bir Arada Olan Etiyolojik Ajanlar ve Klinik Durumlar

Gaz, duman ve toz inhalasyonu
* Toksik gazlar (6r. hardal gazi)
e Sigara dumani
* irritan gazlar (NOG, SOG, amonyak, klorin, fosgen, HCL)
* Mineral toz dumanlari (6r. kaynakgilik)
* Mineral toz partikulleri (6r. asbestoz, silika)
* Tahil tozu

Enfeksiyonlar
e VirGsler (RSV, adenovirls/rinovirUs, influenza/parainfluenza, VZV, CMV, HIV)
e Aspergillus turleri
* Bordatella pertussis
* Mycoplasma pneumoniae
e Chlamydia turleri
* Nocardia

ilag ve kimyasallar

e Busulfan e Rittksimab
* Kokain e Stlfasalazin
* Nimesulid * Papaverin

e Penisilamin

iliskili hastaliklar
* Organ transplantasyonu
* Romatolojik hastaliklar (RA, Sjogren, SLE, Polimiyozit/Dermatomiyozit
* ARDS
* Ataksi-telenjiektazi
* Malign histiositoz
* Paraneoplastik pemfigus
e Primer biliyer siroz (primer biliyer kolanjit)
e Ulseratif kolit
e Vaskdlitler (Wegener)

idiopatik

* Kriptojenik bronsiolitis obliterans

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu,; CMV: Sitomegaloviris, HIV: Insan immdn yetmezIik virisd, RA: Roma-
toid artrit; RSV Respiratuar sinsisyal virs,; SLE: Sistemik lupus eritematozus; VZV: Varisella zoster virds.

Proliferatif bronsiolit, Masson cisicikleri adi verilen karakteristik intraliminal
fibrotik tomurcuklarin, alveol kanallarindan alveollere kadar uzandigi ayri bir histo-
patolojik paterndir. Proliferatif bronsiolit, inflamatuar hicrelerin daha distal akciger
parankimi icine yayilmasi ile, organize pnémoni olarak adlandirilir.
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Benzer etiyolojik faktorlerin farkli yapida bronsiolite yol agmasi gibi nedenlerle
bronsiolit siniflandirmasini tek baslik altinda toplamak gucttr (14,15). Bronsiolit-
ler patolojik, klinik ve radyolojik 6zelliklerindeki farkliliklara gére siniflandirilabilir.
Akut bronsiolit kisa stirede brons hasarlanmasi yapan viral infeksiyonlar ve toksik
gaz inhalasyonlari gibi nedenlerden kaynaklanirken kronik bronsiolitte hasar daha
uzun surelidir. Kronik bronsiolitin respiratuar bronsiolit, follikiler bronsiolit, diffiz
panbronsiolit gibi spesifik formlarinin yani sira; KOAH, bronsektazi, transplantasyon
akcigeri (16), kronik aspirasyon (17), organik-inorganik tozlarin kronik inhalasyonu
(18) gibi durumlarda gorilen nonspesifik formlari da vardir. Farkli bronsiolit tiple-
rinde farkli klinik tablo izlenebilir. Obstriktif akciger hastaligi bulgulari saptanabilir.

Radyolojik Bulgular

Bronsiolitlerin farkl tiplerine bagh radyolojik ¢zellikleri degiskendir. Radyolojik bul-
gular; hiperinflasyon, vaskuler yapilarin periferik atenuasyonu ve hava boslugu kon-
solidasyonu seklinde olabilir.

Yiksek ¢cozundrluklu bilgisayarli tomografinin (YCBT) bazi bronsiolit tiplerindeki
histolojik paterni belirtebilecegi gosterilmistir (19,20). Bu nedenle YCBT, klinik ve rad-
yolojik olarak bronsiolit ile uyumlu olan olgularin incelemelerinde secilecek tani yon-
temidir. YCBT'de sentrilobuler noduller, dallanan cizgiler, azalmis atentasyon alanla-
r, hava boslugu konsolidasyonu, buzlu cam alanlari gibi pek cok patern gérulebilir.

Bronsiyolitlerin Klinikopatolojik Sekilleri
Akut Bronsiyolit
Akut bronsiolit, histolojik olarak kictk bronsiollerin yogun inflamasyonu ile iliskili

epitelyal nekroz ve ylizey degisimi ile karakterizedir. Enfeksiyonlar ve inhalasyon
hasarina bagl olarak gelisir.

Akut Enfeksiy6z Bronsiolit

Genelde iki yas alti cocuklarda, cogunlukla da yasamin ilk alti ayinda goérdlen kigik
hava yollarinin inflamatuar obstriiksiyonu ile seyreden bir hastaliktir. Eriskinlerde
nadiren gordlur.

Akut enfeksiy6z bronsiolit, respiratuar sinsityal virts, kizamik, influenza, bog-
maca, parainfluenza ve adenovirls virls, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia
turlerinin neden oldugu enfeksiyonlar sonucu gelisir (21-23).

Klinik bulgular Gst solunum yolu enfeksiyonu tablosuyla baslayip 6ksurik, egzer-
sizle artan nefes darligi, ates, takipne ve hisiltili solunum ile seyreder (24). Mevsimsel
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Tablo 2: Bronsiyolitlerin Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

Bronsiyolit | Klinik 6zellikler Radyolojik YBRT ozellikleri
formu Ozellikler
Akut Enfeksiyon, toksik gaz ve Retikllonoddler Sentrilobuler
bronsiolit duman inhalasyonu sonucu opasiteler noddller ve dallanan
erken bir reaksiyon olarak cizgiler, yamasal veya
gelisebilir diffiz yayilhm
Kronik Havayollarinda cesitli Retiktlonoduler Sentrilobtler
bronsiolit inhalan maddelerin neden opasiteler noduller
oldugu kronik irritasyonu
takiben ortaya cikar. Alerjik
alveolitte ve bronsektazide de
gorilebilir
Respiratuar | Sigara icenlerde en erken Buzlu cam Buzlu cam
bronsiolit gorilen lezyondur gorintusu atenuasyonu ve
agirhikli olarak Ust
loblarda yerlesim
gobsteren dlzensiz
sinirl sentrilobuler
opasiteler
Folliktler En sik romatoid artrit Retikilonoddler Sentrilobuler
bronsiolit ile birliktedir. Immun opasiteler nodllerve dallanan
yetmezlik sendromlarinda cizgiler
ve hipersensitivite
reaksiyonlarinda da
gorilebilir
Diffuiz Patogenezi ve etiyolojisi Retiktlonoduler Sentrilobtler

panbronsiolit

bilinmeyen paranazal sintizler
ve respiratuar bronsiollerin
Ikronik inflamasyonudur

opasiteler

noddller ve

dallanan cizgiler,
bronsiolektazi, diffliz
dagihm

Obliteratif Kemik iligi ve transplant Hiperinflasyon ve Dusuk atenuasyon ve

bronsiolit alicilarinda ve bazi bag periferik vaskuler mozaik atenliasyon,
dokusu hastaliklarinda atenuasyon alanlar | ekspiratuvar YCBT'de
goralar hava hapsi

Organize Etiyolojisi siklikla Yama tarzinda Periferal, duzensiz

pnémoni bilinmemektedir ancak bag genellikle bilateral hava boslugu

dokusu hastaligi, viral ve
bakteriyel pnémoni, ilaclar
ve aspirasyon gibi pek

cok durumda gorulebilen
proliferatif bronsiolit

hava boslugu
konsolidasyonlari

konsolidasyonuveya
buzlu cam
opasiteleri, kiictik
noddler opasiteler
ve bronsial duvar
kalinlasmasi

*14 numarali kaynaktan yararlaniimistir.
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ozellik gosterir; sonbahar, kis ve ilkbahar aylarinda daha siktir (25). Annenin dogum
Oncesi ve/veya dogum sonrasi sigara kullanmasi, prematire dogum bronsiolit insi-
dansini artirmaktadir (26). Enfeksiyon kontamine salgilarla dogrudan ya da temas
yoluyla bulasir. Kictk hava yollari epitelyumunda virls invazyonu sonucu gelisen
o6dem, mukus sekresyonu artisi, hiicresel hasar ve nekroz sonucu olusan bronsiol
obstriksiyonu ile karakterizedir. Enfeksiyon kaynakli bronsiolitlerde obliteratif bron-
siolit tipi histopatoloji izlenir. Artan hava yolu direnci havalanma artisi ile sonuclanir.
Alveol ve alveol duvari bu patolojik stirecten etkilenmez. Blyik cocuklar ve eriskin-
ler solunum yollarinin yapisal ve fonksiyonel farkliliklari nedeniyle bronsioler 6demi
daha iyi tolere ederler. Bu nedenle yas arttikca bronsiolit daha az gorulir ve daha
hafif seyreder.

Solunum sistemi muayenesinde wheezing ve inspiratuar raller duyulabilir.
Obstriksiyon ve hava hapsine bagl solunum seslerinde azalma, ekspiryumda uza-
ma olabilir. Hastalik 1-2 hafta strebilir. Bazi olgularda uzamis 6kstrik tablosu olu-
sabilir. Tani, éyku, klinik ve fizik muayene ile konur. Cogu olguda ileri incelemeye
gerek olmayabilir ancak ¢zellikle altta yatan hastaligi olanlarda ve agir olgularda
laboratuar testleri ve radyolojik gértinttlemeler yapilmalidir.

Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Brons duvarinin fibrozisi ve/veya inflamasyo-
nu, dilate bronslarin grantlasyon dokusu ve mukus ile dolmasi, ufak sentrilobuler
noduller ve dallanan lineer dansiteler (budanmis agac gorinimu) akut enfeksiydz
bronsiolitler icin tipiktir (Sekil 1).

Hipoksemi, solunum yetmezligi, kalp yetmezligi, dehidratasyon, bakteriyel stpe-
renfeksiyonlar ve apne nobetleri bronsiolite bagli gelisebilecek komplikasyonlardir.
Kalp yetmezligi, bronkopulmoner displazi, prematire dogum, immun yetmezlik,

Sekil 1: YCBT kesitinde ufak sent-
rilobuler noddller ve dal-
lanan lineer dansiteler
(budanmis agac gorinu-
mu) gosterilmistir.




BOLUM 3 | Kronik Bronsit ve Bronsiolitler m C

kistik fibrozis gibi altta yatan hastaligi olmayan bronsiolitlerde mortalite orani du-
sUktdr (27,28). Akut bronsiolitler cogunukla sekelsiz iyilesir. Ortalama hasralik su-
resi 7-10 glndur. Tedavinin temelini destek tedavisi olusturur. Antibiyotik tedavisi
sekonder enfeksiyon disinda énerilmez. Klinik bulgulara otitis media eslik ediyor
ise etiyolojiye bakilmaksizin antibiyoterapi énerilmektedir (29). Viral enfeksiyonlarda
antiviral ajanlar kullanilabilir. Etkinlikleri tartismali olsa da bronkodilatatérler ge-
nellikle solunum isini azaltarak hastaya fayda saglamaktadir. Soy gecmisinde atopi
hikayesi olanlarda ileri derecede bronkospazm olabilir. inhaler ve sistemik steroid-
lerin bronsiolit tedavisindeki yeri tartismalidir. Tedavide steroidlerin rutin kullani-
minin faydasi gosterilememistir (30). Reaktif havayolu hastaligi oldugu bilinen ve
diger tedavilere yanit alinamayan olgularda ya da hastaligin siddetinin agir oldugu
durumlarda prednizolon 1-2 mg/kg dozunda kisa sureli kullanilabilir (31). Astimin
eslik ettigi hastalarda ve astim benzeri 6zellik tasiyan bronsiolitlerde steroidler yarar
saglayabilir (32).

Toksik Gaz, Duman ve Toza Bagli Bronsiolitler

Gesitli organik ve inorganik ajanlar akcigerlerde akut inhalasyon hasarina neden ola-
bilir. Bronsiolit boyle bir hasarin sonucu olusabilir. Gaz ve dumanlara akut maruziyet
siddetli havayolu obstriksiyonu ile birlikte olan bronsiolite yol acabilir.

Okstrik ve balgam gibi semptomlar maruziyetten dakikalar ve saatler icinde
gelisebilir ve akciger 6demi eslik edebilir. Akut dénem sonrasi 2-5 hafta icinde ates,
oksuruk, nefes darligi, terleme ve siyanoz ile gecikmis ikinci faz gelisebilir (33). Pa-
tolojik bulgular obliteratif bronsiolite benzerdir (34).

Kronik Bronsiolit

Kronik bronsiolit ektrensek alerjik alveolitin dnemli bir komponentidir. Kronik ola-
rak tahil tozuna maruz kalan iscilerde obstruktif ventilatuar bozuklugun muhtemel
nedenidir (35,36). Mikroorganizma iceren cesitli organik maddelere maruziyet, or-
ganik toz toksik sendromuna neden olabilir (37). Bu durum, histolojik olarak respi-
ratuar bronsiollerin duvarlarinda mononukleer inflamatuar hucrelerin infiltrasyonu
ile karakterizedir. Patogenez tam olarak bilinmemektedir ancak tozdaki yiksek doz
endotoksinin neden oldugu ddstnilmektedir.

Respiratuar Bronsiolit

Respiratuar bronsiollerde ve komsu alveollerde pigment yukli makrofajlarin birikimi
ve respiratuar bronsiol duvarlarinin inflamatuar hicreler ve fibréz doku ile kalinlas-
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masi gibi histolojik degisiklikleri kapsamaktadir. Bu degisiklikler, sigara icimi ile iliskili
bulunmustur ve sigara dumaninin neden oldugu en erken patolojik reaksiyon olarak
degerlendirilmistir (38,39).

Respiratuar bronsiolit genellikle asemptomatiktir. En hafif seklinde bile semp-
tomlar siliktir ve solunum fonksiyon testlerinde bozulma hafiftir. Klinik tani guctar,
histolojik inceleme ile tesadifen tani konulabilir. Nadiren oéksurlk, nefes darhg,
raller ve solunum fonksiyon testinde kombine bir restriktif obstriktif patern gorulur.

Radyolojik bulgular diizensiz kenarli sentrilobtler noddller veya buzlu cam gori-
ntmleri seklindedir (Sekil 2). Bu bulgular diffiz olabilir, ancak siklikla Gst loblar tutar.
Bu forma respiratuar bronsiolit eslik eden interstisyel akciger hastaligi (RS-ILD) den-
mektedir. Interstisyel akciger hastaligina bagli respiratuar bronsiolitin bulgular des-
kuamatif interstisyel pnémoniye benzer ve buzlu cam gérdntmleri vardir. Buzlu cam
opasitelerine ince retikller veya retikilonoddler interstsiyel opasiteleri eslik edebilir.
Deskuamatif interstisyel pnémoniden farkli olarak akciger volimleri genelde normal-
dir (40). Diffiz veya yamali buzlu cam atenlasyon alanlar ve/veya siklikla amfizem
zemininde kenarlari dizensiz sentrilobller noddler opasiteler YCBT'de gorilebilen
bulgulardir. Siklikla sigara birakilmasi ve steroid tedavisi ile bu bulgular duzelir.

Follikiiler Bronsiolit

Bronkus iliskili lenfoid dokunun (BALT) lenfoid hiperplazisi ile karakterizedir (41).
Gogu folliktler bronsiolit olgusu romatolojik hastaliklar (6zellikle romatoid artrit ve
Sjogren sendromu), immun yetmezlikler (6r. HIV enfeksiyonu ve edinilmis immu-
noglobulin eksikligi), ya da hipersensivite pnomoniti ile iliskilidir (42,43).

Sekil 2: YCBT kesiti bilateral difftz
duzensiz kenarli sentrilo-
buler nodulleri veya buzlu
cam gortntUmlerini gos-
termektedir.
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Hastalar siklikla progresif nefes darligi ile basvururlar ve HRCT'de tipik olarak
1-12 mm capli sentrilobuler ve peribronsial noduller mevcuttur (44,45). Budanmis
agac goruntusu olabilir. Buzlu cam dansiteleri, daha nadiren bronsial genisleme ve
interlobuler septal kalinlasma goérilebilir. Ayrica, kiiclik bronsiollerin lenfatik doku
tarafindan cek valf obstriksiyonuna bagli olustugu dustnilen ince duvarli kistler
(6zellikle eslik eden lenfositik intersitisyel pnodmonili hastalarda) de radyolojik go-
rintllemelerde saptanabilir (46).

Follikiler bronsiolit tanisi bronsiol boyunca dagilmis reaktif germinal merkezli
hiperplastik lenfoid follikuleri gosteren akciger biyopsileri ile konur. Bazen, follikuler
bronsiolit non-spesifik interstisyel pnémoni ve organize pnémoni gibi diger inters-
tisyel akciger hastaliklarinin bir parcasi olabilir (47,48). Follikiler bronsiolitler eger
romatoid artrit ya da immunyetmezlik iliskili ise genellikle altta yatan hastaligin bir
parcasi olarak tedavi edilir (49,50).

Diffiiz Panbronsiolit

Diffliz panbronsiolit Ust ve alt solunum sistemini kapsayan farkli bir klinikopatolojik
sendromdur. Agirlikli olarak Japonya’da ve nadir olarak Glneydogu Asya‘da bildi-
rilmistir.

Histolojik olarak respiratuar bronsioller, alveol kanallari ve daha az olarak komsu
alveollerin duvarlarinda lenfositler, plazma hucreleri ve belirgin képukst makrofaj-
larin birikimi ile karakterizedir (51).

Hastalar ikinci-besinci dekatlarinda sintzit, prodiktif oksurtk, nefes darligr ve
vizing ile basvururlar.

Ailesel vakalarin izlenmesi ve spesifik insan I6kosit antijeninin (HLA) haplotip-
lerinin hastalik ile iliskisine dayanarak genetik faktorlerin diffliz panbronsiolitin
patogenezine katkida bulundugundan stphelenilmektedir. Japonya’'da bildirilen
ailesel vakalara ek olarak, ayni zamanda hastalanan bireylerin birinci derece akraba-
larinda bronsiolitsiz kronik sinlizit tanimlanmasi da yaygindir (52,53). Japonya’daki
HLA-B54 ve Kore'deki HLA-A11 gibi spesifik HLA haplotipleri, DPB'nin gelisimi ile
iliskilidir (54).

Radyolojik bulgular caplari 5 mm’den kucuk diffiz noddllerve hafif veya orta
derecede hiperinflasyondur. YCBT'de kiictik sentrilobuler noddller, dallanan lineer
opasiteler, bronsiollerde genisleme, bronsektazi, mozaik perfizyon alanlari olabilir.
Bu bulgular hastaligin evresi ile iliskilidir (55). ik bulgu sentrilobller opasitelerdir,
buyuk kistler ve buller ileri evrede gorulebilir. Solunum fonksiyon testlerinde hafif
restriktif bozukluk olabilir. Tedavi edilmezse diffiz panbronsiolitlerde progresyon
olur ve solunum yetmezligi gorulebilir. Pseudomonas aeruginosa ile kolonizasyon
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hastaligi komplike eder ve kdtl prognoza neden olur. bir calismada P.aeruginosa
ile enfekte olanlarin 10 yillik survi orani %12 iken enfekte olmayanlarda %73 olarak
bildirilmistir (56). Makrolid tedavisinin yararli oldugu gosterilmistir ve inflamatuar
sitokin Uretiminin inhibisyonu ile iliskili oldugu dusdnulmustar (57).

Obliteratif Bronsiolit

Bronsiolitis obliterans ya da konstriktif bronsiolit olarak da bilinen obliteratif bron-
siolit luminal stenoz ve okllizyonlarla iliskili submukozal ve peribronsiyal fibrozis ile
birlikte olan bir bronsioler inflamasyondur. Submukozal ve peribronsioler inflamas-
yon ve fibrozisin sonucu olusan membrandz ve respiratuar bronsiollerin konsantrik
[Gminal daralmasi karakteristiktir.

Etiyolojik nedenler; idiopatik, post-enfeksiyoz (6r. adenovirls, Mycoplasma
pneumonia), zararli duman inhalasyonu, néroendokrin hiperplazi, doku ve organ
transplantasyonlari olarak siralanabilir. Kemik iligi, akciger ve kalp-akciger transplan-
tasyonunun énemli bir komplikasyonudur (58). Kemik iligi transplantasyonuna bag-
li daha nadir gelisir. Allojenik transplantasyon alicilarinda obliteratif bronsiolit gelis-
me sikligi %5 veya daha azdir, akciger transplantasyonu olgularinda bu oran %70’e
ulasmaktadir. Geg graft versus hastaliginin major sebebidir (59).

Obliteratif bronsiolitli bazi hastalardin periferik kan ve bronkoalveoler lavaj sivi-
larinin lenfosit analizlerinde klonal veya oligoklonal populasyonu gosterilmistir ve
bunlarin bazi allojenlere yanit olarak olustugu dastnulmastir (60). Hem bronko-
alveoler lavaj hem de bronsiol biyopsilerden elde edilen lenfositlerin donor antijen
spesifik reaktivitesinin oldugu goésterilmistir (61,62). Serum anti HLA antikorlarinin
varligi obliteratif bronsiolit gelisim riskindeki artis ile iliskilidir ve humoral immunite-
nin etkisini dtstndurdr (63).

Kesin patogenez bilinmemektedir. Havayolu hasarinin immunolojik olarak ge-
listigi dustinulmektedir. Transforming growth faktor-beta gibi sitokinler araciligiyla
inflamatuar yanit stimtlasyonu ile havayolu fibrozisi indtkleniyor olabilir (64-67).
Histolojik olarak muskiler mukoza, memranéz epitelyum ve proksimal respiratuar
bronsiollerde eksantrik veya daha fazla oranda konsantrik olarak konnektif dokunun
birikmesi ile karakterizedir (68). Fibroblastik doku ve peribronsial interstisyel dokuda
hafif monondkleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanir. Havayolu epiteli normal
olabilir ama genellikle duzlesmistir veya skuamoz metaplazi gosterir.

Radyolojik bulgular normal olabilir, periferal vaskdler dallanmalarda azalma,
bronsial dilatasyon, hava hapsi, retikiler ya da retikilonoduler isaretler gorilebilir
(69-72). Bronsial dilatasyon, bronsial duvar kalinlasmasi ve buzlu cam opasiteleri
gorulebilecek YCBT bulgulardir (Sekil 3).
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Sekil 3: YCBT kesiti periferal vas-
kaler dallanmalarda azal-
ma, bronsial dilatasyon ve
hava hapsi alanlarini gos-
termektedir.

Hastalarin cogunda oksurlk ve progresif nefes darligi vardir. Solunum fonksi-
yon testlerinde progresif hava akimi obstriksiyonu gortlebilir. Semptomlar bronko-
dilatator tedaviye zayif yanit verir. Balgam yoktur ancak havayollar Pseudomonas
aeruginosa gibi bir mikroorganizma ile kolonize ise trakeobronsit saptanabilir. Bas-
langicta fizik muayene bulgulan siliktir. Hastalik ilerledik¢e solunum sesleri azalrr,
ekspiryum uzar, siyanoz ve kor pulmonale bulgulari gelisebilir (73). Klinik, radyolojik
ve fonksiyonel bulgularla tani konulur. Karakteristik fonksiyonel anormallik FEV1'de
azalmadir. Bronkoskopi ve transbronsial biyopsinin sensitivitesi dusuktir. Genellikle
klinik olarak karisabilecek anormallikleri dislamak icin kullanihr.

Swyer-James Sendromu (Mac Leod Sendromu)

Radyolojik olarak tek tarafli hava hapsi, hiperltsensi ve hiperinflasyon bulgulari, k-
cuk ya da normal boyutlarda akciger, pulmoner damarlarin sayisinda ve boyutlarin-
da azalma ile karakterize nadir gorulen bir sendromdur (74).

Etyolojisi radyasyon tedavisi, cogunlukla viral etkenlere bagl infeksiyonlar ve ya-
banci cisim aspirasyonu olabilir. Olgularin %60'inin cocuklukta sik tekrarlayan en-
feksiyon ataklar gecirdigi belirtilmistir. Olgularin cogu akut bronsiolit olarak baslar,
havayolu limeninin fibréz obliterasyonuna dogru ilerler, cevre parankim dokusu
buyuk oranda etkilenmemistir. Genelde tekrarlayan akciger enfeksiyonlarini arastir-
mak icin yapilan akciger gortntilemeleri ile tani konur.

Her iki akcigerde tutulan ve tutulmayan loblar arasinda belirgin radyoltsans farki
gorulur. Bu fark tutulan akcigerdeki havanin rélatif artisina degil azalan perflizyona
bagl gelisir. Periferal pulmoner isaretler cok azalmistir, ayni taraftaki hilus da cok
kicUlmdastar. En tipik radyolojik 6zellik ekspirasyon sirasinda hava hapsinin varligi-
dir. Karakteristik YCBT bulgulari tutulan akcigerde boyut, atentasyon, vaskilarite
azalmasi ve ekspirasyonda hava hapsidir (Sekil 4).
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Sekil 4:  YCBT kesitinde sag alt
lobun buyik c¢ogunlu-
gununda hiperlusensi
ve kigulmus pulmoner
damarlar  gortlmektedir
(Hartung MP, Swyer-Ja-
mes syndrome. radiopae-
dia.org’dan alinmistir).

Klinik bulgular degiskendir. Bazi olgularda hi¢ semptom yoktur, bazilarinda eg-
zersiz dispnesi veya tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari éykdst vardir (75).
Fizik muaynede tutulan tarafta g6gus ekspansiyonunda kisitlanma ile birlikte solu-
num seslerinde azalma ve daginik raller olabilir.

Organize Pnémoni

Organize pndmoni, distal hava yollarinda fibroblastlar (Masson cisimcikleri), mi-
yofibroblastlar, kollajen ve fibrin ekstidadan olusan grantlasyon dokusu tikaclari
ile karakterize bir durumdur. Lezyonlar genellikle alveollerde gérilmesine ragmen
bronsiollerin limenlerinde de bulunabilir.

Etiyolojik faktor bilinmiyorsa kriptojenik organize pnémoni (KOP) olarak adlan-
dirilir. Organize pndémoni, infeksiydz hastaliklar, kollajen vaskuler hastaliklar, rad-
yasyon ve ilag tedavisi gibi bircok faktorlere bagh olusabilmektedir. Genellikle 50-60
yas araliginda gorulur. Ates, kuru 6ksurlk, halsizlik, mide bulantisi ve kilo kaybi
semptomlari olabilir.

Radyolojik olarak bilgisayarli tomografide yamali alveoler opasiteler, bilateral
yaygin infiltrasyonlar ve soliter lezyonlar gordlebilir. Solunum fonksiyon testinde ha-
fif veya orta derece restriksiyon vardir. ilag tedavisi ile gegmeyen organize pnémo-
ninin tanisinda ve tedavisinde minimal invaziv cerrahi veya acik cerrahi operasyonlar
dustntlmelidir.

Kriptojenik Organize Pnémoni

Kriptojenik organize pnémoninin, bilinmeyen bir hasar sonucu alveollerin icinde
ya da daha az olarak distal bronsiollerde olusan inflamasyona bagh ortaya ciktig
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dustunilmektedir. Alveollerdeki etkilenmenin baskin bulgu olmasi nedeniyle 1983
yilinda kriptojenik organize pnémoni (KOP) adi verilmis fakat 1985'de terminal
bronsiyollerdeki etkilenmenin de kapsanmasina yonelik olarak adi bronsiyolitis
obliterans organize pnomoni (BOOP) olarak degistirilmistir (76). Amerikan Toraks
Dernegi/Avrupa Solunum Dernegdi (ATS/ERS) isbirligiyle yayinlanmis, idiopatik in-
terstisyel pndmonilerin tanimlamalarini gtincelleyen yazida; ilgili tablo icin yeniden
KOP teriminin kullaniimasi onerilmektedir (77). KOP'ta alveoler duktuslar ve alveo-
llerde fibroblastlar, kollajen ve fibrinli eksudanin olusturdugu grandlasyon dokusu
tomurcuklarinin gérilmesi ile histopatolojik olarak tani konmaktadir (78). Bronsiol-
lerin her zaman inflamasyona katilmamasi nedeniyle farkli bir tablo olan obliteratif
bronsiolit ile karistirlmasina yol acabilecek BOOP yerine organize pnémoni terimi
kullanilmaktadir. Sekonder organize pnémonileri radyolojik ve histopatolojik olarak
idiopatik olanlardan ayirt etmek olasi olmadigindan ayrintili anamnez, detayl fizik
muayene ile ayirici taniya yonelik bakteriyolojik ve immunolojik tetkiklerin yapilmasi
onerilmektedir. Patogenez halen net degildir. KOP histolojik paterni bag dokusu
hastaliklari, ilaglar ve aspirasyon gibi pek cok etiyoloji ile birlikte gérulebilir.

KOP tim akcigerlerde sekonder lobuller icerisinde mikroskopik veya makrosko-
pik olarak yama tarzinda dagilim goésterir. Belirgin radyolojik bulgular; genellikle
bilateral, multipl, simetrik, yama tarzinda hava boslugu opasiteleri, retikiler, nodu-
ler veya retikilonoduler bilateral interstisyel opasiteler, fokal konsolidasyon ya da
multipl blylk noduller ve kitleler olabilir. Yamali hava boslugu konsolidasyonu en
stk gordlendir. Opasiteler genellikle periferiktir ve subplevral alandadir (Sekil 5). Bir
alanda boyutu kigdlebilir, daha 6nce tutulmayan bir alanda ortaya cikabilir (79).

Ancak bu konsolidasyon paterni kronik eozinofilik pnémonide, bronkioalveoler kar-
sinomda, lenfomada, pulmoner alveoler proteinozisde ve alveoler hemorajide de
gorulebilir (80).

Sekil 5: YCBT kesitinde subplev-
ral dagiimda interlobular
septal kalinlasmayla kari-
sik konsolidasyon / buzlu
cam alanlar gosterilmis-
tir (Faizi FR. Cryptogenic
organizing  pneumonia.
radiopaedia.org’dan alin-
mistir.




C

/B Ozge Tapan

Kadin ve erkeklerde goriilme orani benzerdir. Yas araligi 20 ile 80 arasi olsa da
genelde 50-60 yaslarinda goéralir (81). Birkac haftadir devam eden, genelde bas-
langicta viral enfeksiyon benzeri bir tablonun eslik ettigi, produktif oksurik, ates
yUksekligi, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi en sik rastlanan yakinmalardir. Olgularin
%75'inde solunum sistemi oskiltasyonunda raller duyulabilir. KOP’lu hastalar sik-
likla hafif-orta derecede restriktif solunum fonksiyon bozukluguna sahiptirler. Hava
akimi kisitlanmasi sigara icen kisilerde saptanabilir. Karbonmonoksit difizyon ka-
pasitesi hastalarin cogunda azalmstir. istirahatte ve/veya egzersiz sirasinda hafif
hipoksemi sik saptanan bir bulgudur. Olgularin doértte birinde ise solunum sistemi
muayenesi normaldir.

Genellikle bakteriyel pndmoni tanisi ile antibiyotiklerle tedavi edilmeye calisilir
ancak yanit vermedigi gézlenir. Bu durum tani gecikmesine yol acabilmektedir. Sik
rastlanmayan bulgularin varliginda, farkli 6n tanilarla girisimsel ileri tetkiklere basvu-
rulabilir. Karakteristik tablo da olsa doku tanisina ulasmak énemlidir. Erken akciger
biyopsisi ile tani konularak yuksek doz kortikosteroid tedavisi baslanmasi hayat kur-
tarici olabilir (82). Cogunlukla klinik ve radyolojik bulgular sistemik steroid tedavi-
sinden sonra kaybolur (83). Fokal KOP'lu olgularda genellikle relaps ya da solunum
nedenli 6lGm gorilmez (84).
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BOLUM

Billoz Akciger Hastaliklar,

Eviim Eylem Akpinar

BUl akciger parankiminin icinde, terminal bronsiollerin distalinde akciger parankim
destrikstyonu, genislemesi ve hava bosluklarinin birlesmesiyle olusan, 1Tcm den
daha genis capta hava iceren bosluktur. Bilde hava akciger icindeki konnektif doku
septalari tarafindan hapsedilmistir ve visseral plevranin internal elastik tabakasinin
derininde yer alir. Bal duvarlarini zayiflamis ve basiya ugramis akciger parankimi
olusturur. Bleb ise plevra icinde hava toplanmasidir. Bleb olusurken hava akciger
icindeki konnektif doku septalari tarafindan hapsedilmez, visseral plevranin internal
ve eksternal tabakalari arasinda ilerler.

BUl cesitli klinik durumlarda olusabilir: 1. Amfizemle birlikte (billéz amfizem)
2. Pulmoner fibrozisle birlikte; sarkoidozun geg evrelerinde veya komplike pnémo-
konyozda oldugu gibi 3. Kaybolan akciger; Parankimin multipl bullerle kaplanmasi
4. Baska bir akciger hastaligi olmaksizin, amfizemle birlikte olan bllerden farkl bir
mekanizmaya sekonder gelisen bulloz akciger hastaligi (1).

Bulloz Amfizem

BUll6z amfizem en sik paraseptal amfizemi olan olgularda plevra veya konnektif
septaya komsu alveollerin destrikstyonu sonucu gelisir, sigara icenlerde komsu pa-
rankimde sentrilobller amfizem eslik eder (Sekil 1).

Marihuana inhalasyonuna sekonder bulléz akciger hastaligi olgu serilerinde bil-
dirilmistir (3,4). Retrospektif bir calismada akcigerde bal insidansinin sigara icenler-
de marihuna kullananlara gore daha sik oldugu bildirilmistir (%78 vs %62). Ancak

K
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Sekil 1: Postero-anterior akciger grafisinde her iki Gist zonda sigara icimine bagl gelisen

amfizeme bagl saydamlik artisi (a), 3 yil sonra amfizem ilerlemis, sagda bl
gelisimine bagh minor fisstr asadi itilmis (b) (2).

35 yas altindaki olgularda bul insidansinin marihuana kullananlarda anlamli derece-
de daha sik oldugu izlenmistir (p<0.05) (5). Marihuna kullanan hastalarda bullerin
sigara icicileriyle benzer sekilde Ust ve orta akciger alanlarinda yer aldigi gortlmas-
tdr . Bir olguda akciger grafisinde pnémomediastinum izlenmistir (6).

Marihuana kullanimina sekonder pnémotoraks gelisen olgular da bildirilmistir.
Marihuana kullanimi sirasinda derin inspirasyondan sonra nefes tutarken ékstirme
intraalveoler basinci artirarak pnémotoraksa yol acabilir (Sekil 2) (7,8).

Sekil 2: Marihuana  kullanimina
bagl sagda spontan pno-
motoraks (8).
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Kokain kullananlarda da bulléz akciger hastaligi gelisebilmektedir. Kokaine bag-
I akciger hastaligi gelisen 22 olgunun Yuksek RezollUsyonlu Bilgisayarli Tomografi
(YRBT) incelemesinde, 2 olguda billéz amfizem izlenmistir (9). Kokaine bagh geli-
sen bil formasyonu her iki akcigerde Ust loblarda, periferik yerlesimlidir (10). Eh-
lers-Danlos sendromu, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi bazi kalitsal hastaliklarin da
bulloz amfizeme yol actigr bildirilmistir (1).

Pulmoner Fibrozisle Birlikte Bull6z Akciger Hastalig:

Pulmoner fibrozise eslik eden bulloz akciger hastaligi sarkoidoz, pnémokonyoz
gibi parankimde fibrozisle seyreden interstisyel akciger hastaliklarinda gordlebilir.
Sarkoidoz intratorasik lenfnodlari, akciger parankimi ve havayollarini etkileyen bir
hastaliktir. Akciger tutulumu atipik olabilir. Atipik akciger tutulum formlarindan
birisi bulloz hastaliktir. Nadiren sarkoidozda bilateral simetrik apikal billéz hasta-
lik gordlebilir (11). Bulloz sarkoidozlu hastalardan olusan bir seride yas araligi 21-
67, ortalama yas 37 olarak bildirilmistir. Erkeklerde daha siktir (2:1). Hastalarin
cogunda bil formasyonu semptomlarin baslangicindan 3-4 yil sonra gelismistir.
Sigara oykusu sorgulandiginda 18 olgunun 3’Unun hig sigara icmemis oldugu
6grenilmis. Olgularin ¢cogunda (11/18) spirometri obstriktif paterndeymis ve
karbon monoksit diffizyon kapasitesinde (DLCO) azalma izlenmis. Takip sureleri
degisken olmakla birlikte sistemik steroid verilen 10 olgunun 5'inde semptomlar-
da azalma izlenmis, 3 olguda tedavi yaniti gecici olmus. Bes olguya bullektomi
yapilmis. Olgularin 5'i ise solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilmis. Sarkoidozlu
hastalarda bul gelisiminde 3 mekanizma ileri strilmus: 1) Endobronsial tutulu-
mun yol actigi hava hapsi, alveol distansiyonu ve rlptlrli 2) Etkilenmis akciger
dokusunun cevre parankimi retraksiyonu 3) inflamatuar alveolitin yol actigi doku

hasari (Sekil 3) (12).

@

Q

— i 4

Sekil 3: (a-c) Sarkoidozlu bir hastada akciger grafisinde Ust zonlarda saydamlik artisi,
orta-alt zonlarda infiltrasyon, YRBT'de Ust zonlarda buller izlenmekte (12).

C
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Kaybolan Akciger Sendromu

ilk kez 1937 yilinda Burke tanimlanmis olan kaybolan akciger sendromunun rad-
yolojik gorintust 50 yil sonra Roberts ve ark. tarafindan bir veya iki Ust lobda bir
hemitoraksin en az 1/3'Unu kaplayacak sekilde dev bullerin bulunmasi olarak ta-
nimlanmistir (13,14). Bll6z akciger hastaligi bulléz amfizemden farklidir. Bulloz
amfizem sentrilobller amfizeme bagl akciger parankim hasari olan hastalarda geli-
sirken, bulléz akciger hastaliginda bul disindaki akciger parankimi normaldir. Buller
hemitoraksin 1/3'Gnden fazlasini kapliyorsa cevre parankime basi yapar ve dev bul-
|6z akciger hastaligi olarak adlandirilir. Hasta asemptomatik olsa bile videotorakos-
kop veya konvansiyonel torakotomi ile bullektomi onerilir. Nefes darligi veya gogus
agnisi gibi semptomlari olan ve bulldz hastaliga bagli enfeksiyon veya pnémotoraks
gibi komplikasyonlarin varliginda da bdllektomi énerilir. Preoperatif degerlendirme-
de YRBT akciger parankiminde sentrilobller amfizemi tanimlamada ve bronsekta-
zi, enfekte kist, plevral hastalik, pulmoner hipertansiyon gibi eslik eden hastaliklari

DI4]

Sekil 4: 30 paket-yil sigara 6ykisu olan 41 yasinda erkek has-
tada akciger grafisinde (A,B) her iki Ust orta zonda say-
damlik artisi, sol orta zonda enfekte bule ait hava-sivi
seviyesi ve YRBT'de (C,D) her iki Gst lobda dev buller, sol
Ust lobda bul icinde sivi izlenmekte (16) (Ladizinsski).
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ayirmada yararlidir. Solunum fonksiyon testleri de bulléz amfizem ve billoz akciger
hastalig ayriminda 6nem tasir (Sekil 4) (15).

Baska Bir Akciger Hastaligi Olmaksizin, Amfizemle Birlikte
Olan Billerden Farkh Bir Mekanizmaya Sekonder
Gelisen Bull6z Akciger Hastahgi

Bu duruma bir 6rnek nérofibromatozisli hastalarda akciger parankiminde bul for-
masyonu izlenmesidir. Bu bullerin riptlrd pndémotoraksa neden olabilir (17).

Tablo 1'de bullerin klasifikasyonu zilenmektedir.

Tani

Asemptomatik bireylerde buller rutin akciger grafisi cekilmesi ile farkedilebilir. Ku-
cuk buller semptoma yol acmaz ancak pndmotoraks gelistiginde dispne veya gogus
agrisi olur, akciger grafisinde goériinmezken BT ile kolayca izlenebilirler. Bulléz ak-

Tablo 1: Bullerin klasifikasyonu (1)

Primer
Kaybolan akciger sendromu
Tek dev bl
Bulloz akciger hastalig

Sekonder
Amfizem
Paraseptal
Panasiner
Sentriasiner

Pulmoner fibrozis
Sarkoidoz
idyopatik pulmoner fibrozis
Progresif masif fibrozis
Konglomere silikozis
Diger fibrotik akciger hastaliklari

Ailesel hastaliklar
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Ehlers-Danlos sendromu
Marfan sendromu

Fabri hastaligi
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ciger hastaligi olan olgularda spontan pnémotoraks veya hava hapsi nedeniyle bl
capinin ani artisi ciddi nefes darligina yol acabilir.

Akciger grafisinde bul, duvarlari “sacteli gélgeleri” olarak adlandirilan cizgisel
dansite artislariyla sinirli saydamlik artisi olarak izlenir. Enfeksiyon gelistiginde akci-
ger grafisinde hava-sivi seviyesi goralir (16,18).

Akciger grafisinde buyuk bul ve pndmotoraks ayrimi dikkat gerektirir. Buyuk bir
bule eslik eden plevral cizgi goguls duvarina gdre konkav izlenirken, pnémotoraksa
eslik eden plevral cizgi konveks izlenir (19). Ekspiryum sirasinda hava hapsi nede-

niyle bl genislerken cevre parankim hacmi kicllecegi icin tanida ekspiryum grafisi
yardimcr olabilir (Sekil 5).

Bilgisayarli tomografi bullerin sayisini, capini, anatomik lokalizasyonunu, cevre
parankimle iliskisini daha ayrintili gésterir. YRBT ile bile komsu parankimde sentrilo-
buler amfizem olup olmadigi da gorilebilir. Buller genellikle Gst loblarda subplevral
yerlesimlidir. Alfa-1 antitripsin eksikliginde ise bazallerde yer alir. Billektomi planla-
nan hastalarda ventilasyon/perflizyon (V/Q) sintigrafisi preoperatif degerlendirmede
yararldir.

Laboratuvar testlerinden hemoglobin ve hematokrit 6lcimd anemi veya kronik
hipoksemiye bagli polisitemiyi gosterir. Alfa-1 antitripsin dizeyi, alfa-1 antripsin
eksiklgini gosterir. Ozellikle bullerin alt lobda yerlestigi hastalarda istenmelidir. So-
lunum yetmezligi bulgulari olan olgularda arter kan gazi bakilmalidir.

Solunum fonksiyon testleri komsu parankimin normal oldugu lokalize bdllerle,
obstruktif hava yolu hastaliginin eslik ettigi bulléz amfizemi ayirmada yardimaidir.

Sekil 5: Akciger grafisinde sagda
genis bule ait saydamlik
artisi, bile eslik eden plev-
ral ¢izgi konkav izlenmek-
te (15).
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Tablo 2: Biill6z hastalik ve obstriktif havayolu hastaligina eslik eden biillerin

varliginda solunum fonksiyon testleri (1)

Test Biill6z hastalik Obstruktif havayolu
hastaligi ve buller

TLC N N1

RV N 1

FRC, L N 1

FRC, L 1 1

RV/TLC % N 1

FEV,, L N | !

FVC, L N | !

MVV, L/min N I

DLCO/VA N !

aVicut pletismografi ile 6lctlen FRC.

Obstruktif hastaligin eslik ettigi olgular cerrahi icin uygun adaylar olmadigr icin bu
aynm 6nemlidir. Tablo 2'de bill6z hastalik ve obstriiktif havayolu hastaligina eslik
eden bullerin varliginda solunum fonksiyon testleri gosterilmistir (1).

Komplikasyonlar

BUll6z akciger hastaliginin major komplikasyonlari bul icinde sivi toplanmasi, spon-
tan pnémotoraks, bronkojenik kanser, gogus agrisi ve hemoptzidir.

Biil icinde Sivi Toplanmasi

BUl icinde toplanan sivi benign, steril bir sivi olabilecedi gibi siperenfeksiyona bagli
enfekte bir sivi veya maligniteye bagli olabilir. Akciger grafisinde hava-sivi seviyesi
gorildugunde sivinin bil icinde olup olmadigini dogrulamak icin BT cektirilmelidir.
BT maligniteyi distndurecek bulgulari gostermesi agisindan da yararlidir. Bul enfek-
te oldugunda ates, Oksurtk, balgam, dispne ve g6gus agrisi eslik edebilir. Labora-
tuvar bulgusu olarak I6kositoz, balgam kultur pozitifligi izlenir. Enfekte bl varligini
destekleyen klinik ve laboratuvar bulgulari varliginda ampirik antibiyotik baslanmal,
kaltdr sonuglar takip edilmelidir. Tedavi yaniti klinik bulgular ve akciger grafisi ile
takip edilmelidir (Sekil 6) (1,18).
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Sekil 6: Sag Ust lobda genis bl
icinde enfekte s birik-
mesine bagli hava-svi se-
viyesi (18).

Akciger Kanseri

BUlloz akciger hastaligr olan bireylerde 6zellikle sigara icenlerde akciger kanseri ge-
lisebilecegi bildirilmistir (20). Bulloz akciger hastaligi olan bireylerde gelisen akciger
kanseri hlcre tipi cogunlukla kictk htcre disi akciger kanseridir. Akciger kanseri
genel popuilasyona gore daha erken yaslarda gorulebildigi icin bu hastalar okult
akciger kanseri tanisi agisindan hedef grupta yer alir (21). Bulléz amfizemi olan
hastalarda akciger kanseri frekansi %2-6 dir (22). Bir calismada 40 yas alti bulléz
akciger hastaligi olan 17 olgunun 3'tGnde akciger kanseri tesbit edilmis. Bu olgularin
ailelerinde akciger hastaligi veya herhangibir sistemik hastaliklari olmadigi, bullerin
st lob predominansi gosterdigi, malignitenin her 3 hasta da sag Ust lobda ve bl
komsulugunda yer aldigi ve hucre tiplerinin kiictk hlcre disi akciger kanseri oldugu
bildirilmistir (Sekil 7) (23).

Sekil 7: Sag Ust lobda bulloz has-
taliga eslik eden periferik
yerlesimli kitle (23).
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Bulloz hastaliklarda potansiyel karsinojenik mekanizmalar henliz netlesmemis-
tir.Karsinojenler antielastaz enzimleri inhibe ederek interalveoler septal destriksu-
yona ve sonu¢ olarak bul olusumuna neden oluyor olabilir. Birbaska gorise gore
bull6z hastaliga yol acan yapisal veya konjenital faktérler ayni zamanda akciger
kanseri gelisimine katkida bulunuyor olabilir. Her iki hastaligin birlikte oldugu has-
talarin sigara ile indUklenen kronik inflamasyona genetik yatkinliklari olabilecegi
de 6ne surldlmasttr. Baltn i¢ sinir metaplastik degisikliklere daha duyarlidir ve
bulin ventilasyonu bozulmus oldugundan iginde karsinojenlerin depolanmasi ko-
laylasir (24).

Tablo 3: Klasik bullektomi endikasyon ve kontraendikasyonlari (1)

Parametreler Endikasyonlar Kontraendikasyonlar

Klinik Geng yas (<50y) Yas >50y

Maksimum medikal tedaviye | Komorbid hastalik
ragmen hizli progresif dispne | Kalp hastaligi

Ex-smoker Pulmoner hipertansiyon
>%10 kilokaybi

Stk solunum yolu
enfeksiyonu-Kronik bronsit
Aktif sigara icicisi

Fizyolojik FVC normal veya hafif FEV,<%35 beklenenin
azalmis Hapsolmus hava az
FEV, >%40 beklenenin DLCO azalmis

Hafif reverzibilite
Hapsolmus hava miktari

fazla
DLCO normal veya normale
yakin
PaO, ve PCO, normal

Goruntlleme Akciger grafisi - Biller Akciger grafisi - Iyi
>1/3 hemitoraks tanimlanamayan bdller
BT - Vaskuler kimelenmeyle | BT - Cok sayida iyi
birlikte genis lokalize tanimlanamayan bl
buller, basiya ugramis cevre | V/Q sintigrafisi - Hedef
parankim normal bolgelerin kaybi, cevre
V/Q sintigrafisi - Cevre akcigerde wahout zayif

akciger uptake ve
washoutun normal oldugu
iyi lokalize, uyumlu defektler
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Pnomotoraks

Spontan pnédmotraks bill6z akciger hastaliklarinin bir komplikasyonu olarak gelise-
bilir. Pndmotoraks aktif sigara icicilerde daha sik gortltr. Bu olgularda ani gelisen
nefes darligi ve/veya ploretik gogls agrisi pndmotoraks icin uyarici olmalidir.Pné-
motoraksin capi ve solunumun etkilenme derecesine gore tlp torakostomi gereke-
bilir. RUpture olan bullerde uzamis hava kacagi, plevral, parankimal enfeksiyon go-
rtlebilir. Blllere bagli sekonder spontan pnémotoraks gelisen olgular videoyardimli
toraks cerrahisi yardimiyla yapilacak pléredez acisindan degerlendirilmelidir. BulG
cevreleyen parankimde amfizemin minimal izlendigi olgularda pléredez esnasinda
bullektomi yapilabilir (1).

Tedavi

Asemptomatik olgular yillik akciger grafisi ile takip edilmeli, sigarayi birakmasi 6ne-
rilmeli, semptomlar hakkinda bilgilendirilmeli, semptom gelistiginde doktora bas-
vurmasi onerilmelidir. Bullerin rptirine yol acabilecek temas gerektiren sporlar,
scuba dalisi gibi aktiviteler kisitlanmalidir. Eslik eden KOAH veya astim varsa tedavisi
yapilmalidir. Alfa-1 antitripsin eksikligi olan hastralarda replasman yapilmalidir (1).
Endobronsial valve ile bil tedavisi yapilan olgular bildirilmistir (25).

Bullektomi icin en sik endikasyon hemitoraksin %30 veya daha fazlasini kapla-
yan bullere bagli veya sekonder pnémotoraksa bagli agir dispnedir. Bullektomi icin
uygun hasta secimi énemlidir. Billerin hemitoraksin %50’'sinden fazlasini kapladigi
ve normal komsu parankime basi olan olgular bullektomiden en fazla yarar goren
hastalardir. Table 3'de bullektomi endikasyon ve kontraendikasyonlari 6zetlenmis-
tir. Acik torakotomi ile yapilan bullektomi icin perioperatif mortalite %0-7 arasinda
degismektedir, diffliz amfizemi olan olgularda mortalite daha yiiksektir. Oliim ne-
denleri icinde pndémoni, solunum yetmezligi, pulmoner emboli ve kardiovaskuler
komplikasyonlar yer almaktadir. Bullerin periferik yerlesimli oldugu uygun olgularda
video yardimli toraks cerrahisi mortalite ve morbiditeyi azaltir (1).
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Kistik Fibrozis

Tugba Ramasli Girsoy
Ayse Tana Aslan

Kistik fibrozis (KF), htcre zar klor (Cl) kanali olan kistik fibrozis transmembran re-
gulator proteinini (KFTR) kodlayan gendeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif bir hastaliktir. KF geni 7. kromozomun g22-31 bolgesinde olup, 1.480 ami-
no asit kodlayan 230 kb uzunlugundadir ve 27 ekzon icerir (1).

Tarihte ilk kez 7. yuzylda KF'ten: “Opuldiginde alninda tuz tadi olan cocuk cok
gecmeden 6lur.” (Isvicre’den Almanca bir cocuk oyun sarkisi) seklinde bahsedilmis-
tir (2). 1938’de Dr. Dorothy Andersen tarafindan pankreas tutulumu gosterilmis,
1943'te ise Dr. Sydney Farber tarafindan hastalik ‘Mukovisidozis’ olarak tanimlan-
mistir. Dr. Paul di Sant’Agnese 1953 yilinda tani testinin terde klor artisi oldugunu
saptamistir (3). ilk kez 1989 yilinda KFTR geninin klonlanmasi ve 7. kromozomda
oldugunun belirlenmesi ile delta F508 mutasyonu tanimlanmistir (4). Ginimuzde
KFTR geninde KF'e neden olabilecek 2000 civarinda farkli mutasyon bulunmustur.

Hastaligin gortlme sikhigi ve tastyicilik etnik gruplara goére degismektedir. Has-
talik Beyaz irkta 1/2500-3000, Musevilerde 1/2500-3000, ispanyol kékenlilerde
1/8000-9000, Afrika kokenli Amerikalilarda 1/15300, Asya kokenlilerde 1/32100
siklikta gorulmektedir. Tasiyicilik ise Beyaz irkta 1/25, Musevilerde 1/25, Ispanyol
kokenlilerde 1/46, Afrika kokenli Amerikalilarda 1/65 ve Asya kokenlilerde 1/90 ola-
rak bilinmektedir. Ulkemizde insidansinin 1/3000 oldugunun belirtiimesine ragmen
akraba evliligi sikligr nedeniyle sanilandan daha sik oldugu dustnulmektedir (5).

KFTR proteininin sentezlenip sentezlenmemesi veya sentezlenen proteinin klor
kanali aktivitesine gore KFTR geni Uzerinde tanimlanan mutasyonlar 6 ana grupta
toplanmistir (5):
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1. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan KFTR mutasyonlari dur kodonlarinin
olusmasina ve kisa KFTR protein sentezine yol acarlar. Tam olmayan KFTR
proteininin klor kanal aktivitesi ya cok azdir ya da hig yoktur.

2. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar KFTR proteininin sentezlen-
dikten sonra huicre icindeki trafiginin bozulmasina neden olurlar. KFTR proteini
membranin apikal ylzeyine ulasamadigr icin klor kanallari olusamamaktadir.

3. Grup mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar KFTR proteininin hicre
icindeki trafiginin aksamasina neden olurlar. KFTR proteinleri hiicrenin apikal
ylzeyine ulasabilmektedir.

4. Grup mutasyonlar: KFTR proteini hlcrenin apikal yGzeyine ulasmaktadir fa-
kat kanal aktivitesi tam degildir.

5. Grup mutasyonlar: Azalmis KFTR kanal aktivitesine neden olmaktadirlar.
6. Grup mutasyonlar: Azalmis KFTR kanal stabilizasyonuna neden olmaktadir.

KFTR geninde en sik gérilen mutasyon F508del (fenilalanin amino asidini kodla-
yan 508. kodonun delesyonu) Ulkemizde %25 siklikta gorilmektedir (5).

KFTR proteini; havayolu epiteli, submukozal bezler, pankreas, karaciger, ter bez-
leri ve Greme organlari gibi bircok hticre tipinde bulunmaktadir. KF'a yol acan gene-
tik defekt s6z konusu oldugunda epitelyal yizeylerden iyon transportu aksamakta,
epitelyal hucrelerin c-AMP Uzerinden etki gosteren agonistlere yanit olarak klortr
salgilama ve sodyum emme yetenekleri azalmaktadir. iyon transportundaki bozukluk
sonucu solunum yollari epitelinde klorlr ve beraberinde sivi sekresyonlarinin gercek-
lesememesi, mukusun kurumasina, mukosiliyer klirensin bozulmasina ve sonunda
KF'li hastalarda gorilen akciger bozukluklarinin gelisimine yol acmaktadir. Pankreas
ve karacigerde de sekresyonlarin goreceli olarak koyulasmasi ile kanallarda tikaniklik
meydana gelmektedir. Ter bezlerinde kloriir ve sodyumun transduktal reabsorbsi-
yonunun aksamasi sonucu, terdeki elektrolit konsantrasyonu yikselmektedir (6,7).

Klinik Bulgular

KF'nin tipik solunumsal belirtileri arasinda persistan ve produktif oksurik, akciger
grafisinde havalanma artisi, obstriktif hava yolu hastalig ile uyumlu solunum fonksi-
yon testleri yer alir. Klinik semptomlarin baslangici, KFTR genotipindeki ve diger birey-
sel faktorlerdeki farkhiliklara baglh olarak genis capta degismektedir; ancak semptom-
larin yoklugunda bile siklikla pulmoner fonksiyon anormallikleri saptanabilmektedir.
KF'te gorulen klinik bulgular Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalik ilerledikce, hastalar
tipik organizmalarla enfekte olurlar. Enflamatuar hicrelerin agregasyonu ve icerikle-
rinin salinmasiyla tekrarlanan enfeksiyonlar, bronsiyal duvarlara hasar verir; kikirdak



C m Tugba Ramasl Girsoy | Ayse Tana Aslan

Tablo 1: Klinik Belirtiler

Alt solunum yolu sistemi
* Kronik 6ksuruk
* Bakteriyel kolonizasyon
* Endobronsiyal enfeksiyon
e Egzersiz intoleransi
* Hipoksemi
* Bronsektazi
* Pnémotoraks
* Hemoptizi
 Pulmoner hipertansiyon / kalp yetmezligi

Ust solunum yolu sistemi
* Kronik pansinuzit
* Nazal polipoz

Gastrointestinal sistem
e Protein ve yag malabsorpsiyonu
* Yetersiz beslenme / blyiime geriligi
* Mekonyum ileusu
* Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
* Tikanma sarilig
e Fokal biliyer siroz
* Rektal prolapsus
* Tekrarlayan pankreatit

Diger sistemik
* Diabetes mellitus
* Comak parmak
* Hiponatremik dehidrasyon
* Hipokloremik alkaloz
e Vitamin A, D, E ve K eksiklikleri
* Cinko eksikligi dermatiti
* Erkek infertilitesi

ve kas doku kaybiyla sonuclanir ve bronsektaziye yol acar. Hastaligin ilerlemesi; ok-
strk, takipne, nefes darligi, artmis balgam Uretimi, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi
ile akut alevlenmeleri icerir. Bu alevlenmeler, akut ve gecici akciger fonksiyon kaybi
tedavi ile iyilesir, ancak zaman icinde akciger fonksiyonunun kalici kaybina yol acar.
Comak parmak genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde gordlur (8).

Hava yolunun patojenik bakterilerle gecici enfeksiyonu siklikla yasamin erken
déneminde ortaya ¢ikar. Staphylococcus aureus ve Haemophilus influenzae erken
cocukluk déneminde sik gorilen patojenlerdir; ancak Pseudomonas aeruginosa ni-
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hayetinde cogu hastanin sekresyonlarindan izole edilir. KF hastalarinin kolonizasyon
ve enfeksiyona duyarli gérinmesine neden olan diger etkenler Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia kompleksi, non ti-
berkiloz mikobakteriler (6zellikle Mycobacterium avium kompleksi ve Mycobacteri-
um abscessus) ve Aspergillus fumigatus'u icerir (9).

KF hastalarinin cogunda sinls hastaligi gelisir. Nazal polipozis, hastalarin
%10-32'sinde gorulur. Sints hastaligi kronik nazal konjesyon, bas agrilar, kronik
nazal akintinin neden oldugu 6kslruk ve uyku bozuklugu ile kendini gdsterebilir.
Sinls enfeksiyonlarl bazi hastalarda alt solunum yolu akut alevlenmelerini tetikle-
yebilir, ancak sintslerde bulunan organizmalar her zaman akcigerlerden alinanlarla
uyusmaz (10).

izole kronik rinosintziti olan bazi bireylerde KF'in tani kriterlerini karsilamayan
bazi KFTR islev bozuklugu bulgulari vardir. Bu hastalarin KFTR ile iliskili hastalik oldu-
gu soylenir. Bir vaka-kontrol calismasinda, kronik rinosintzitli hastalarda genel po-
pulasyona gore tek bir KFTR mutasyonu olan hastalarin anlamli olarak daha yuksek
oranda oldugu bulunmustur (11).

KF, farkli pankreas hastaliklari ile iliskilidir. KF'li hastalarin yaklasik Gcte ikisinde,
ekzokrin pankreas yetersizligi dogumdan itibaren mevcuttur. Yasamin ilk birkag yi-
linda %20-25'inde pankreas yetmezligi gelisir, bu nedenle ¢cogu hasta bir yasina
kadar yag malabsorpsiyonuna sahiptir. Pankreatik hastalik ilerleyici olma egilimin-
dedir. Klinik olarak anlamli pankreas yetmezligi KF'li bireylerin yaklasik %85‘inde ge-
lisir. KF'li hastalarin %10-15"i cocukluk ve erken yetiskinlik donemi boyunca yeterli
pankreas fonksiyonuna sahiptir. Bu bireyler pankreatit riski altindadir (12,13). Sik
ve kot kokulu diskilamalarla karakterize steatore nedeniyle yag ve protein malab-
sorbsiyonuna sekonder buytime geriligi gelisebilir. Agir pankreas yetmezligi olan be-
beklerde, bazen makro ve mikro besinlerin malabsorbsiyonu nedeniyle hipoprotei-
nemi, elektrolit kaybi ve anemi ile birlikte 6dem go6rulur. Bu hastalar ayni zamanda
yagda cozinen A, D, E ve K vitaminlerinin eksikliginden kaynaklanan semptomlarla
da basvurabilirler. Vitamin K eksikligi koagtlopati, D vitamini eksikligi ise rikets ile
ortaya ¢ikabilir (14). Duktuler ve asiner pankreas sekresyonu ilerleyici pankreatik
hasara neden olarak akut veya tekrarlayan pankreatite yol acabilir. Ekzokrin pank-
reas yetmezligi olan hastalarda glukoz intoleransi ve KF ile iliskili diyabete yol agan
endokrin pankreasin islev bozuklugu goérulebilir. Hastalarin yaklasik %25'inde KF
ile iliskili diyabet 20 yasina kadar gelismektedir. KF'li yetiskinlerin %50'sinde KF ile
iliskili diyabet mevcuttur (15).

Mekonyum ileusu, yenidoganlarin %10-20'sinde gorilen barsagin mekonyum
ile tikanmasi ile karakterize hastaliktir (16). Tersine, mekonyum ileusu olan bebek-
lerin %80-90"1 KF'tir; ancak premature bebeklerin KF olmaksizin mekonyum ileusu
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olma olasiligi daha yuksektir. Mekonyum ileusu, cesitli KFTR mutasyonlari olan has-
talarda ortaya cikabilir. Ailesel niiks oraninin ylksek olmasi diger genetik modifiye
edicilerin mekonyum ileus gelisimine yatkinlik olusturdugunu distndtrmektedir.
Olgularin yaklasik %40'inda perforasyon, jejunal veya ileal atrezi vardir (17).

Rektal prolapsus, gecmiste KF'li cocuklarin %20'sinde gorulirken glinimizde
nadir saptanmaktadir. Kabizlik, yetersiz beslenme ve diizensiz pankreatik enzim te-
davisi kullanimi ile iliskili gérinmektedir (18).

Fokal biliyer siroz serum alkalen fosfataz yiksekligine ve hepatomegaliye neden
olabilir. Asemptomatik karaciger hastaligi otopside sik rastlanan bir bulgudur. Az
sayida hastada ilerleyici karaciger hastaligi, periportal fibrozis, siroz, semptomatik
portal hipertansiyon ve varis kanamasi gorulir. KF ge¢ cocukluk déneminde karaci-
ger naklinin 6nde gelen nedenlerindendir. Kolelitiazis diskida asiri safra asitleri kay-
bindan ve bunun sonucu olarak litojenik safra Gretiminden kaynaklanip hastalarin
%12'sinde gorilmektedir. Asemptomatik kolelitiazis genellikle tedavi gerektirmez
ancak bazi merkezlerde akciger transplantasyonu éncesinde bu hastalarda profilak-
tik kolesistektomi yapilir (19).

KF'li erkeklerin %95'inden fazlasinda spermatogenez etkilenmemekle birlikte
sperm transportundaki defektler nedeniyle infertilite gérilmektedir. Bu erkeklerin
cogu en sik vas deferens yoklugu olmak Uzere eksik Wolfian yapilara sahiptir. Bu
anomaliler ylksek olasilikla bu yapilarin organogenezinde KFTR'nin kritik rolind
yansitmaktadir. Dogustan bilateral vas deferensi olmayan ve normal akciger fonk-
siyonlari olan erkeklerin yaklasik yarisi iki KFTR mutasyonuna sahiptir (20,21). KF'li
kadinlarda malnutrisyon ve asiri servikal mukus Gretimi nedeni ile infertilite goru-
lebilmektedir. KF'li ebeveynlere, KF mutasyon tasiyicisi ve KF'li cocuk sahibi olma
riskleri nedeniyle genetik danismanlik verilmelidir (22).

KF'li hastalar kemik mineral iceriginin azalmasi nedeniyle artmis kirik ve kifoskol-
yoz oranlarina sahiptir. Klinik olarak kemik yogunlugunda azalma, tim yas grup-
larinda KF'li hastalarin %30'unda ve KF'li yetiskinlerin %75 'inde mevcuttur. D vita-
mininin malabsorbsiyonu, kétl beslenme, azalmis fiziksel aktivite, glukokortikoid
tedavisi ve gecikmis puberte veya hipogonadizm nedenler arasindadir (23). Sinirli
kanitlar, delF508 mutasyonu icin homozigot olan hastalarin ¢zellikle dustk kemik
mineral yogunlugu riski altinda oldugunu gostermektedir (24).

Hipertrofik osteoartropati, radyografik olarak dogrulanmis periosteal yeni kemik
olusumu ile iliskili olarak ekstremitelerin distal kisimlarinda deri ve kemik dokusunun
anormal proliferasyonu ile karakterize bir sendromdur. Comak parmak ve hipertro-
fik osteoartropati ayni hastalik strecinin farkli tezahurleri gibi goérinmektedir. KF'li
hastalarda comak parmak yaygin olsa da, hipertrofik osteoartropati nadirdir (%5).
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KF ile iliskili bir artropati hastalarin %2-9"unda gorulur. Kisa streli agri ve eklem sis-
mesi ile karakterizedir. Bazen agrili noduler, deri lezyonlari ve purpura eslik edebilir
(25,26).

KF'li hastalar anemi icin risk altindadir. Hastalarin %10‘unda goérualur, ileri yas
ve azalan pulmoner fonksiyon ile sikligr artmaktadir. Demir eksikligi, kronik ve akut
pulmoner hastalik nedeniyle kronik inflamasyon anemisi, hemoptizi, 6zofageal veya
gastrik varisli hastalarda kan kaybi gibi nedenlerle anemi gelisebilmektedir (27).

KF'li hastalarda nefrolitiazis ve nefrokalsinoz yaygindir. KF'li bireylerin
%27-92'sinde mikroskobik nefrokalsinoz, %3-6'sinda ise nefrolitiazis gortlmekte-
dir. Enterik hiperoksaliri (pankreatik enzimlerin salgilanmasinin azalmasindan kay-
naklanan yag emilimine bagl olarak) ve hipositratiri (kronik metabolik asidozdan
dolayi) varsayilan risk faktorleridir (28).

Yenidogan Tarama Testi

Ulkemizde KF tanisinin cok erken dénemde konulmasi ve tedavilerinin cok erken
dénemde baslanmasi sonucunda organ tutulumlarinin en aza indirilmesi amacla-
narak 2015 yilinda KF yenidogan tarama programi baslatiimistir. Yenidogan tara-
ma testi, bebek dogduktan sonraki ilk 48-72. saatte yapilmaktadir. Gutri kagidina
birkac damla topuk kani alinarak test yapilir. KF hastaliginda, pankreas kanallarinin
tikanmasi, serumda immunreaktif tripsinojen (IRT) dlizeyinin artisina neden olur. KF
yenidogan tarama testi, topuk kaninda IRT dlzeyi 6lcimUne dayanir. Ancak saglhkli
yenido@anlarda, prematirelerde, zor dogumlarda IRT ylksek olabilir. Saglikli bebek-
lerde bu deger birkac haftada normale dénerken, KF'li bebeklerde yikseklik devam
eder. Bu nedenle ilk IRT degeri ylksek saptanan bebeklere iki hafta sonra ikinci bir
test yapilir; devam eden IRT yuksekligi olan bebekler ilgili hastanelere ter testi yapil-
mak Uzere yonlendirilirler (29).

Tani

Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu tarafindan 1998 yilinda bir konsensus raporu hazir-
lanmis ve KF tanisinin; bir ya da daha fazla tipik KF bulgulari veya KF'li kardes 6ykdsu
veya yenidogan taramasinda pozitiflik varliginda terde artmis klor konsantrasyonu
veya KFTR geninde mutasyon veya anormal nazal epitelyum iyon transportu ile KFTR
anomalisinin laboratuar sartlarinda gésterilmesi ile konulabilecegi belirtiimistir. Kis-
tik fibrozis tani kriterleri Tablo 2'de verilmistir (30). KF'te anormal iyon tronsportu
sonucunda terde sodyum ve klor artmaktadir. Ter testi tanida altin standarttir. KF
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Tablo 2: Kistik Fibrozis Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

KF'nin bir veya daha fazla tipik bulgusu:
* Kronik pulmoner hastalik
* Kronik sintzit
* Karakteristik gastrointestinal ve beslenme anormallikleri
* Tuz kaybi sendromlari
* Obstruktif azoospermi

Kardeste kistik fibrozis 6ykusu

Pozitif yenidogan tarama testi

VE

Asagidakilerden en az biri:

Yiksek ter klortir konsantrasyonu (iki veya daha fazla)

Ayri allellerde KF'e neden oldugu bilinen iki mutasyon”

Nazal potansiyel fark (NPD)" testindeki anormallikler

*CFTR2 projesinde tanimlanan mutasyon siniflandirmalari kullanilir. (https://www.cftr2.org/).
1 NPD testi, nazal epitelyum boyunca iyon transportundaki anormallikleri éicer.

hastalarinin %98’inde terde klor yuksektir. Kantitatif pilokarpin iyontoforez yon-
temiyle terin toplanmasi, Gibson Cooke yontemiyle ya da Macroduct ter toplama
yontemiyle yapilmaktadir. Her iki yontemde de 6n kola 1.5-5 mV'luk elektrik akimi
verilerek pilokarpin iyontoforez yontemi ile ter stimule edilir. KondUktivite 6lcimu
ise, KF ter drneginin elektriksel iletkenligini dlcer. 6-10 mikrolitre ter 6rneginde ilet-
kenlik olculebilir. Konduktivite mmol/L olarak belirlenir ve bu birim, ayni sicaklik-
taki ayni ter 6rnegi ile ayni iletkenlige sahip sodyum klorir solisyonunun molar
konsantrasyonunu temsil eder. Konduktivite tarama testi olarak kullanilabilir ancak
sinirda ve pozitif sonuglar mutlaka terde klor 6lcima ile desteklenmelidir (31,32).
Ter testi degerlendirilmesi Tablo 4 ve 5'te verilmistir (29). KF'den baska terde klor
konsantrasyonunu yukselten durumlar ter testini degerlendirirken akilda tutulmali-
dir. KF disinda terde elektrolit miktarini yikselten durumlar Tablo 3'te verilmistir (31).

Nazal potansiyel fark, burun mukozasindan transepitelyal potansiyel farkin 6l-
culdugu elektrofizyolojik bir testtir. Bu testte bazal potansiyel farkin yiksek (daha
negatif) élctimesiyle birlikte amiloride yuksek, klor icermeyen bir soltsyon (0 Cl) ve
isoproterenole dusuk voltajli cevabin dlctlmesi KF'i destekler. Nazal potansiyel fark
Olcimuinde standardizasyon ve tekrarlanabilirlik &nem tasimaktadir, tani merkezleri
arasinda hala kullanilan arag, ilac dozu vb yontnden farkliliklar vardir ve merkezler-
de tutarlilik gésteren kantitatif sonuclar hentz tanimlanamamistir (5).



Tablo 3: Kistik Fibrozis Disinda Terde
Elektrolit Miktarini Yikselten Durumlar

Adrenal yetmezlik (tedavi edilmemis)

Anoreksiya nervoza

Atopik dermatit

Otonomik disfonksiyon

Colyak hastaligi

Ektodermal displazi

Egzersiz (6zellikle sicak havada)

Familyal kolestaz (Byler hastaligr)

Fukosidoz

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

Glikojen depo hastaligi tip 1

Hipogamaglobulinemi

Ailevi hipoparatiroidizm

Hipotiroidizm (tedavi edilmemis)

Kleinfelter sendromu

Mauriac sendromu

Mukopolisakkaridozis tip 1

Malnutrisyon

Nefrojenik diabetes insipitus

Nefroz

Uzun sureli prostaglandin E1 inflizyonu

Protein kalori malnUtrisyonu

Psddohipoaldosteronizm

Psikososyal blytme geriligi

BOLUM 3 | Kistik Fibrozis ﬂ C

Pozitif veya sinirda ter testi olan tim cocuklara genetik analiz uygulanmalidir.
Degisik etnik gruplar icin farkli genotip taramalari yapilabilir. Yiksek IRT duzeyleri
olan yenidoganlarin tarama programlarinin bir parcasi olarak da genetik analiz ya-
pilabilir. Ancak; 2000'den fazla KFTR mutasyonu bilinmektedir. Butlin mutasyonlari
taramak mdmkin olmadigindan; eger ailede bilinen bir mutasyon yok ise, daha sik
gorllen mutasyonlar taramak gerekmektedir. Bu nedenle; genetik analizin negatif
olmasi KF'i dislamaz, pozitif sonuc ise anlamlidir (33).
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Tablo 4: Ter Testinde Cl Diizeyi Degerlendirmesi

Yas Terde klor diizeyi Yorum
(mmol/L)

<6 ay <30 Negatif test

Kistik fibrozis olasiligi cok dusuk
=6 ay <40 Negatif test

Kistik fibrozis olasiligi cok dusuk
<6 ay 30-60 Sinirda deger

Test tekrari ve ileri inceleme gerekir

=6 ay 40-60 Sinirda deger

Test tekrari ve ileri inceleme gerekir

TUm yaslar =60 Pozitif test
Kistik fibrozis tanisini destekler

Tablo 5: Terde Konduktivite Olcimi Degerlendirmesi

Terde konduktivite degeri Yorum
0-50 Negatif test.

Kistik fibrozis olasiligi cok dustk
50-90 Sinirda deger

Test tekrari ve ileri inceleme gerekir

=90 Pozitif test
Kistik fibrozis tanisini destekler

Tedavi

Antibiyotik Tedavisi

KF'te pulmoner hastaligin seyri; okstrik, balgam artisi, nefes darligi gibi semptom-
larla ortaya cikan akut alevlenmelerle birlikte, pulmoner fonksiyonda kademeli bir
azalmaya neden olan, coklu organizmalara sahip kronik enfeksiyonlarla karakterize-
dir. Kronik hava yolu enfeksiyonu baslangici ve siddeti, cevresel etkilerdeki farkhliklar
(sigara dumani maruziyeti, sosyoekonomik durum), genetik etkiler (KFTR mutasyon-
lari ve KFTR disi genetik modifiye ediciler) ve tibbi midahaleler nedeniyle hastalar
arasinda buyuk farkliliklar gosterir (34).

Cocuklarda en sik gorulen bakteri S. aureus’tur ve yetiskinlik doneminde sik go-
rilen bir patojen olmaya devam etmektedir, ayrica bu dénemde metisiline direncli
S. aureus’un orani artmaktadir. H. influenza, ¢ocukluk cagindaki hastalarin %20
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-30'unda bulunur; ancak yetiskinlerde daha az yaygin hale gelir. Bebeklerin yaklasik
%25'inde izole edilebilen P. aeruginosa, eriskinlerde en sik izole edilen bakteri hali-
ne gelir ve %75'e varan bir yayginlik oranina ulasir (35).

Antibiyotikler, hem kronik enfeksiyonlarin hem de KF akciger hastaliginin akut
alevlenmelerinin tedavisinde temel araclardir ve balgam kulturlerinde Uretilen mik-
roorganizmanin kultlr ve antibiyotik duyarliligi sonuclarina goére dizenlenirler.
Antibiyotik tedavisi oral, intravendz ya da nebllize sekilde verilmektedir. Klinik
bulgular agir olmayan hastalarda S. aureus ve H. influenzae enfeksiyonlarinda
oral antibiyotik kullanimi genellikle yeterlidir. KF’li hastada ayaktan tedaviye rag-
men semptomlarin koétllesmesi ya da dizelmemesi, dispne, kilo kaybi gibi sika-
yetlerin olmasi, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, akciger grafisinde lobar
veya segmenter atelektazinin olmasi, masif ya da persistan hemoptizinin olmasi,
hipokseminin olmasi gibi durumlarda hastanin intraventz tedavi almasi gerek-
mektedir. KF'te P. aeruginosa’nin erken eradikasyon tedavisi kronik kolonizasyo-
nun geciktirilmesinde ve akciger hasarinin dnlenmesinde énemli bir yaklasimdir.
P. aeruginosa'ya yonelik oral ya da intravendz antibiyotiklerin yanisira nebulize
antibiyotiklerle (tobramisin, kolistin, aztreonam) yapilan kronik tedavi, akciger
fonksiyonunu iyilestirmektedir. P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda
solunum fonksiyonlarini dizeltmek ve akut pulmoner alevienmeleri azaltmak ama-
ciyla oral makrolit tedavisi uygulanabilmektedir. S. aureus, H. influenzae ve P. ae-
ruginosa enfeksiyonlarinda tedavi stiresi atagin agirligina goére 2-4 hafta arasinda
degismektedir (5).

Mukolitik ve Bronkodilator Tedavi

KF'de etkinligi kanitlanmis tek mukolitik ajan dornaz alfadir. Havayollarindaki muku-
sun icerisindeki DNA'yr hidrolize ederek viskozitesini azaltir ve akcigerlerdeki sekres-
yonlarin atilimini kolaylastirir. Yapilan calismalarda, dornaz alfa kullanan hastalarin
akciger fonksiyonlarinda dizelme ve hastaligin siddeti ne olursa olsun pulmoner
alevlenmelerinde azalma oldugu gosterilmistir. N asetil sistein gibi diger mukolitik-
lerin KF hastalarinda etkili olmadigi kanitlanmistir. Hipertonik salin (%7) ve manni-
tol solunum yolu yizey sivisinin hidrasyonunu saglayarak mukosilier klirensi arttirir.
Hipertonik salin nebdl, mannitol ise kuru toz inhaler seklinde kullanilmaktadir. Her
iki ajan da bronkospazma neden olabileceginden tedavi baslangicinda tolerans tes-
ti yapilmasi ve tedavi 6ncesinde bronkodilatér kullaniimasi gerekmektedir (36,37).
Beta-2 agonistler KF'li hastalarin solunum fonksiyon testlerinde iyilesme saglar ve
alevlenme riskini azaltir. Fizyoterapiye yardimci olarak ve nebdlize tedavilerden énce
kullanimi dnerilmektedir (5).
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Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, KF tedavisinde tamamlayicidir ve havayollarinin temizlen-
mesinde, nefes darliginin giderilmesinde ve gégus ekspansiyonunun artirilmasinda
onemli role sahiptir. KF'li hastalarin pulmoner rehabilitasyonu postiral drenaj, per-
kisyon ve vibrasyon gibi kisi bagimli yontemleri; otojenik drenaj ve aktif solunum
teknikleri donglsd gibi kontrolli solunum egzersizlerini; pozitif ekspiratuar basing,
hava yolunda osilasyon saglayan cihazlar ve yiksek frekansli gogus duvari osilatord
gibi solunum yollarinin temizlenmesinde yardimci cihazlarin kullanimini icerir. Tim
bu yontemlere bozulmus postir ve kisalan yardimci solunum kaslarina yonelik eg-
zersizlerle de entegre edilmelidir (38).

Beslenme

KF'li hastalarda malnutrisyon ve blytime geriligi dnemli bir sorundur. MalnUtris-
yon enerji ihtiyacinin artmasina, alim azligina, kronik enfeksiyon ve enflamasyona,
pankreas yetmezliginde malabsorbsiyonla kalori kaybina baglidir. Onerilen giinlik
kalori (RDA) saglikli cocuklarin %120-140 kadaridir. Ancak hastalarin cogu RDA'nin
%80- 100U kadar kalori almaktadir. Kalorinin %35-40"1 yagdan, %15'i proteinden
olmalidir. Nitrisyonel durum hastaligin prognozunu ve kognitif fonksiyonlari etkile-
mektedir. Erken yasta beslenme destegi yapilmalidir. Yagda eriyen vitaminlerin ek-
sikligi sik goralduginden suplementasyonu yapilmalidir. Kistik fibrozisli hastalarda
sUt cocuklugu déneminde mutlak anne sitl verilmeli ancak eksik kalori oldugunda
yag ve karbonhidrat ilave edilmis konsantre formdlalar eklenmelidir. Bu hastalarda
gerektiginde enteral nitrisyon veya gastrostomi ile nitrisyonel destek verilmelidir
(39).

Kistik fibrozisli hastalarda pankreas yetersizligi disardan pankreatik enzim rep-
lasman tedavisi ile yapilmaktadir. Mikrosferler ince barsagin proksimal bolimunde
aglimakta ve etkin olmaktadir. Yerine koyma tedavisine distk dozdan baslanma-
li gaita steatore izlenerek arttinimalidir. Kolonik fibrozisten korunmak icin enzim
dozu 2.500 lipaz unit/ kg yemek basina veya 4.000 lipaz unit/g yag; 10.000 U/kg/
gunden fazla olmamalidir. Genellikle enzim yerine konduktan sonra biytime gelis-
me hizlanir. Bazi olgularda gastrik asit sekresyonunun H2 reseptdr antagonistleri
veya proton pompa inhibitorleri ile azaltip, enzim tedavisinin daha etkin olmasi icin
daha alkali bir ortam yaratmak gerekebilir. Yerine koyma tedavisinde basarisizlik
durumunda kapsullerin tarihi, 1siyla bozulabilirligi ve yanhs kullaniimis olabilecegi
ddsundlmelidir. Enzim yemek sirasinda kullanilmali, alkali yiyeceklerle alinmamali ve
mikrosferler cignenmemelidir (39).
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Kistik fibrozisli hastalarda, 6zellikle 6 ayin altinda gastroézofageal refli siktir.
Hastaligin tedavisinde proton pompa inhibitérleri kullanilmaktadir. Kolelitiazis te-
davisinde ursodeoksikolik asit, koluretik ve sitoprotektif olarak etki etmektedir; im-
mUnomodulatér goérevi de vardir (39).

Eriskinlerde Kistik Fibrozis

KF, 1938'de ilk kez Dorothy Andersen tarafindan tanimlandiginda hastalarin
%70'i bir yasina kadar kaybedilmekteydi (40). Cocuk yasta tani konulan KF'li has-
talarin iyi ve uygun bakimla giderek yasam sirelerinin uzamasi ve KF genetigi
konusunda artan veriler 1siginda ilk kez eriskin yasta tani konulan atipik prezen-
tasyonlu hafif mutasyonlari tasiyan hastalarin taninmasi ile KF'li eriskin hastalarin
sayisi giderek artmaktadir. Kistik Fibrozis hastalari st cocuklugundan eriskinlige
kadar olan dénemde farkli klinik bulgularla doktora basvurabilirler. Tekrarlayan,
dizelmeyen sinlzit ve nazal polip, eriskin KF'li hastalarin Gst solunum yolu bulgu-
lari arasindadir. Kronik stpuratif akciger hastaligi, bronsektezi ve comak parmak
sik gordlurken akciger hasarinin artmasi ile solunum yetmezIigi bulgulari ve kor
pulmonale goérulebilir. Eriskin donemde karaciger bulgularinin ilerlemesiyle fokal
biliyer siroz, multilobUler siroz ve karaciger yetmezligi ortaya cikabilir. Ergenlik
déneminde pankreas hasari ve adacik hiicre harabiyeti nedeniyle diabetes mellitus
gorulebilir. Kronik infeksiyon ve malabsorbsiyona bagli gecikmis puberte siktir.
Malabsorbsiyon, kronik infeksiyon, hareketsizlik ve ilag yan etkisine bagli osteopo-
roz da sik goérulir. KF'li erkeklerin %98-99'u infertildir. infertilite nedeni bilateral
gelismemis vas deferanse sahip olmalari nedeniyle obstriktif azospermidir. Eris-
kin dénemde hafif olgularda vas deferens agenezisi KF tanisi koyduran ilk bulgu
olabilir. KF'li kadinlarda da fertilite servikal mukus ve kronik hastalik nedeni ile
azalmistir (41,42).

KF'in cocukluk dénemi hastaligi olarak bilinmesi nedeniyle gecmiste eriskin he-
kimlerinin bu konuya ilgilerinin az oldugu bilinmekteydi. KF'li hastalarda beklenen
yasam surelerinin uzamasi nedeniyle KF'in eriskin hastaligi olarak da gortlmeye
baslanmasi ile hastalarin eriskin kliniklerine devri sirasinda sorunlarla karsilasil-
maktadir. KF merkezlerinde, gecis dénemlerinde eriskin hekimleri ile cocuk he-
kimleri hastalari birlikte izleyip, ortak toplantilar yapmaktadirlar. Oncelikle gogiis
hastaliklari klinikleri basta olmak Gzere, hastaligin cesitli organlarda gorulebilecek
bulgulari ve komplikasyonlari nedeniyle gégus cerrahisi, kulak-burun-bogaz has-
taliklan, gastroenteroloji, enfeksiyon hastaliklari ve Groloji kliniklerinin de KF'i bir
eriskin sorunu olarak goérip hastalik bulgulari konusunda bilgilenmeleri gerek-
mektedir (43).
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Tablo 6: KF’li Hastalarda NIMV Baslanmasi Onerilebilecek Durumlar

Klinik bulgular
* Kilo kaybi
* Yetersiz kilo alimi
¢ Uyku bozuklugu

Laboratuar bulgular
* Gece hipoksisi
* Gece hiperkapni
* Hiperkapneik pulmoner alevlenme (PaCO, =45 mmHg)
* Stabil didrnal hiperkarbi (PaCO,: 48-62 mmHg)
* Uzun sureli oksijen tedavisine ragmen persistan hipoksemi
* FEV, <%25-30

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

Solunum yetmezligi ileri derecede akciger hastaligi olan KF'li hastalarda sik kar-
silasilan bir klinik tablodur. KF'li hastalarin akut ve kronik solunum yetmezIigi te-
davilerinde NIMV kullanilmaktadir. NIMV alevlenmeye bagli, hiperkapnik solunum
yetersizliklerinde mortalite, entiibasyonun engellenmesi, YBU ve hastanede kalis s-
resini anlamli derecede azaltmaktadir. NIMV'un KF'li hastalarda solunum fonksiyon
testleri, egzersiz toleransi, yasam kalitesi, gaz degisimi ve hava yolu klirensi Gizerine
olumlu etkileri vardir. KF'li hastalarda NIMV baslanmasi énerilebilecek durumlar Tab-
lo 6'da ozetlenmistir (5).

NIMV uygulanmasi ile pozitif basing, cesitli maskeler araciligi ile (nazal-oronazal)
verilir.

NIMV, hacim ya da basing kontrolli ventilatorler yolu ile de verilebilmekle bir-
likte glinimUzde BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure-iki seviyeli pozitif hava yolu
basinc) en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Genelikle inspirasyonda daha yuk-
sek, ekspirasyonda ise daha dustk pozitif basing uygulanir. Fizyolojiktir, ekspirasyon
sirasinda gereksiz yUksek ekspirasyon basincina karsi solumasi engellenerek hasta
uyumu arttirilir. BIPAP-ST solunum dirtlst azalan ya da apneleri olan hastalarda
zorunlu solunum yaptirabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. NIMV uygulamasin-
da gorilebilecek nazal Ulser, gbzde irritasyon, gastrik distansiyon, pnémotoraks
gibi komplikasyonlar acisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir (5).

KFTR Modulatoérleri

KFTR gen dlzenleyici tedavilerde amag hatali proteinin fonksiyonunu dizeltmektir.
Bu alanda gelistirilen ilaclar hastaligin nedenine yénelik ilk tedaviler olmalari agisin-
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Tablo 7: KFTR Modulatérleri
ilag ad Etkisi Mutasyon Yas | Etkinlik
Ivacaftor Potansiyatér | G551D, Klas =2 yas | FEV,'de ortalama %10 artis,
3, 4, 5 KFTR vicut agirhiginda artis, akut
mutasyonlari pulmoner alevlenmelerde
azalma, terde klor
konsantrasyonlarinda azalma
lvacaftor+ Potansiyator+ | F508del =6 yas | FEV,'de ortalama %3 artis,
Lumacaftor | korrektor homozigot vicut agirhginda artis, akut
hastalarda pulmoner alevlenmelerde
azalma, terde klor
konsantrasyonlarinda azalma
Tezacaftor+ | Korrektor+ F508del =12 yas | FEV,'de ortalama %4 artis,
Ivacaftor Potansiyator homozigot veya vicut agirhiginda artis, akut
mutasyonlardan” pulmoner alevlenmelerde
birisi azalma, terde klor
konsantrasyonlarinda azalma
N 711+3A—=G A455E D579G E193K K1060T | R117C S945L
2789+5G—A A1067T D1152H | E831X L206W | R347H S977F
3272-26A—G D110E D1270N | F1052V | P67L R352Q
3849+ 10kbC—T | D110H E56K F1074L R74W R1070W

dan 6nem tasimaktadirlar. Kullanima giren KFTR modulatérleri Tablo 7'de 6zetlen-
mistir (44-46).

Akciger Transplantasyonu

Terminal donem akciger hastaligi olan KF'li hastalar icin yasam suresini ve yasam
kalitesini iyilestiren dnemli bir tedavi yaklasimi ise akciger transplantasyonudur. Ak-
ciger, kalp-akciger, canli donérden lob transplantasyonu gibi degisik yontemler kul-
laniimaktadir. Eriskin KF'li hastalarin artmasiyla, akciger transplantasyonu ihtiyaci
da giderek artmaktadir. FEV, degeri %30'un altinda olan veya FEV,'de hizli disme
gorulen, oksijen destek ihtiyaci veya hiperkapnisi olan, antibiyotiklere zayif yanit
veren sik alevlenmesi, masif hemoptizisi ve tekrarlayan pnémotoraksi olan hastalar
transplantasyon acisindan degerlendirilmelidir (5). Transplantasyon sonrasi 1 yillik
survival %70-80, 5 yillik survival %30-45 olarak bildiriimektedir. Ulkemizde akciger
transplantasyonu icin uygun dondr bulunamamasi ve transplantasyon merkezleri-
nin yetersiz olmasi baslica sorunlar arasindadir (43).
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Ust Solunum Yolu
Obstruksiyonlar

Ozge Caglar il

Yasamin her evresinde, hayati sorun olusturabilmekte olan Ust hava yolu obstriksi-
yonu tarihi, ilk olarak M.O. 100 yillarinda Asclepieades’e kadar uzanmaktadir. Tra-
keotominin tarihi ise M.O. 2. yy’a kadar dayanmaktadir. 1800 yillarinda, yeryiiziin-
de obstriksiyonunun en énemli nedeninin difteri oldugu ve en cok trakeotomi bu
dodnemde acildigi sdylenmektedir.

Ust solunum yolu obstriiksiyonlari her yasta gériillmekle birlikte yasa ¢zgu fark-
hliklar mevcuttur. Cocuklarda siklikla, enfeksiyon ve konjenital nedenlere bagli iken,
eriskinlerde neoplastik ve nérolojik kaynakli problemler én sirada yer alir. Ust solu-
num yolu obstriksiyonu, basta stridor olmak Uzere huzursuzluk, uyku hali, boguk
ses, siyanoz, cekilmeler gibi semptomlarla kendini géstermektedir. Stridor tani degil
semptomdur, genellikle inspiratuardir fakat ekspiratuar da olabilir. Supraglottik ve
glottik dlzeydeki lezyonlar da inspiratuardir ve bu durum bize patolojinin larinksde
oldugunu gostermektedir.

Gocuklarda Ust solunum yolunun yapisi eriskinlerden farklidir, hava yolu capi
daha dardir ve eriskinlerden farkli olarak subglottik bélge en dar yeridir, eriskinlerde
ise en dar yer glottik bolgedir. Ayrica cocuklarda larinks kikirdak yapilari daha yu-
musak, epiglot daha dar ve omega seklindedir. Bu da cocuklarda obstriksiyonun
neden daha cok ve daha hizl gelistigini aciklamaktadir.

En sik Gst solunum yolu obstriksiyonu yapan, pediatrik ve edinsel nedenler Tablo
1 ve 2'de gosterilmistir.

Eriskinlerdeki nedenleri tek tek inceledigimizde;
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Tablo 1: Pediatrik nedenler Tablo 2: Edinsel nedenler

1. Enfeksiyonlar
Orofarinks ve hipofarinks abseleri
Derin boyun absesi

1. Konijenital larinks anomalileri
a. Laringomalazi (supraglottik)
Konjenital bilateral abduktor vokal

fold paralizisi (glottik) 2. Travma
c. Konjenital subglottik stenoz internal travma (yanik, intihar..)
Konjenital web (glottik, subglottik) Eksternal travma (kiint, keskin): Trafik
Konjenital subglottik hemanjiom kazalari, delici kesici alet yaralanmalari....
2. Larinks ve trakea yabanci cisimler 3. Larinks ve trakea yabanci cisimler

4. Edinsel subglottik stenoz

3. Enfeksiyonlar

a. Retrofarengeal abse Ent{ibasyon travmasl

b. Akut epiglottit 5. Bilateral abduktor vokal kord
c. Akut larengotrakeobronsit (Krup) paralizi

d. Akut larenjit latrojenik (tiroid cerrahisi)

e. Peritonsiller abse Basiya bagl

4. Kitle ve timoérler 6. Kitle ve timorler

a. Konjenital laringosel Malign timorler (en sik larinks timaérd)
b. Juvenile laryngeal papilloma Bening tumorler

. Malign tlmorler 7. Angionorotik 6dem

Enfeksiyonlar

Ludwig anjini gibi submental ve submandibular bélgeyi tutan derin boyun enfek-
siyonlari, Ust solunum yoluna basi yaparak, hava yolu obstriksiyonuna neden ola-
bilmektedir. Ayrica difteri, tetanoz gibi salgiladigi toksinle solunum kaslarini para-
liz eden enfeksiyonlar da obstriksiyona neden olmaktadir. Bu durumda hastalar
hospitalize edilmeli, solunum yolu saglanmali ve uygun tedavi baslanmalidir, eger
hastada apse mevcutsa acilen bosaltiimalidir.

Travma

Ust solunum yollarinda éncelikle internal ve eksternal travma gézlenebilmektedir. iki
durumda da hava yolu tehlikeye girebilmektedir. internal travmada hastanin inhale
ettigi zehirli maddeler ya da intihar gibi durumlarda hastanin hava yolu mukozasi
zarar gormekte ve 6demlenerek tikanabilmektedir. Eksternal travma da ise, kint ve
keskin travmaya rastlanmaktadir. Kiint travma genel olarak trafik kazasi ile, keskin
travma ise kesici aletlerle olmaktadir. Trafik kazalarinda dil kokunun tikamasina ne-
den olabilecek parcali mandibular kiriklari ya da dogrudan larinks ve trakea travma-
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larinda obstriksiyonlara neden olmaktadir. Bu hastalara ilk yapilmasi gereken hava
yolunun saglanmasidir, larinks travmalarinda &zellikle trakeotomi énerilmektedir.

Yabanci Cisim

Eriskinlerde nadirdir. ilk yapiimasi gereken Heimlich manevrasidir. Alt solunum yol-
larina inerse endoskopik olarak cikartiimasi gerekmektedir.

Edinsel Subglottik Stenoz

Eriskinlerdeki laringeal ve trakea stenozunun en sik nedeni travmadir. Bu internal
ya da eksternal olabilir. internal en sik neden hastanin uzun siireli entiibasyonudur
(Sekil 1).

TUp basinci uzun strede hava yolunda iskemik nekroz yaratabilir, bunun sonu-
cunda da kondrit ve kollajen olusumu artar ve stenoz meydana gelir. Bundan dolays,
bir haftadan uzun siire entube kalacak hastalar, trakeotomi agilmasi distndlmeli-
dir. On guinden fazla entubasyonda, subglottik stenoz riski %14'dir. Trakeotominin
yUksek acilmasi, koniotomi, kronik inflamatuar hastaliklar da neden olabilmektedir.
Stenoz, Cotton siniflamasina gore derecelendirilir. Cotton Siniflamasi:

1. derece darlik: <%50 (Hastanin Ust hava yolu %50'nin altinda)
2. derece darlik: %50-70

3. derece darlik: %71-99

4. derece darlik: %100

Orta ve siddetli stenozlarda trakeotomi gereklidir.

Sekil 1: Entlibasyon tuptne bagli
gelisen yapisiklik ve ste-
noz.
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Ust solunum yolu stenozu ile geldigini distindigimiiz hastadan éncelikle iyi
bir 6yku alinmalidir. Baslama suresi, ne siklikla oldugu, progresyonu, ses kisikliginin
varligi mutlaka sorulmalidir. Genel olarak tani endoskop ile konulabilmektedir fakat
lzum halinde direkt grafiler, BT, 3D BT kullanilabilmektedir. Bu hastalara ilk ¢nce
hava yolu temin edilmelidir (genel olarak trakeotomi uygulanir). Tani konulduktan
sonra da hastalara ya endoskopik ya da eksternal cerrahi tedavi uygulanir. Endosko-
pik yolla uygulanan tedaviler: dilatasyon, lazer ile eksizyondur.

Eksternal cerrahi de ise laringotrakeal rekonstriiksiyonlar uygulanir (6zellikle gra-
de 3 ve 4 de). Bu cerrahiler icinde, anterior krikoid split, posterior krikoid split, larin-
gotrakeal rezeksiyon, trakea rezeksiyonu ve end to end anostomoz yer almaktadir.
Rekonstriksiyonlarda genel olarak kostal kartilaj kullanilabilmektedir.

Hastalara cerrahi sonrasi tekrar obstriksiyon olusmasini engellemek icin stentler
kullanilabilmektedir.

Bilateral Abduktor Vokal Kord Paralizi

Larinksin inervasyonunu saglayan stiperior larengeal sinir, rekirren larengeal sinir ve
bunlarin koken aldigi n.vagus'u ilgilendiren serebral korteks ile sinir-kas kavsagr ara-
sindaki cesitli inflamatuar, néropatik, neoplastik, travmatik lezyonlar sinir paralizile-
rine neden olabilir. Yaklasik %20 olguda paralizinin nedeni bulunamaz ve idiopatik
olarak siniflandirilir. Vokal kord paralizilerinin cogu eriskinlerde olusmaktadir ve en
sik nedeni tiroidektomiye bagli cerrahi travmadir. Hastalarin ses teller paramedian
ya da median da fikse oldugu icin obstriksiyon olusmaktadir. Hasta dispne ile bas-
vurmaktadir. Cift tarafli ses teli paralizi acil tedavi gerektirmektedir, cogu zaman
oncelikle trakeotomi acilmaktadir. Hava yolu saglandiktan sonra hastalara, thornel
dedigimiz ses telini laterale ceken operasyon yapilabilmektedir.

Kitle ve Tumorler

Laringosel; Larinksin seyrek gorllen bir anomalisi olup laringeal ventriktl sakkali-
nin hava ile genislemesidir. Tim yas gruplarinda gorilebilmesine ragmen en sik
50-60 yaslarda goéralir. Konjenital ve edinsel olmaktadir. Semptomatik olanlarda
en sik basvuru nedenleri disfoni, 6ksurik, bogazda yabanci cisim hissi, solunum
gucligudur. Tedavisi cerrahidir.

Tumorler: Hava yolu obstriksiyonuna en sik larinks karsinomlari neden olur; dil
koku, tonsil, orofarinks, hipofarinks, trakea, servikal 6zefagus ve tiroid malign tu-
morleri de limeni tikayarak veya eksternal basi ile Gst solunum yolunu daraltabilir-
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ler. Benign tuméorler, parafaringeal timérler, minor tikrik bezi timaorleri nadir de
olsa solunum yolu obstriiksiyonu yapabilir. Solunum guc¢liglne neden olan timor
olgularinin cogunda trakeotomi acilmasi gerekebilir.

Acile gelen bir hastada total hava yolu obstriiksiyonu varsa krikotirotomi veya
trakeotomi ile hava yolu acilmalidir. Krikotirotomi (koniotomi), cok hizli gelisen
total hava yolu obstriksiyonlarinda ve trakeotomi icin gerekli cerrahi aletler veya
mudahale kosullari bulunmadiginda uygulanabilecek, trakeotomiye alternatif olan
bir girisimdir. Basin ekstansiyonu ile boyunda kolayca palpe edilebilen krikotiroid
membran Gzerinden yapilan transvers cilt insizyonu ile yapilmaktadir. Krikotirotomi-
nin en dnemli komplikasyonu subglottik bolgede stenoz gelismesidir; bu nedenle,
hasta gerekli cerrahi donanimin bulundugu bir merkeze nakledildigi anda hava yolu
acikhgi trakeotomi ile saglanmalidir.

Trakeotomi, hava yolu problem yasayan norolojik hastaliklarda, strekli meka-
nik ventilator destegine ihtiyag duyan ileri evre kronik solunum yetmezliginde, Ust
hava yollarinda stenoz, tumér, yabanci cisim gibi tikanikliga yola acan durumlar
ve bunlara benzer Gst solunum yolunda obstriiksiyona neden olabilen durumlarda
kullanilabilen cerrahi bir islemdir.

Trakeotomi basin ekstansiyona getirilerek, 3-4-5. trakeal halkalardan kikirdak pen-
cere cikartilmasi ile yapilan bir islemdir. Ozellikle ventilasyon destegi olan ileri derece-
de KOAH hastalarinda pulmoner rehabilitasyon daha etkili ve daha rahat olmaktadir.

Sonug olarak, Gst solunum yolu obstriksiyonu nedenleri eriskin ve cocuk has-
talarda farkhliklar géstermektedir ve tedavisi, obstriksiyona neden olan problemin
¢6zUmd ile olmaktadir.
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BOLUM

Astim

Zeynep Ferhan Ozseker

Astim hava yollarinin kronik obstriktif inflamatuar bir hastaligidir. Hava yolu
obstriksiyonu zamanla ya da ilacalarla degisken olabilecegi gibi ilerleyen hastalik-
ta irreverzibl obstriksiyonu gelisebilir. Sikhigr toplumdan toluma kucuk farkhliklar
gosterse de hem cocuk hem de eriskinler arasinda en yaygin solunum hastaliklari
arasindadir. Allerjik ya da nonallerjik olabilir, altta yatan patofizyolojik mekanizma-
lar ve hastalik seyri kisiden kisiye degisklik gosterebilir. Astimda hedef tam kontroll
saglamaktir. Tedavi ile iyilesme gdsterebilir, ayni kalabilir ya da standart tedavilere
cevap alinamayabilir. Bu grup hastalarda kisiye 6zel tedaviler belirlenerek gerekirse
biyolojik ilaclarla astim kontroll saglanabilir. Hastalar icin hastaligin kabult, has-
ta-doktor is birligi ve kisinin kendi hastaligini yonetibilmesi 6gretilerek kisisel astim
eylem plani yapilmalidir.

Bu bolimde her yondyle astim anlatilacaktir.
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Astim Etyoloji ve Epidemiyolojisi

Sinem Gingér

Astim Etyolojisi

Astim cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya cikan bir hastaliktir.
Astim patogenezinde rol alan faktorlerle beraber astim semptomlarini tetikleyen
faktorler de bilinmektedir (1). Genetik faktorler astimin ortaya cikmasinda énemli
iken, cevresel faktorler hem ortaya cikmasinda hem de astim alevlenmesinde etki-
lidirler (2).

Kisisel Faktorler
Genetik

Genetik faktorlerin astimin baslangici, siddeti ve tedavisi Uzerindeki etkileri uzun
sredir bilinmektedir. Anne veya babanin herhangi birinde astim tanisi olmasi du-
rumunda ¢ocukta astim gorilme orani %20-30 iken, anne ve babanin her ikisinde
de astim olmasi halinde oran %60-70'e yukselmektedir. Genetik bir odagi astima
baglayan ilk calismadan bu yana yaklasik 600'den fazla gen, astim, yuksek IgE du-
zeyleri, brons asir duyarliligi, eozinofili gibi bir fenotiple ilgili olarak tarif edilmistir
(1,3-5).

Astim ile iliskili beta2 adrenerjik reseptor geni, sitokinleri, reseptorleri, sinyal pro-
teinlerini ve Th1 ve Th2 hicre farklilasmasinda rol oynayan transkripsiyon faktor-
lerini iceren genlerin yani sira I1L4, ILARA, IFNG, IFNGR1, STAT6, GATA3 ve TBX21
genleri replike edilmistir. Bunlara ek olarak IL-13, IL-13 reseptoru ve FCER1B geni de
atopik hastalik ile iliskili bulunmustur (3,6-8).
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Astim ile iliskilendirilen genlerin islevleri hala tam olarak bilinmese de farkl gen-
lerin polimorfizmlerinin astimin kdkenini, ciddiyetini ve tedaviye verdigi yanitlar et-
kiledigi gosterilmistir.

Epigenetik

Epigenetik, genotipik 6zelliklerden bagimsiz olarak gen ekspresyonundaki kalici fe-
notipik degisikliklerdir ve bu degisiklikler bir sonraki nesile aktarilabilmektedir (9).
Astim ve alerjik hastaliklarla ilgili epigenetik veriler son yillarda artmaktadir. DNA ve
histonlar arasindaki iliski epigenetik mekanizmalar ile diizenlendiginde genler trans-
kripsiyonel olarak aktif veya inaktif hale gelirler. DNA metilasyonu, histon asetilas-
yonu, histon modifikasyonu ve anormal RNA ile indUklenen sessizlesme ekspresyo-
nu gibi mekanizmalar ile epigenetik olarak genin anlami degistirilmektedir. Allerjik
astim, aspirin iliskili astim, persistan wheezingde astim ile iliskili genlerde DNA'da
metilasyon degisiklikleri saptanmistir (10,11).

Kalitsal ya da kazanilmis epigenetik mekanizmalar sonucu meydana gelen de-
gisiklikler organizmayi dogrudan etkilemekte fakat DNA diziliminde degisiklige yol
acmamaktadir. Kazanilan epigenetik ozellikleri birey yasami boyunca tasimaktadir.
Gevresel faktorler, diyet, ilaclar, yaslanma ve hastaliklar ile epigenetik stabilizasyo-
nun bozulmasi cesitli hastaliklara yatkinliga sebep olmaktadir (12,13). Gestasyo-
nel dénemde immun sitemin Th2 fenotipine dontsimuine neden olan hiperme-
tilasyonun allerjik hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir. Yaslanmayla birlikte DNA
metilasyon ve gen ekspresyonunda degisiklikler meydana gelir. Sigara ise alveolar
makrofajlardaki histondeasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayarak inflamatuar medi-
atorlerin ekspresyonunu arttirmaktadir (14-16).

Cinsiyet

Astimda yasam boyunca cinsiyete bagli farkliliklar sz konusudur. Cinsiyet astim riskini
yasa bagl olarak etkileyen bir faktordir. Astim 13 yasina kadar erkeklerde daha sik
gorulurken, 13 yasindan sonra kizlarda daha sik gértlmeye baslar (17). Astimda cin-
siyet farkliliklari, genetik, epigenetik, cevre, solunum mekanigi, immunolojik tepkiler,
cinsiyet hormonlari ve obezite olmak Uzere birgok farkli faktor ile agiklanmaktadir (18).

Cocukluk cagindaki cinsiyet farkhliklari; erkek cocuklarda atopi prevelansinin
daha fazla olmasi, erkeklerde kizlara kiyasla hava yollarinin géreceli daha dar olmasi
ve erkek ve kiz cocuklari arasinda semptom bildirmedeki farkliliklar ile aciklanirken,
eriskin donemde cinsiyet hormon farkliliklari ile aciklanmaktadir (17,18). Cinsiyet
hormonlarinin astim patogenezindeki yerinin anlasiimasi yasamin cesitli evrelerinde
(puberte, gebelik, menopoz gibi...) astim tedavisine katki saglayacaktir (18).
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Obezite

Obezite, prevalansi son yirmi yilda (¢ kat arttan diinya capinda bir salgin olarak de-
gerlendirilmektedir ve astim dahil sayisiz hastaligin etkeni olarak distnulmektedir
(19). Ayrica obezite astim gelisimi icin 6nemli risk faktorlerinden biri olarak bildiril-
mektedir. Fakat astim obezite iliskisinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak an-
lasilamamustir (20). Ancak, mekanik faktorler, hormonlardaki degisiklikler, obeziteye
bagl sistemik inflamasyon, komorbiditeler ve genetik gibi faktorlerin etkili oldugu
dustnulmektedir (21).

Astim obezite iliskisi cesitli yonleri ile degerlendirlecek olursa;

* Obez ve/veya asir kilo astimli kisilerde inflamatuar slrecin tirG ve siddeti
etkilenir, bu da balgamda daha fazla nétrofil ve daha az eozinofil ile karak-
terizedir (20).

 Adipoz dokudan, astim patogenezinde yeri olan IL-6, tiimér nekroz faktor-G
ve eotaksan gibi pro-enflamatuar mediyatorler salinmaktadir.

* Leptin, adiponektin ve ghrelin gibi mediatorler hava yollarini etkileyerek asti-
ma egilimi arttirmaktadirlar (22,23).

* Obez kisiler daha dusuk akciger hacimlerinde solunum yaptiklarr icin bronko-
konstriksiyon esnasinda hiperenflasyon gelisimine daha yatkindirlar.

» Obezite astim tedavisini daha karmasik hala getiren OSAS, GOR gibi komor-
biditeler ile iliskilidir.

* Klinik olarak, obez astimlilarin hastalik kontroliinin daha kétl oldugu ve
daha sik alevlenme yasadiklar bildirilmistir.

* Obezitenin, azaltilmis bir kortikosteroid tedavisi yaniti ile iliskili oldugu 6ne
strtlmektedir (20).

Cevresel Faktorler
Allerjenler ve Atopi

Aeroallerjenlere maruziyet, astim dahil olmak Gzere allerjik hastaliklarin patogenezin-
de 6nemli bir faktordur. Allerjenlerin astim alevlenmesinde rol aldiklari bilinmesine
ragmen astim gelisimindeki etkileri net bilinmemektedir. Son veriler, ic mekan aler-
jenlerine karsi erken yasta duyarliiginin, daha sonraki yillarda astim gelisiminin bir
gostergesi oldugu yonunedir (24). Calismalar, okul cagindaki astimli cocuklarin %
80’inden fazlasinin en az bir ic ortam alerjene duyarli oldugunu ve alerjik duyarliligin
daha sonraki yillarda hastaligin devam edeceginin gostergesi oldugunu bildirmektedir
(25-27). Allerjen maruziyeti ve duyarlanma arasindaki iliskinin allerjenle, allejen do-
zuyla, maruziyet suresiyle, yasla ve genetik faktorlerle ilgili oldugu distntlmektedir.
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Son yillarda, Dermatophagoides pteronyssinus veya D. farinae gibi ev tozu akar-
larmin, diinya capinda astimla iliskili en énemli ic mekan alerjenlerinin kaynagi ol-
dugu kabul edilmektedir (28). Calismalarda, ev tozu akari maruziyetinin, siddetli
astim hastalarinda bronsiyal diiz kas proliferasyonunu secici olarak arttirdigini gos-
terilmistir (24,29).

Kuf hassasiyetinin astim semptomlarinin alevlenmesi ve hastaligin agirhigr ile
olan iliskisi bilinmektedir. Aspergillus ve Penisilyum turleri genellikle baskin i¢ ortam
kufu olarak kabul edilirken, Alternaria hem ic hem de dis ortamlarda énemlidir.
Fare modeli calismasinda, bu kuflerin Th1 veya Th2'a proinflamatuar etki gosterdigi
bildirilmistir (30). Son yillarda cesitli kif tlrlerine maruz kalmanin koruyucu oldu-
guna dair klinik calismalar artmaktadir. Tischer ve arkadaslarinin 189 olguyu 10 yil
boyunca takip ettikleri calismasinda, dogumdan kisa bir stre sonra ylksek mantar
cesitliligine maruz kalmanin, ileriki cocukluk ddneminde hisilti ve aeroallerjen duyar-
g1 gelisme riskinde azalma ile iliskili oldugunu bulmuslardir (31).

Hamambdcegi, kentsel alanlarda énemli ic mekan alerjeni sayilirken; son yillarda
fare, kedi, kopek allerjenleri de kentsel ic mekan allerjenleri olarak tanimlanmak-
tadir. Hem fare hem de hamambdcedi maruziyeti, astimi kot yonde etkileyerek,
artmis atak, azalmis solunum fonksiyon degerleri ve azalmis bronkodilatér yanitina
yol acar. Evcil hayvan (kedi ve kopek) allerjenleri kolay transfer olmalari nedeniyle bu
hayvanlara bagli allerji toplumda sik gorilmektedir (24).

Polen, mevsimsel allerjik astim ve alerjik rinit, alerjik rino-konjonktivit icin iyi bili-
nen bir faktor olsa da mevsimsel alerjik astim gelisimindeki roli tam olarak belli de-
gildir. Allerjik rinitli hastalarinin yaklasik yarisinda 9 yil icinde mevsimsel alerjik astim
gelistigi bildirilmistir. Allerjik astimin allerjene spesifik IgE’ye bagli aktivasyon ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Polen allerjenlerinin hassaslasmis mast hticreleri ve bazofiller
tizerinde FcGRI 'ye baglanan IgE'ye capraz baglanmasi, histamin salinimina, tripta-
zin ve sulfidopeptid lokotrienlerin, trombosit aktive edici faktorin ve prostaglandin
D2'nin olusumuna yol acar. Ayrica Tip 2 kaynakli inflamasyonda, Th2 ile iliskili sito-
kinler (L4, IL5, 1L9, IL13) Ureterek alerjik astim gelismesine neden olur (32).

Atopi, kalitsal olarak cevresel allerjenlere karsi spesifik IgE yanitinin olusmadir.
Atopi varligi astim gelisimi icin ¢nemli bir risk faktort olarak tanimlanmaktadir.
Genc eriskinlik ddneminde gorulen atopi, 40-64 yas arasi yetiskinlerde gordlen asti-
min guclu bir belirleyicisidir (33).

Mikrobiyota

insan vicudunda yasayan ve insan hucresi olmayan, bedenimizi paylasan kommen-
sal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin (bakteri, mantar, protozoa) olus-
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turdugu ekolojik topluluga mikrobiyota, bu cevrede yasayan mikroorganizmalarin
toplam genomu ise mikrobiyom olarak tanimlanmaktadir. Mikrobiyota, solunum,
kardiyovaskuler, gastrointestinal ve bagisiklik sistemleri de dahil olmak tGzere bircok
organ sisteminde hastalik ve saglik arasindaki dengeyi etkiler. Bu mikroorganizmala-
rin gen temelli yontemlerle belirlenmesi ile mikrobiyotanin astim gelisimindeki yerini
arastiran cesitli calismalar yapilmistir (34-36).

Bagirsak mikroflorasinin ana metabolitleri, kisa zincirli yag asitleri (monokarbok-
silik asit), dikarboksilik asitler (sksinik asit), hidroksi asitler (laktik), amino asitler
(G-alanin, G-aminobutirik asit, glutamik asit, G aminokaproik asit), siklik ntkleotid-
ler (CAMP, cGMP) ve gazlardir. Fare deneylerinde kisa zincirli yag asitlerinin seviye-
sindeki azalmanin, solunum yollarindaki alerjik reaksiyonlarin artmasina yol actigini
bulunmustur (37). Kisa zincirli yag asitleri, CD4 + Foxp3 dlzenleyici hiicreleri uyara-
rak proenflamatuar sitokin olusumunun azalmasina sebep olur, T hicreleri T helper
1 fenotipine donusuir. Ayrica bakteri kolonizasyonu IgA ve CD4 + T hucrelerinin
uyararak IgE seviyesinde azalmaya sebep olur. Kisa zincirli yag asit miktarinin azal-
masl, Th2 hiicrelerinin aktivasyonuyla beraber spesifik IgE, mast hucreleri, bazofiller
ve eozinofillerin seviyelerinin artmasina katkida bulunur. Bu durum brons hiperre-
aktivitesine ve astim gelisimine yol agmaktadir (36).

Akciger mikrobiyatasinin astim patogenezindeki roll hentiz tam olarak anlasi-
lamamistir. Bununla birlikte cocugun yasaminin ilk yillarinda, i¢ ortam allerjen ma-
ruziyeti, viral enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi ile atopi ve astim gelisiminin
iliskili oldugu bilinmektedir. Yasamin erken dénemlerinde patojenik olmayan bak-
teri kolonilerin hava yollarina yerlesmesi ile Tip 2 enflamasyonun daha az gelismesi
nedeniyle akciger mikrobiyomunun astima karsi koruyucu olabilecegini distndur-
mektedir (35).

Enfeksiyonlar

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar astim patogenezinde énemli faktorlerdir. Ayrica as-
timh hastalar, bozulmus mukozal ve sistemik immun savunma ve atopi nedeniyle
viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi daha duyarlidirlar (1). Calismalarda erken viral
alt solunum yolu enfeksiyonlari ile cocukluk cagi hirilti ve astim gelisimi arasinda
bir iliski oldugunu gosterilmistir (1,17,38,39). Bu iliskinin mekanizmasi net degil-
dir ancak virtslerin hava yolu enflamasyonunu arttirarak duyarli konakta hisilti ve
astimi tetikleyebilecegi dustnulmektedir. Dogumdan itibaren takip edilen olgulari
inceleyen bir kohort calismada cocukluk cagr astim vakalarinin %13’Gnde infant
déneminde respiratuar sinsityal virls'e (RSV) bagl alt solunum yolu enfeksiyonu
varligi bildirilmistir (40).
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Virls ve bakteriler bagh astim gelisimi 4 mekanizma ile agiklanmaktadir (41):

* Degisen hava yolu fonksiyonlari ve mekanigi
e Bozulmus mukozal immun yanit

e Bozulmus sistemik immun yanit

* Atopik sensitizasyon

Diger yandan cocukluk cagi enfeksiyonlari ve bazi mikrobiyal antijenlere maruz
kalmanin allerjiyle negatif korelasyon gosterdigi de bildirilmistir. Hijyen hipotezi, son
dekadta sanayilesme ile astim ve alerjik hastalik insidansinin arttigini gésteren bu-
ylk epidemiyolojik verilere dayanmaktadir. Zaman icerisinde artan antibiyotik kulla-
nimi, iyilestirilmis hijyen ve kentlesme, 6zellikle cocuklarda, enfeksiyonlara ve cesitli
cevresel mikroorganizmalara maruz kalma olasiligini azalttigr tahmin edilmektedir.
Mikrobiyolojik cesitlilik ile atopik hastalik arasinda ters iliski hijyen hipotezi ile agik-
lanmaktadir. Erken cocukluk déneminde enfeksiyonlara maruziyet, cocugun immun
sisteminin TH1 yonlne kaymasina sebep olarak astim ve diger alerjik hastaliklarin
riskini azaltacaktir (1).

Sigara

Aktif sigara icmenin astim gelisimi icin risk faktord oldugu bilinen bir gercektir.
Ozellikle sigara icen kadinlarda astim gelisme riski daha fazladir. Sigara icen astim
hastalarinin prevelansinin genel popdlasyon ile ayni oldugu bulunmustur. Bunun
yaninda sigara icen astim hastalarinda astim kontrollndn sigara icmeyenlere gore
daha zor oldugu gosterilmistir (1,2,42).

Aktif sigara iciciligi, allerjik eriskinlerde yeni baslangicli astim gelisimine zemin
hazirlar. Buna ek olarak cocukluk cagr astimiyla, ebeveynlerin sigara iciciligi arasinda
direkt iliski oldugu gorulmustir (1). 76 calismayr degerlendiren bir meta-analizde
prenatal veya postnatal dénemde pasif sigara dumanina maruz kalan cocuklarda
astim riskinin %21-85 oraninda arttigi saptanmistir (43).

Sigaranin hava yollarinda enflamasyonu arttirarak, inhaler ve sistemik steroid te-
davisine direng gelisimine yol acarak astim kontroliind kétd yonde etkiledigi dastnil-
mektedir (1). Bu durumda sigara icen astim hastalari icin tedavi rejimleri, daha yiksek
dozda inhale kortikosteroidler (IKS), antilokotrienler ve bunlarin kombinasyonlarini
icermelidir. Ayrica sigara kullanimi, astim hastalarinda akciger kanseri, kalp-damar has-
taliklarina bagl mortalite ve mobiditeyi etkilediginden kot prognoz nedenidir (42).

ic ve Dis Ortam Hava Kirligi

ic ve dis ortam hava kirliligi, astim gelisiminde ve astim semptomlarinin tetiklenme-
sinde 6nemli bir risk faktortdur. Ayrica bircok kirleticinin ic mekanda, dis mekanda-
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kinden daha yiiksek oldugu gésterilmistir (1,44). insanlarin soludugu hava; kirletici-
lerin, allerjenlerin ve tahris edici maddelerin karisimlarindan olusur. Hava kirleticileri
nedeniyle hava yolu enflamasyonunda artma ve solunum fonksiyonlarinda bozulma
oldugu bildirilmistir (1).

Ev tozu akarlari, hamam bocekleri, kufler, kediler ve kopekler baskin ic mekan
allerjenleridir. Endotoksin, genellikle ev tozunda bulunan gram negatif bakterilerin
bir bilesenidir ve astimla birlikte kronik bronsit riskini de arttirdigi bildirilmistir. Bu
kirleticilere maruz kalan kisilerde astim semptomlarinin belirgin olarak daha faz-
la oldugu gosterilmistir. Ayrica spesifik olarak yiksek endotoksin, partikil madde
(PM, ) ve nitrojendioksit (NO,) maruziyetinin astim atak nedeniyle daha fazla acil
basvurusuna sebep oldugu gosterilmistir (44).

Dis ortam hava kirliligine maruz kalma ile azalmis akciger fonksiyonu, astim alev-
lenmeleri, acil servis basvurusu arasindaki iliski net olarak bilinmektedir (45). Dis ortam
kirleticilerinden astim ile en gugli iliskilendirilen, NO, insidans orani 0.80 (%95 Cl,
0.71-0.90) ve PM, . insidans orani 0.81 (%95 Cl, 0.67-0.98) olarak bulunmus. Garcia
ve arkadaslarinin 4140 cocugu 1993-2014 yillarinda takip ettikleri calismalarinda NO,
ve PM, "teki disUsler ile astim insidansinda azalma oldugunu gosterdiler (46).

Diyet

GUnUmuzde yeme aliskanliklarindaki degisimler (taze meyve ve sebze tuketiminin
azalmasi, fastfood tiiketimin artmasi), yiyeceklerdeki doymamis yag oranlarinin art-
masi, beta-karoten, E ve C vitaminlerin diyetle aliminin azalmasi ve D vitamini se-
viyesindeki yetersizlik astim basta olmak Uzere kronik enflamatuar hastalik riskinin
artisina sebep olmaktadir (47).

Astim diyet iliskisini gdsteren bir meta-analizde; antioksidan etkiye sahip gidalar
acisindan zengin bir diyet dizeninin astim kontrolinu iyilestirmede etkili oldugu,
magnezyum takviyesi ile astim kontroliinde diizelme ve C vitamini takviyesi ile ak-
ciger fonksiyonunda daha az dusus oldugu bildirilmistir. Yag asidi takviyesi astim
kontrolu ve akciger fonksiyonlarinin iyilesmesi Gzerine etkili bulunmusken, propolis
ve kafein ile takviyenin de FEV, Gzerine olumlu etki ettigi bildirilmistir (48).

Astimli hastalarda dengeli beslenme destek tedavisinin temel tasini olusturur-
ken, saglikli beslenmenin kendisi de astimdan koruyucu etkiye sahiptir.

Astim Epidemiyolojisi

Astim dlnya capinda yaklasik 334 milyon kisiyi etkileyen énemli bir kronik has-
taliktir (49). Dunyanin farkl bolgelerinden bildirilen calismalarda prevelans oran-
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larinin farkhliklar gosterdigi bilinmektedir. Isvicre’de, 13-14 yas arasi cocuklarda
astim prevelansi Global Astim YUkl Raporuna gore %2.3 iken yetiskin popdlas-
yonun %7'sinde doktor tanili astim mevcuttur (50). Avustralya’da doktor tanili
astim orani %21, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde ise %7.8 olarak bildiril-
mektedir. Son yillarda atopik duyarlilik artisi ile allerjik rinit ve egzama gibi aller-
jik hastaliklarla beraber astim sikhigi da artmaktadir. Hastalik Kontrol Merkezinin
yUrattigu (Center for Disease Control-CDC) epidemiyolojik calismalar neticesinde
ABD’de astim prevelansi 1970'te %3.0, 1996'da %5.5 ve 2008'de %7.8 olarak
saptanmistir (51). Diinya Saglik Orgiiti (DSO) astim nedeniyle diinyada yilda 15
milyon sakatliga ayarlanmis yasam yili kaybi oldugunu bildirmis olup bu rakam
dlnyadaki tim hastaliklara bagl toplam kayiplarin %1‘ine karsilik gelmektedir
(49).

Turkiye'de astim prevelansi sehirler ve bolgeler arasinda farkliliklar gostermek-
tedir. Kiyi kesimleri, sehirler, metropoller ve dustk sosyoekonomik kosullarda astim
daha sik izlenmektedir. Astim prevelansi eriskinlerde bdlgesel prevelans sonuglarina
gore %2-17, cocuklarda %6-15 arasindadir (52). Turkiye'de astim prevelansi ve risk
faktorlerini tespit etmek amaciyla yapilmis olan PARFAIT calismasinda kirsal bolgede
astim sikligi kadinlarda %11.2, erkeklerde %8.5 olarak bulunmustur. Kentsel alan-
larda ise bu oran kadinlarda %7.5, erkeklerde %6.2"dir (53). Saglik Bakanhgi 2017
yili saglik istatistiklerine gore onbes yas ve Uzeri kisilerin son 12 ay icinde gecirdigi
baslica hastalik dagiliminda, astim kadinlarda %10.3, erkeklerde %5.2 oraninda
gorulmektedir (54).

Astimdan 6lim orani diger kronik hastaliklara gére daha dusUktir ve diinya ge-
nelinde éliimlerin %1‘inden daha azini olusturmaktadir. DSO verilerine gére, Giiney
Afrika dusuk ve orta gelirli Ulkeler arasinda en yiksek astim mortalitesine sahipken,
Hollanda yuksek gelirli Glkeler arasinda en dustk astim mortalitesine sahip Glkedir
(49).

Kronik hastaliklar arasinda astim, saglik harcamalarinin dolayl ve dogrudan art-
masina sebep olur. Hastanede yatis ve ilac maliyetleri dogrudan masraflari olus-
tururken, is ve okul kaybi dolayli masraflarin cogunu olusturmaktadir (49). Ayrica
GINA raporunda, kiresel 6lcekte astim maliyetini blylk dl¢tde ilaclarin olusturdu-
gu belirtilmektedir (2). Astim maliyetlerinde rol oynayan faktorler arasinda okurya-
zarlik durumu, artmis hastalik siddeti, astim kontrolindn kot olmasi, komorbidite
varligi ve kadin cinsiyet sayllmaktadir (49,51). Ulkemize ait mortalite ve maliyet ve-
rileri sinirhdr.

Sonug olarak astim ¢nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Farkli
topluluklarda ve cografi bolgelerde sikligi ve seyri degisiklik géstermektedir.
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BOLUM

Astim immunopo’rogenezi

Arzu Didem Yalcin

Giris

Astim, cocuklari ve degisik yas gruplarindan eriskinleri etkileyen, tekrarlayan atak-
lar ile seyreden, hava yolu asiri duyarlhidi, asir mukus salinimi, geri dontstimla
hava yolu obstriksiyonu ve hava yolu remodeling ile karakterize kronik hava yolu
inflamasyonudur. Astim, havayolunun cesitli yapisal degisiklikleri ile iliskili kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. En sik rastlanan kronik hastaliklardan biri olup, dinya
capinda 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Bu rakamin Glkemiz icin
yaklasik 3.5 milyon kisi civarinda oldugu dusinUlmektedir (1,2). Astim prevalansi Gl-
keler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte, ortalama %1-28 arasinda degismek-
tedir. Astim karmasik bir sendromdur ve olusumunda genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol aldiklar bilinmesine karsin immUnopatogenezi hentiz tam agikliga kavus-
mamistir. Genetik yatkinlikta multifaktéryel poligenik kontrol s6z konusudur Ailesel
olarak atopik hastaliklara yatkinlik s6z konusudur. Son yillarda atopinin kalitiminda
annenin daha belirleyici rol oynadigi distnilmusttr. Bunda hangi mekanizmanin
rol oynadigi bilinmemekle birlikte, genetik olmayan faktorler Gzerinde de durul-
maktadir (1). Belirlenen demografik, klinik ve immunolojik ¢zellikler dogrultusunda
farkli ‘astim fenotipleri’ adi altinda astim alt gruplar belirlenmeye calisiimaktadir.
Th2 hucrelerinin ve baslica interlékin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerin baskin
oldugu yol aracihgi ile immunoglobulin (Ig)-E sentezi, havayolu eozinofilisi, diiz
kas hipertrofisi, mukus olusumu ve havayolu asiri duyarligr allerjik astim fenotipini
olusmaktadir.
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Astim, yardimci T (Th) 2 hucreleri ile tetiklenen, burun ve Ust hava yollarini da
iceren tim hava yollarinin tek tip hastaligi olarak distintlmekle birlikte; gtinimuzde
farkl patofizyolojik yolaklarin sebep oldugu, degisken siddette hirilti, nefes darlig
ve Oksuruk ataklari ile kendini gésteren heterojen bir kronik havayolu enflamasyonu
olarak tanimlanmaktadir (2). T hicreler adaptif immun sistemin temel hicreleridir
ve patojenlerin eradikasyonu yaninda, otoimmun ve alerjik hastaliklarin etyopatolo-
jisinde énemli rolleri bulunur. Ozellikle lenf nodlarinda, profesyonel antijen sunan
hicrelerin spesifik bir antijenik yapiyr sunmalari ile naive T hicreler her biri ayr bir
immun yaniti yoneten farkli T hicre tiplerine farklilasir. Bu T hiicre alt gruplarinin
her birinin alerjik inflamasyonda farkli islevleri vardir (2).

Th1 hucreleri hiicre ici patojenlerin eradikasyonunu saglayan hicrelerdir ancak
fonksiyon bozukluklari organa 6zgli otoimmun hastaliklar ile sonuglanir. Bu hicre-
lerin uyariimasi ile Tbet transkripisyon faktori aktive olarak Th1 spesifik sitokin inter-
feron (IFN) y eksprese edilemeye baslar (3). Yapilan ilk calismalarda Th1 hdcrelerinin
astimin patogenesizde 6ne ¢ikan Th2 hdcrelerini antagonize ettikleri distintlmek-
teydi. Ancak son yillarda yapilan calismalarda astim ataklari sirasinda ve ¢zellikle
agir astimli hastalarin hava yollarinda Th1 infiltrasyonu ve artmis IFN- y dlzeyleri ve
bu yolla notrofilik inflamasyonun gelistigi bildirilmistir (4,5). Sonuc olarak Th1 hiic-
releri alerjik astimda hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar stireclere katkida
bulunabilirler.

Th2 hucreleri helmintler dahil olmak Uzere parazitlere, hiicre disi patojenlere
karsi immdn yanitin yonlendirilmesinde ve alerjik hastaliklarin patogenezinde rol
oynarlar (6). Astim hastalarinda, Th2 hdcrelerinin ve sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve
IL-13'Un bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) ve akciger dokusunda arttigi ve hava
yolu inflamasyonu, eozinofili, mukus asir Gretimi gibi yanitlarin patofizyolojisindeki
Onemi iyi tanimlanmistir (7). Ancak Th2 spesifik sitokinlere karsi biyolojik ilaclarin
kullanildigr kimi calismalarda cok etkin sonuclara ulasilamamistir (8). Bu tedavilerle
beklenenden daha az etki alinmis olmasi, astimin Th2 ile sinirlandirilmis bir hastalik
olarak kabul edilemeyecegini distndlmustar (9).

Gegmiste astimdaki hava yolu enflamasyonunun Th1 ve Th2 hucreleri arasindaki
paradigma sonucu gelistigine inaniliyordu. ilerleyen yillarda Th1 ve Th2 T hiicre po-
pulasyonlarindan farkli Treg ve Th-17 T hicre alt gruplar belirlendi ve bu hucreler
arasindaki dengenin de astim gelisiminde 6énemli olabilecegi dustndlmeye baslan-
di. Guncel pek cok literatar, Th17 hacreleri tarafindan salinan IL-17 A'nin astim
patogenezinde ve 6zellikle de agir persistan astimda 6nemli bir roli olabilecegine
isaret etmektedir. Agir siddet astimli ve kortikosteroid direncli astimlilarin balgam-
larinda ve BAL sivilarinda IL-17 ve notrofil diizeyi artmis olarak gosterilmistir. Serum
IL-17 seviyesinin yuksekligi, agir astim icin bagimsiz bir risk faktoridir. Astimda
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kortikosteroid direnci ve Th 17 hlcreleri arasinda da kuvvetli bir iliski vardir. IL-17 A
ve IL-17F, GR-? reseptor ekspresyonunu arttirarak, kortikosteroid etkisinin azalmasi-
na sebep olmaktadir. Yakin gelecekte, IL-17'nin &zellikle steroid direncgli astimlilarda
tumdayle aydinlatiimasi, bu hastalarda IL-17'yi hedef alan yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesini de saglayacaktir. Th17 hucreleri ekstraselller bakterilere ve mantar-
lara karsi immun yaniti yénlendirir buna ek olarak bircok otoimmdiin hastalik ile de
iliskisi gosterilmistir (10). Astimli olgularda da periferik kanda, bronkoalveoler lavaj
ve akciger biyopsilerinde artmis Th17 ve IL-17 seviyeleri bildirilmistir (11). Notrofilik
astim, eozinofilik astima gore daha ciddi, daha sik atakli ve steroid direnci ile iliskili
bir durumdur ve IL-17 artisi ile hava yolu epitel hiicrelerinden noétrofil kemokinlerin
saliniminin uyarilarak noétrofilik inflamasyona aracilik ettigi gosterilmistir (12). Buna
ek olarak IL-17'nin hava yolu asiri duyarlihgi, goblet hicresi hiperplazisine bagli
artmis mukus Uretimi ve havayolu remodeling gelistiriimesinde de etkileri olabile-
cegi tespit edilmistir (13).Treg hicreleri otoreaktif CD4 + T hucrelerini inhibe ede-
rek immunolojik self toleransin saglanmasi ve immunsupresif etkileri ile otoimmun
hastaliklarin 6nlenmesi, enfeksiyon, metabolik hastalik, doku tamiri, kanser ve asiri
duyarlilik reaksiyonlari gibi cesitli biyolojik streclerde inflamasyonun kontrol altina
alinmasi igin gerekli hticrelerdir (14). Ana transkripsiyon faktort FoxP3 ve sitokinleri
IL-10, transforme edici blydme faktord b (TGF-b)'dir (14). Alerjenlere maruziyet
sonrasinda olusan immun yanitin inhibisyonunda da Treg hicreleri dnemli roller
Gstlenir, ancak IPEX sendromu olarak da bilinen ve FoxP3 genindeki bir mutasyo-
na sahip hastalarin Treg hicre disfonksiyonlari nedeniyle siddetli alerjik hastaliklar
gecirdiginin bildirilmesi ile bu T hicre alt tipine olan ilgi artmistir (15). Yapilan ¢a-
lismalarda saglikli kontrollere kiyasla, astimli kisilerin akcigerlerinde veya periferik
kanlarinda azalmis Treg sayilari ve azalmis FoxP3 ekspresyonu gosterilmistir (16).
Bu bakimdan yaklasilacak olursak alerjik astimda altta yatan asil nedenin artmis
Th1, Th2 veya Th17 degilde bu hicreleri baskilayan Treg hicrelerinin diizgtin islev
goérmemesi olabilecegi akilda tutulmalidir.

IL-22, IL-10 sitokin ailesinin bir Gyesidir ve Th22 hcreleri tarafindan 6zgun ola-
rak eksprese edilirler (17). Farelerde yapilan bir calismada IL-22'nin epitel bariyerini
guglendirdigi ve hava yolu inflamasyonunu inhibe ederek koruyucu etki olustur-
dugu gosterilmistir (18). Bir baska calismada IL-17 knock-out farelerde kompanse
IL-22 Uretimi yoluyla hava yolu inflamasyonunun azaldigi gésterilmistir (19). Ancak,
her ne kadar astimda koruyucu etki olusturuyor gibi gortinse de, IL-22 ve Th22 huc-
relerinin insan astimli hastalardaki rolleri tam olarak ortaya cikarilmamistir.

Bu hucreler ilk kez 1993’de hava yolu inflamasyonunda bulunmus ve spesifik
olarak IL-9 eksprese ettikleri gosterilmistir. IL-9, timik stromal lenfopoietin (TSLP) ile
indUklenen alerjik inflamasyona yol acar ve hava yolu epiteli icindeki mast hlcrele-
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rinin sayisini arttirarak alerjik hastaliklar siddetlendirir (20). IL-9 knock-out farelerde
goblet hiicresi hiperplazisi ve mastositoz gelismedigi, anti-IL-9 antikoru kullaniimasi
ile havayolu remodeling icin koruyucu etki olusturdugu gosterilmistir (21). Ancak
insanlarda IL-9'un blokaji ile pulmoner fonksiyon artisi veya astim alevlenme oran-
larinda bir dists gorilmemistir (22). Hayvan calismalarinda elde edilen verilere rag-
men insanlarda Th9 ve astim arasindaki iliski tam olarak ortaya konamamistir.

ilk zamanlarda alerjik astimin asiri, anormal Th2 hiicre yanitlari nedeni ile oldu-
gu dustnultyordu. Son yillarda yapilan calismalar farkli T hicre alt gruplarinin bu
patogeneze olan katkilarini ortaya koymaya baslamistir. Astim artik sadece alerjen
spesifik CD4 + T hcresi aracili kaliplasmis bir hastalik olarak degil, bir sendrom
olarak degerlendirilmelidir. Astim patofizyolojisinde rol alan T huicre alt gruplari ve
bu hucrelerin birbiri ile etkilesimlerinin ortaya konmasi astimin tani ve tedavisi icin
etkin bir yol g6sterici olacaktir.

Allerjide bugUln icin saptanan pek cok genetik faktorden bazilari; Atopik hasta-
liklarla ilgili sitokinlerin; IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, IL-6, IL-9, IL-12 ve beta adrenerjik
ve steroid reseptorlerinin sentezini kodlayan genlerin yer aldigi 5q kromozomda
cesitli anomaliler tesbit edilmistir. Dominant gecisli; IgE cevabi ile FcGRIb zincir ge-
ninin yer aldigi llg kromozomunda DIl S97 baglantisi arasinda iliski gosterilmistir.
IgE cevabini duzenleyici rolt oldugu ileri strtlen T hiicre reseptori o (TCRa)'nin yer
aldigi 14. kromozomda da anomali saptanmistir. 6. Kromozomun kisa kolunda yer
alan HLA'ya bagli allerjene spesifik cesitli cevaplar gosterilmistir. Herhangi bir deri
testi pozitifligi ile HLA B8 Dw3 kodu arasinda, Amb aV allerjeni ile HLA B7, SC31,
DR2 kodu arasinda, Amb aVI ile DR5 arasinda, ev tozu akarlari ile HLA-DRBI, DRB3,
DRB5 ve DPBI arasinda gibi iliskiler gésterilmistir (23-26).

Gevresel etkenlerden atopiye neden olan antijenlerin (allerjen) cesitli immunosi-
tumulan 6zellikleri vardir. Cevresel kaynaklarda mevcut antijenlere, injeksiyon, dijes-
tiyon, inhalasyon yoluyla hepimiz maruz kalmamiza ragmen, sadece genetik yatkin-
lig1 bulunanlarda bunlar allerjen olmaktadir. Atopik ya da allerjik bu bireylerde yanit
genellikle allerjene spesifik IgE antikorlar ve 1gG4 antikorlari ile de olabilmektedir.
Ancak IgE ve 1gG4 olsun IL-4 ile stimule edilip, IFN-y ile inhibe olmaktadir. insana
allerjik maddeler hayvanlarda ayni etkiyi géstermeyebilir. Etkinin gorildigu dozda
farkli olup, kisiden kisiye farklilik gosterir (27).

Bronsial astimda komplemanda klasik ve alternatif yollardan aktive olabilir. C3a
ve C5a’nin aktive olmasi hiicre enflamasyonunda artisa neden olur.Mukoza ve su-
bmukozada bulunan makrofajlar aktive olduklarinda makrofaj kaynakli biyime ve
degisim faktorleri salgilarlar. Bu da fibroblastlarda kollagen yapimini hizlandirir. Kol-
lagen bazal membranlarda birikir ve onlari kalinlastirir (28-30).
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Mukoza ve submukozada bulunan makrofajlar aktive olduklarinda makrofaj
kaynakli blylme ve faktorleri salgilarlar. Bu da fibroblastlarda kollagen yapimini
uyarir. Kollagen bazal membranlarda birikir. Allerjide bazi adezyon molekdllerinin
endotel epitel 16kosit ylzeylerinde artmis ekspresyonlari gosterilmistir. Bunlardan
en iyi bilineni epitel, endotel ve T lenfositlerinde ICAM-1 artisidir. Bu da limene
eozinofil gecisini baslatarak, inflamasyonu arttirir. Bundan baska endotelde artmis
E-selektin, VLA-1, VLA-4 ekspresyonlari da gosterilmistir (31).

Sinir Sistemi ve Oksidatif Stresin Astim
immiinopatogenezindeki Rolii

Kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik, non kolinerjik (NANC); noral mekanizmala-
rin dengeli calismasinin bozulmasi da hiperreaktif cevabi arttirir. Asetil kolin (AcH)
substans P (SP), nérokinin A (NK-A), NKB, NK-K, ceruloplazmin, kalsitonin gen ba-
gimli peptid (CGRP) gibi nérotransmitterler; kolinerjik ve non kolinerjik eksitatuvar
noral sistemi oluGtururlar. Norepinefrin (NE), epinifrin (E), vazoaktif intestinal poli-
peptid (VIP), peptihistidin metyonin (PHM), malondialdehid(MDA), Total antioksi-
dan kapasitesi, hidrojen peroksidaz (H,0,), nitrik oksit (NO) ise inhibitér adrener-
jik ve non adrenerjik néroransmitterlerdir. Ancak ayni sinirde inhibitor ve eksitator
norotransmitterlerle birlikte yer almalarina ragmen, cesitli uyarilanlarla ve dengesiz
bir noéral kontrolde farkli salinimlar artmaktadir (32-35).

Noradrenalin (NE) salgilayan sempatik sinirler ve adrenalin (epinefrin =E) salgi-
layan bobrek Ustu bezi ile saglanir. Sempatik inervasyon solunum yollarinda zengin
sinir sisteminin aksine cok kisithdir. immunohistokimyasal calismalar adrenerjik liflerin
submukozal bezleri bronsial ve pulmoner damarlari ve hava yolu ganglionlarini inner-
ve ettigini gostermistir. Fakat hava yolu diiz kaslarinin ve alveollerinin direkt sempatik
innervasyonu yoktur ve/veya cok azdir. Bronkomotor tonus daha énemli bir sekilde
dolasimda bulunan adrenalin ile etkilenmektedir. Havayolunun adrenerjik kontroll
beta reseptorler yoluyla bronkodilatasyon artmis kan akimi ve mukus sekresyonu, alfa
reseptorler Gizerinden vazokonstriksiyon, artmis mukus sekresyonu seklindedir (36).

Non immiin Mekanizmalar

Mast hucrelerinin cesitli etkenlerle (giines, cesitli gazlar, egzersiz) direkt olarak ha-
zir mediatorlerin salinmasi s6z konusudur. Bu medyatorler immdnolojik olaylarda
oldugu gibi duiz kas, sekretuvar hiicreler, damar endotelini etkileyerek ve afferent
lifleri uyararak, diiz kas hiperreaktivitesine sebep olurlar. Bu mekanizmaya terapo-
tik olarak mast hicresi stabilizatorlerinin ve selektif H1 reseptér antagonistlerinin
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olumlu etkileri s6z konusudur. Ozetlenecek olursa genetik ve cevresel etkenlerle
duyarl hale gelmis immunolojik mekanizmalar kadar néral ve non néral, non im-
munolojik yol da sorumlu olabilmektedir.
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BOLUM

Astim Tanisi

Funda Aksu

Astim eriskinlerde ve ¢ocuklarda sik rastlanan bir solunum yolu hastaligidir. Astimin
degisik fenotipleri ve farkli prezentasyonlari olmasi nedeniyle tanimlanmasinda yil-
larca tartismalar yUrttdlmastdr. Ancak genel kabdl astimin “Global Initiative on Ast-
hma" uzlasisi dogrultusunda tanimlanmasidir. GINA raporunda tanimlamada astim
kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastalik olarak belirtil-
mistir ve varligi ve siddeti zaman icinde degiskenlik gdsteren wheeze, nefes darlig,
goguste sikisiklik ve 6ksurik gibi solunumsal yakinma 6ykisu ile birlikte degisken
ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasinin bulunmasi olarak tanimlanmistir (1,2).

Astim tanisi anamnez, fizik muayene ve degisken ekspiratuvar hava akimi kisit-
lanmasinin gosterilmesi icin akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ile konulur.
Bronsprovokasyon testlerinin ve hava yolu inflamasyon belirteclerinin degerlendiril-
mesi 6zellikle astim semptomlarinin varligina karsin akciger fonksiyonlarinin normal
oldugu olgularda tanida yardimci olabilir (2,3).

Anamnez ve Fizik Muayene

Astimda tipik semptomlar wheeze, nefes darligi, g6guste baski hissi ve dksuruktdr.
Bu semptomlarin araliklarla tekrarlar vasifta olmasi, gece veya sabah erken saatler-
de belirginlesmesi, allerjenler (polen, ev tozu akari, kedi tlyl, vb) veya irritanlara
(soguk hava, sigara dumani, egzersiz, enfeksiyonlar gibi) maruziyet sonrasi ortaya
ctkmasi veya kotllesmesi ve kendiliginden ya da uygun tedavi ile iyilesmesi astim
icin klasik semptom paternidir. Olgularda baska bir solunumsal yakinma olmaksizin
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izole 6ksuruk, kronik balgam cikarma, sersemlik, basddénmesi ve parestezi ile birlik-
te olan nefes darligi, g6gus agrisi ve gurtltdld inspirasyon ile birlite olan egzersiz
dispnesi tanida astim icin tipik olmayan ve olguda astim tanisindan uzaklastiran
semptomlardir (2,3).

Astimli olgularda atopi dykusu ve ailede astim ya da atopi 6ykusu saglikli popu-
lasyona gore daha sik olmakla birlikte tanr icin gerekli degildir. Semptomlarin cocuk-
lukta baslamasi, egzema, allerjik rinit dyklsu veya ailede astim veya allerji bulunmasi
solunumsal semptomlarin astima bagli olmasi ihtimalini artirir. Ancak bu 6zellikler
astima 6zgUn degildir ve her astim fenotipinde bulunmaz (2).

Astimli hastalarda mesleki astim olasiligr akla getirilmeli ve olgular bu yonde uy-
gun sekilde sorgulanmalidir. Yeni tani eriskin astimlilarin %5-20’si mesleksel maru-
ziyet ile iliskilidir. Ozellikle yeni tani konulan ve uygun tedaviye karsin semptomlarda
yeterli kontroliin saglanamadigi astimh olgularda meslek éykusu, maruziyetler ve
hobiler detayli sorgulanmalidir. Olgularin isyerinden uzaklastiklarinda (hafta sonu,
izin donemleri gibi) semptomlarinda dizelme olmasi mesleki astimi akla getiren en
onemli oykadur (2).

Astimda fizik muayenede hicbir bulgu olmayabilir. Fizik muayene bulgular ge-
nellikle olgularin semptomatik oldugu donemlerde saptanabilir. Bu nedenle fizik
muayenenin normal olmasi astim tanisini dislamaz. En sik saptanan fizik muaye-
ne bulgusu hava akimi kisitlanmasina bagli olarak ortaya cikan ekspiryum uzamasi
ve oskiltasyonda wheezing duyulmasidir. Wheezing ¢zellikle zorlu ekspirasyonda
duyulabilir. Ciddi astim alevlenmelerinde ise wheezing duyulmayabilir ve esas fizik
muayene bulgusu sessiz akcigerdir (1,2).

Laboratuar Testleri

Solunumsal Testler (Solunum Fonksiyon Testleri,
Brons Provokasyon Testleri, Egzersiz Testleri)

Astim icin tipik semptomlari olan olgularda astim tanisinin dogrulanmasi icin ekspi-
ratuvar hava akimi kisitliligindaki degiskenligin gosterilmesi gereklidir. Ekspiratuvar
hava akimi kisitlihgr degiskenligi ne derece ylksekse olguda astim olma olasiligi
da o kadar yUksektir. Hava akimi kisithhigr degiskenliginin fazla olmasi ayni zaman-
da astimin yeterli diizeyde kontrol altinda olmadiginin gdstergesidir. Ekspiratuvar
hava akimi kisithhigr degiskenliginin gosterilmesinde temel ydntem spirometridir.
Spirometri ile zorlu vital kapasite (FVC) ve 1. saniyedeki zolu ekspiratuvar volim
(FEV,) élcilar. FEV.'in FVC'ye orani hava akimi kisithliginin derecesini gosterir. Sag-
ikl populasyonda FEV / FVC orani 0.75-0.80'in Gzerindedir. FEV./ FVC oraninin bu
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degerlerinin altinda bulunmasi ekspiratuvar hava akimi kisithiligini gésterir ve astim
tanisini destekler (2,3).

Ekspiratuvar hava akimi kisithhginin goésterilmesinin ardindan astim tanisinin
dogrulanabilmesi icin ekspiratuvar hava akimindaki asiri degiskenligin gosterilmesi
gereklidir. Bunun icin de temel yontem bronkodilator reverzibilite testidir. Bronko-
dilator reverzibilite testi olgunun bazal spirometri sonrasi hizli etkili bronkodilator
(200-400 mcg albuterol veya esdegeri) inhale etmesi sonrasi spirometrinin tekrar-
lanmasi yoluyla yapilir ve postbronkodilatér élcimde FEV, degerinde bazal FEV,
degerine gore 200 mililitreden ve %12'den fazla artis saptanmasi halinde pozitif
olarak yorumlanir. Postbronkodilatér élcimde FEV, degerindeki artisin 400 mililit-
reden ve %15'den fazla olmasi astim tanisini daha kesin olarak destekler. Olgunun
kullanmakta oldugu bronkodilatér ajanlarin test dncesi kesilmesi postbronkodilatér
reverzibilite testinin pozitif bulunma olasiligini artirir (2,3). Standart olarak reverzi-
bilite testi dncesi kisa etkili beta-agonistler ve antikolinerjiklerin =4 saat, uzun etkili
beta-agonistler ve oral aminofilinlerin 212 saat 6énceden kesilmesi 6nerilmektedir.
Ayrica olgularin testten dnce en az bir saat slresince sigara icmemeleri de dnemlidir
(4). Spirometrenin bulunmadigi durumlarda PEF 6lciimi yapilarak bronkodilator
sonrasi PEF degerinde =20 oraninda artis saptanmasi da astim tanisini dogrular (2).

Astim semptomlarinin degisken olmasi nedeniyle olgularda her vizitte degisken
hava akimi kisithliginin gosterilmesi midmkin olmayabilir. Bu nedenle de normal
spirometrik sonuglar olgularda astim tanisini dislamaz. Astim distnulen olgularda
Olctmlerin duyarliiginin artirilabilmesi icin spirometrik 6lciimlerin 6zellikle olgularin
semptomatik oldugu dénemlerde tekrarlanmasi dnemlidir. Yine spirometrik 6lcim-
lerin sabah erken saatlerde yapilmasi da duyarlihgr artirabilir. Agir astim alevlenme-
leri ve viral enfeksiyonlar esnasinda bronkodilator reverzibilitennin kaybolabilecegi
de bilinmelidir (2,3).

Ekspiratuvar hava akimi kisitliliginin degiskenligi mimkinse tedavi baslanma-
dan 6nce gosterilmeli ve kaydedilmelidir. ClinkU tedavi ile akciger fonksiyonlarinda
dlzelme saglandiginda degiskenlik azalir. Ayrica hastalarin bir kisminda hava akimi
kisithligi zamanla fiks veya irreverzibl hale donebilir (2).

Semptomatik dénemde basvuran bir olguda FEV, degerinin beklenen normal
sinirlar icinde bulunmasi olguda mevcut semptomlarin astima bagli olma olasiligini
distrdr. Ancak bununla beraber bazal FEV, degeri %80'in tzerinde olan hastalar-
da bronkodilator veya kontrol edici tedavi ile akciger fonksiyonlarinda klinik olarak
Onemli oranda artis saglanabilir. Predikte cetvellerin kisithliklari olabilir ve bu sebeple
kisilerin kendi en iyi akciger fonksiyon degerlerinin (“personal best”) kaydedilmesi
onemlidir (2).
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Astim dustndlen olguda ilk prezentasyonda bronkodilator reverzibilite goste-
rilememisse ekspiratuvar hava akimi kisithhiginin degiskenliginin gosterilmesi icin
yukarida sayilan yéntemler uygulanmali ve astim tedavisinin baslanmasinin aciliyeti
degerlendirilmelidir. Eger klinik olarak aciliyet distnilUyorsa tedavi hemen basla-
nabilir. Ancak bu durumlarda kronik st hava yolu okstrik sendromu, vokal kord
disfonksiyonu, hiperventilasyon disfonksiyonel solunum, bronsektazi, kalp yetmez-
ligi, KOAH, ilaca bagh oksurik, parankimal akciger hastaliklar ve santral hava yolu
obstrlksiyonu gibi patolojilerin astimi taklit edebilecedi unutulmamali ve astim ta-
nisinin dogrulanmasi icin tanisal testler birkac hafta icerisinde mutlaka tekrarlanarak
astim tanisi kesinlestirilmelidir (2).

Ekspiratuvar hava akimi kisithliginin gosterilmesinde postbronkodilator reverzibi-
lite disinda yararlanilabilecek diger yontemler PEF degiskenligi, 4 haftalik antiinfla-
matuvar tedavi sonrasi akciger fonksiyonlarinda artis, pozitif egzersiz provokasyon
testi, pozitif bronsprovokasyon testi ve vizitler arasinda akciger fonksiyonlarinda
asiri degiskenlik saptanmasidir (2).

PEF degiskenliginin hesaplanmasinda hastalara PEFmetre verilerek sabah ve ak-
sam PEF 6lcimU yapmalari istenir. Gunluk ditrnal PEF degiskenligi her gin icin ayri
ayri hesaplanan (guin icindeki en ylksek PEF degeri- gln icindeki en dustk PEF de-
geri) / gun igindeki en ylksek ve en distk PEF degerlerinin ortalamasi olarak hesap-
lanan gunltk PEF degiskenliginin =1 haftalik takipteki ortalamasinin bulunmasi ile
hesaplanir. Farkli PEFmetrelerin 6lcim kesinligi farkli olabilecegi icin tim élgiimlerin
ayni PEFmetre ile yapilmasi énemlidir. 1 ya da iki hafta stresince yapilan PEF takibin-
de hesaplanan ortalama gunlik degiskenligin %10’un Gzerinde olmasi ekspiratuvar
hava akimi degiskenliginin asir oldugunu gosterir (2,5).

4 haftalik antiinflamatuvar tedavi sonrasi FEV. degerinde bazal FEV, degerine
gore 200 mililitreden ve %12'den fazla veya PEF degerinde bazal PEF degerine
gore %2'den fazla artis saptanmasi ekspiratuvar hava akimi kisithligr degiskenli-
ginin asir oldugu yéninde kullanilabilecek bir diger objektif bulgudur. Egzersiz
provokasyon testinde FEV, degerinde %10 ve 200 mililitre dlisme gerceklesmesi,
bronsprovokasyon testinde metakolin veya histamin inhalasyonu sonrasi FEV, de-
gerinde %20 veya daha fazla diisme, solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin olma-
digi farkli vizitlerde yapilan akciger fonksiyon degerlendirmelerinde FEV, degerinde
%12 ve 200 mililitreden fazla farklihk saptanmasi ekspiratuvar hava akimi kisithli-
ginin asin duzeylerde oldugunu goésteren ve dolayisiyla astim tanisini destekleyen
diger parametrelerdir (2).

Brons provokasyon testleri ¢zellikle spirometrinin normal oldugu ancak klinik
oyku ve semptomlarin astim distindtrdigu olgularda basvurulabilecek bir ydontem-
dir. Brons provokasyon testlerinde direkt ya da indirekt hava yolu uyaranlari (me-
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takolin, histamin) veya indirek uyaranlar (mannitol, egzersiz) kullanilarak standart
protokoller cercevesinde akciger fonksiyonlarindaki disme incelenir (6,7). Direkt
uyaranlar ile yapilan bronsprovokasyon testleri yiiksek sensitiviteye sahip olup semp-
tomlarin mevcut oldugu dénemde histamin ya da metakolin provokasyon testinin
negatif sonuclanmasi astimi tanisini dislamada kullanilir. indirek uyaranlar (egzersiz,
mannitol gibi) ile yapilan bronsprovokasyon testleri ise astim icin daha spesifik olup
astim tanisini dogrulamak icin faydaldir (8).

Kliniklerde en sik uygulanan brons provokasyon yontemi metakolin inhalasyonu-
dur. Olguya artan dozlarda metakolin inhalasyonu yaptirilarak FEV,'deki dlsts not
edilir ve tipik olarak %20’lik disls saptanmasi pozitif kabul edilir. FEV.'de bu 6lclide
anlamli disme saptanmasi durumunda da obstriksiyonun geri ¢evrilmesi icin hiz-
i etkili bronkodilator inhale ettirilir. FEV,"de %20'lik dususe yol acan ajanin dozu
(PD20) veya konsantrasyonu (PC20) test sonucu olarak bildirilir (6-8). Metakolin
PC20 dozunun 4-8 mg/ml degerinden distk olmasi testin pozitif oldugu ve olguda
hava yolu asir duyarlihginin bulundugu yondnde yorumlanir (3).

Brons provokasyon testi pozitifligi astima spesifik olmayip alerjik rinit, KOAH gibi
durumlarda da saptanabilir. Bu nedenle brons provokasyonu astim tanisi koyulma-
sindan ziyade semptomatik olgularda astimin dislanmasinda degerlidir. Brons pro-
vokasyon testleri yorumlanirken havayolu asiri duyarliliginin degiskenlik gdsteren bir
durum oldugu, allerjen maruziyeti, mesleki duyarlastiricilar ve viral enfeksiyon gibi
duyarlastiricilara maruz kalinan dénemlerde belirgin iken cevresel maruziyetlerin iyi
kontrol edildigi donemlerde veya anti-inflamatuvar tedavi altinda gerileyebilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle bronsprovokasyon testlerinin yorumlanmasinda en
Onemli nokta testin negatif kabul edilebilmesi icin test doneminde semptomlarin
ve maruziyetlerin mevcut olmasi gerektigidir. Antiinflamatuvar tedavi almayan ve
semptomatik hastalarda negatif sonuclar yuksek duyarliliga sahiptir (3,8).

Allerji Testleri

Cilt prik testleri astimli hastada alerjik tetikleyicilerin belirlenmesi ve hastanin fe-
notipinin belirlenmesinde faydalidir. Hastanin yasadigi cografik bolgeye uygun
alerjenlerle test yapilmalidir. Allerjen-spesifik IgE 6lctimleri cilt testlerinin alternatifi
olmakla birlikte duyarliigin daha disuk olmasi ve daha pahali olmasi nedeni ile
daha nadir kullanilir. Pozitif saptanan cilt prik test veya serum IgE sonuglari aller-
jenin semptomlara yol actigini tek basina kanitlamaz. Olgunun éykistndn allerjen
maruziyetinin semptomlarin olusmasi veya artmasi ile iliskili oldugunu desteklemesi
gereklidir (2,3). Esasinda allerji deri testi endikasyonlari semptomlarin allerjenlerle
iliskisinin ortaya konulmasi, alevienmeye yol acabilecek allerjenlerin belirlenmesi ve
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eliminasyonunun saglanmasi ve 6zel bir allerjene karsi duyarliligin dizeyinin or-
taya konulmasidir. Testin uygunlugunun ve degerlendirilebilirliginin anlasilabilmesi
icin pozitif kontroliin mutlaka calismasi ve negatif kontroliin de negatif olmasi ge-
reklidir. Aksi halde test ilag/hastalik baskisi veya dermografizme bagli olarak yanlis
yorumlanabilir. Ornegin antihistaminikler deri cevabini énledikleri icin farmakolojik
ozelliklerine gore testten belli bir stre dnce birakilmalidir. Yine teknik uygulamada
yapilan hatalar (testlerin birbirine cok yakin uygulanmasi (<2 c¢cm), kanama, delme
islemi yetersizligi, allerjen solusyonlarinin delme araciligi ile veya silme islemi sira-
sinda birbirine bulasmasi gibi) testin yanlis sonuclanmasina neden olabileceginden
deneyimli merkezlerce uygulanmalidir (9).

Goruntileme Yontemleri

Rutin akciger grafisnin astimda kullanimina iliskin yeterli kanit bulunmamaktadir.
Akciger gorintilemesinin astim tanisindaki yeri olgularin tarifledigi astimla iliski-
li semptomlara yol acabilecek ayirici tanilarin ve astimla iliskili komplikasyonlarin
dislanmasina iliskindir. Clnkd astimda tani koydurucu bir gértinttleme bulgusu
olmayip hastalarda akciger gériintiilemesi normaldir. Ozellikle wheezing veya 6k-
strGgun altinda yatabilecek yapisal anormallikler (konjentinal lober amfizem, vb),
kronik solunum yolu enfeksiyonlari (tiberkiloz, vb) ve yabanci cisim gibi patoloji-
lerden stphelenildiginde direk akciger grafisi ve gerekli goéralirse ileri gérintileme
yontemlerine basvurulmalidir (10-12). Ozellikle atipik semptomlarin bulundugu ve
semptomlarin yeterli dizeyde kontrol altina alinamadigi olgularda yuksek rezolus-
yonlu akciger tomografisi ile allerjik bronkopulmoner aspergilloz ve bronsektazi gibi
patolojilerin arastirilmasi yapilabilir (13). Astim alevlenmelerinde de akciger grafisi
rutin olarak dnerilmemektedir. Ancak kardiyopulmoner patolojiler, pndmotoraks ve
pnémoni gibi mevcut klinik durumu komplike edebilecek veya ayirici tanida disu-
nilecek patolojilerin arastirilmasi icin kullanilabilir (2).
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BOLUM

Astimda Fenotip ve Endotip
Kavramlari

Zeynep Ferhan Ozseker

Astim yUzyillardir bilinen bir hastaliktir. Ancak zaman icinde astimla ilgili tani, ta-
nim kavramlarinda ve tedavide degisiklikler olmaktadir. Bunlarin altinda yatan temel
sebep hastalarin klasik astim tedavisine yanitlarinin benzer olmamasidir. Hastanin
ozellikleri ile birlikte (yas, cinsiyet, kilo vb.) altta yatan patofizyolojik mekanizmalarda
da farkhlik vardir. Bu farkliliklar astimda fenotip ve endotip kavramlarini dogurmus-
tur. Fenotip astim hastasinin temel gozlemlenebilir 6zelliklerini tanimlarken, endotip
altta yatan hucresel ve patofizyolojik mekanizmayi agiklar (1). Lotwall ve arkadaslari
astimi endotip olarak; asprinle tetiklenen, alerjik, mantar duyarlihgi ile iliskili, siddetli
gec baslangicli, kros kayakgilarda gorulen astim seklinde alt basliklar altinda siniflan-
dirmistir (2). Basit ama oldukga yararli bir alt tiplemedir. Ancak bazen endotip ve fe-
notip kavramlari birbiri ile kesismektedir. Genel olarak astim siniflamasinda fenotipler
kullanilmaktadir (2). Haldar ve arkadaslari tarafindan yapilan kiime analizine goére
belirlenmis fenotiplerin de kendi icinde prognostik dnemi olan degisiklikler oldugu
gosterilmistir (3). Astimdaki bu fenotip ve endotip kavramlarinin ortaya ¢ikmasi ve
hastaligin patofizyolojisinin aydinlatiimasi hedefe yénelik tedaviyi de glindeme getir-
mistir. Altta yatan mekanizmaya gore gelistirilen biyolojik ajanlar ¢zellikle klasik astim
tedavisine yanit vermeyen hastalar icin Gmit vericidir (Tablo 1)(4,5).

Alerjik Astim

Astimli hastalarin %45-88'i bu grupta olup sikligi en fazla olan astim fenotipidir. Ev
tozu akari, kif mantari, polenler, evcil hayvan tly ve epitelleri, hamam bdcegi sik
tespit edilen inhalan alerjenlerdir. Polenler mevsimsel, ev tozu akarlan gibi strekli
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Tablo 1: Klinik ve fizyolojik 6zelliklerine gére fenotipler (1)

Siddetine gore astim

Atak egilimine gore astim

Kronik hava yolu obstriksiyonuna gére astim

Tedaviye direncine gore astim

Baslama yasina gore astim

Tetikleyici faktorlere gére fenotipler

Aspirine duyarli astim
Allerjik astim

Mesleksel astim

Menstriel astim
Egzersizle tetiklenen astim

inflamatuvar ézelliklerine gére fenotipler
Eozinofilik astim

Notrofilik astim

Pauci-granulositik astim

karsilasilan alerjenlerse surekli semptomlara neden olurlar. Erken baslangic, genc
erkek hastalar, genetik gecis, mevsimsel degiskenlik, egzersizle tetiklenmesi belirgin
ozellikleridir (6). Tedavi klasik astim tedavisinden farksizdir. Ev tozu akar allerisi olan
ve kontrol altinda astimi olan hastalarda allerjen spesifik immunoterapi dustinile-
bilir (7).

Aspirinle Tetiklenen Solunum Yolu Hastahgi

Aspirin triadi, Samter’s triadi ya da aspirin duyarli astim gibi cesitli isimlerle adlan-
dirilir. Prevelansi hikayeye dayalidir, eriskinlerde %21, cocuklarda %5 civarindadir.
Eger rinosinlizit ve nazal polipozis varsa aspirin duyarl astim sikligi %30-40'a cikar.
Kadinlarda siktir, baslangic yasi 30-34" tlr. Aspirin ya da diger nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaglarla astimin tetiklenmesi tani koydurucudur. Aspirin duyarli olmayan
hastalarda kronik rinosintzit, nazal polipozis, astim varligi, 20 yas Ustiinde baslan-
gic, periferik kanda eozinofili varligi da bu fenotipin 6zelligidir. Aspirin duyarli astim
tedaviye refrakter, siddetli astim klinigine sahiptir. Aspirin vb. ila¢ alimi hayat tehdit
eden ataklara neden olabilir. Rinore ve nazal konjesyonun ilk belirti olarak basladigi
tipleri astimin tedaviye direncli olacaginin gostergelerindendir. Siklikla anosmi var-
dir, burun belirtileri basladiktan 1 ila 5 yil sonra aspirin duyarliligi ve astim ortaya
gikar (8).
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Tedavi

Klasik astim tedavisinden farkli degildir. Lokotrien antagonistleri semptomlari kont-
rol altina almakta etkili olabilir. Yine bu grup hastaya nonsteroid antiinflamatuar
ilaglardan uzak durmasi mutlaka séylenmelidir. Antiinflamatuar analjezik olarak
COX-2 inhibisyonu yapan ilaclar tercih edilmeli, bununla birlikte bu ilaglarin da yuk-
sek dozlarda COX-1 inhibisyonu da yapabilecegi bilinmelidir. Eslik eden rinit, sintzit
ve nazal polip varliginda bunlara yoénelik nazal steroid, 6zellikle makrolid grubu
antibiyotik, polip cerrahisi dnerilebilir. Polipektomi sonrasi nikstn sik oldugu unu-
tulmamalidir. Siddetli burun tikanikligr ve anosmi durumunda kisa streli sistemik
steroid verilebilir. Aspirin duyarli astimi olan hastalara 6zel sartlarda aspirinle duyar-
sizlastirma tedavisi distndlebilir (9).

infeksiyonla Tetiklenen Astim

infeksiyonlar hem astimin ortaya ¢clkmasinda hem de var olan astimin tetiklenmesin-
de énemlidir. Ozellikle Respiratory sincystial viriis (RSV), Rhinoviris gibi virtisler hem
astimin baslamasindan hem de ataklarindan sorumludur. Adenoviris, Chlamydia ve
Mycoplasma ise hastaligin kronik strece gecisinden sorumludur. Enfeksiyonun akut
déneminde notrofilik infiltrasyon hakimken, ilerleyen suirecte eozinofilik infiltrasyon
gelisir (10).

Tedavi

Klasik astim tedavisinin yani sira influenza asilari ve gererkirse pnémokok asilari 6ne-
rilebilir (11). Hem atipik bakteriyel enfeksiyonlara yénelik hem de antiinflamatuar
ozelliklerinden faydalanmak icin makrolid grubu antibiyotikler secilebilir (12).

Egezersizle Tetiklenen Astim

Astimli hastalarin cogunda egzersiz sirasinda beklenen maksimum kalp hizinin
%80-85'ine ulasilirsa atak ortaya cikar. Astimli hastalarda sikligi %90 civarindadir..
Tek basina bir astim sekli oldugu séylenemez, clinki hastaligi cok hafif olan has-
talarda belirtiler yalnizca siddetli egzersizle ortaya cikar. Bronsial hiperreaktivitenin
siddeti ile ilgilidir, bu nedenle egzersizle tetiklenen bronkokonstriiksiyon teriminin
kullanimi daha uygundur. Mekanizmasi egzersiz sirasinda asiri soluk alip vermeye
bagh soluk yollarinin kurumasi ve inflamatuar mediaotérlerin mukozada birikmesi
ile aciklanabilir. Yogun egzersizn birakilmasindan 3-5 dakika sonra belirtiler baslar
ve 15 dakikada maksimum seviyeye ulasir. Egzersiz sonrasi FEV1 degerinde %10 ve
daha fazla disus tani koydurucudur (13,14).
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Tedavi

Semptomlar kisa etkili 2 agonist uygulamasi ile tamamen duzelir. Egzersiz dncesi
beta-2 agonist kullanimi da atagi énleyebilir (13,14).

Egzezerbasyona Yatkin Astim

Bu grup hastalar sik atak gegirme egilimindedir, yani bu fenotipin tanimi tamami
ile gecirilen atak sayisi ile iliskilidir. K&td astim semptomlari ile karakterizedir. Er-
ken yasta ortaya cikar, gecirilmis pnoémoni ile iliskilidir, Afrikan Amerikalilarda siktir,
FEV1 degeri genellikle kisinin beklenen en iyi degerinin %69'unun altindadir, nons-
teroid antiinflamatura ilaclarla tetiklenir, menstriiel dénemde semptomlar kotulesir
(15,16). Normalin iki kati fazla inhaler steroid kullanimi ya da sistemik steroid kul-
lanimi gerekir (16,17).

irreverzibl Hava Yolu Obstriiksiyonuyla Seyreden Astim

Bu subgrup astimin énemli fenotiplerindendir. FEV,/FVC orani yaslarina ve kendi en
iyi degerlerine gore dustktir. FEV, degeri inhale steroid tedavisi ve kisa etkili bron-
kodilator inhalasyonu sonrasinda da %90'in altindadir (4).

Tedavi

Klasik astim tedavisinden farkli degildir. inhale steroid ve uzun etkili B2 agonist
kombinasyonu tercih edilmelidir.daviye yardimci olabilir. Bu grup hastada tiotropi-
um da tedavide yararli olabilir (18).

Eosinophilic Astim

Hava yolunda eozinofillerin hakim oldugu astim fenotipidir. Tedaviyle kontrol altina
alinmasi zor, inhale steroid tedaviye kot yanit veren astim fenotipidir. Astim geg
yasta ortaya cikar, hastalarin cogu dusuk kilolu, aspirine duyarli astimi olan haslardir
ve yine cogunda nazal polip vardir. Balgamda eozinofil orani %2 ve Ustindedir (4).

Notrofilik Astim

Brons mukozasinda nétrofiller hakimdir. Baslangig yasi gectir ve siklikla siddetli sey-
reder. Akciger fonksiyon testleri dusiktur. Kortikosteroid tedaviye yanit kétudur,
makrolid antibiyotiklerle tedaviye yanit vardir (4).
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Astimda Kontrol Kavrami

Zeynep Ferhan Ozseker

Astimda kontrol kavrami 2006 yilinda Global Initiative for Asthma (GINA) tarafin-
dan hazirlanan rehberin glncellemesinden bu yana, astimin degerlendirmesinde
kullanilan bir kavramdir. Astimda kontrol kavrami, hastaligin kisinin gtinltk yasanti-
sina etkisi, gece uykusu, acil kurtarici ilag gereksinimi, solunum fonksiyon testi gibi
astimin seyrini belirleyen énemli parametreleri degerlendirmesidir (Tablo 1). Bu yolla

Tablo 1: Astimda kontrol diizeyini belirleyici kriterler, GINA 2019'dan uyarlanmistir

Astim semptom kontroll Astim semptom kontroliiniin seviyesi

Gecen 4 hafta icinde hastanin yasadigi; | Tam Kontrol | Kismi kontrol | Kontrolsuz

Haftada 2'den fazla EvetQ | HayirQ
astim semptomu

Astim nedeni ile EvetQ | HayirQ Hicbiri yok Bunlardan Bunlardan
herhangi bir gece 1-2'si 3-4'0
uyanma

Haftada 2'den EvetQ | HayirQ

fazla rahatlatici ilac
kullanma ihtiyaci

Astim nedeni EvetQ | HayirQ
ile herhangi bir
aktivitenin kisitlanmasi

Degerlendirme: Tam kontrol: Hicbiri yok; Kismi kontrol: Bu kriterlerden 1-2'si varsa; Kontrolsiz: Bu kritelerden
2-3'0 varsa.
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hastanin tedavisinin yolunda oldugu ya da tedavinin yeterli olmadigina, doz artirimi
ya da azaltilmasina karar verilebilir. Bazi risk faktorleri de astimda kontroliin kaybina
neden olabileceginden hastanin durumu buna gére degerlendirilip, tedavisi diizen-
lenmelidir (Tablo 2). GINA 2014'te astim semptom kontroliinin degerlendiriimesi
oldukca kolay hale getirilmistir.

Tablo 2: Astimda kontroliin kaybi ve atak icin risk faktorleri

Kontrolsliz astim icin risk faktorlerinin belirlenmesi

ilk tani ve sonrasinda periodik olarak risk faktérleri, 6zellikle atak geciren
hastalarda belirlenmeli.

Tedavinin baslangicinda FEV, degeri élciimeli. Kontrol edici tedavinin
3-6. ayinda kisinin en iyi degeri belirlenmeli.

Atak icin potansiyel degistirilebilir bagimsiz risk faktorleri
* Kontrolstiz astim semptomlari
¢ IKS kullanilmamasi, tedaviye uyumsuzluk ve yanlis inhaler teknik
* Ayda 200 dozdan fazla KABA kullanimi
* Dustik FEV,, 6zellikle <%60
* Major psikolojik veya sosyoekonomik problemler
* Maruziyet: Sigara, duyarli allerjenle temas
» Komorbiditeler: Obezite, rinosinizit, belirlenmis besin allerjisi
* Balgam ya da kanda eozinofili
* Hamilelik

Diger major risk faktorleri;
Astim nedeni ile entlibe edilmis olmak ya da yogun bakim yatisi olmak
Son 12 ay icinde =1 ciddi atak gegirmis olmak

Bu risk faktorlerinden bir ya da daha fazlasina sahip olmak semptomlar kontrol altinda olsa
dahi atak gecirme riskini arttirir.

KABA: Kisa etkili beta2 agonist, FEV: Zorlu ekspiratuar volim 1. saniye.
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Astim Tedavisi

Mige Olgag
Zeynep Ferhan Ozseker

Giris

Astim tedavisinin amaci, semptom kontrolind saglamak alevlenmeleri azaltmak,
fiks havayolu obstriksiyonunu ve ilag yan etkilerini azalmaktir. Bu amacla hastalarin
duzenli takipleri gereklidir. Bu takiplerde hasta hekim isbirligi saglanmali, astimi
tetikleyen etkenlerden kacinma onlemleri belirtilmeli, ilaclarin dogru ve duizenli kul-
lanimi anlatilmalhidir (1).

Astim tedavisi, oral, parenteral ve inhalasyon yoluyla olabilmektedir. inhalasyon
yoluyla olan tedaviler, ilaclarin dogrudan havayollarina verilmesi ve burada birik-
mesi, etkisinin daha hizli baslamasi ve bdylece daha dustk miktarlarda ilag kulla-
nilmasiyla yan etkilerin daha az g6értlmesinden dolayr diger tedavi yollarina gére
daha avantajlidir. Yapilan arastirmalarda, inhalasyon yolu ile oral ve subkutan yollari
karsilastirildiginda; inhalasyon yoluyla olan tedavilerde etkinin daha erken basladigi
ve uzun sire devam ettigi gdsterilmistir. inhalasyan cihazlar icerdigi ilaclar, par-
tikal bayuklugu, aerosolin cihaza bagh hizina gore farkli tiplerde olabilmektedir.
Hastanin kolay ve dogru kullanabilecedi cihaz sadece ilag uygulamasinin basarisini
artirmakla kalmaz hastanin tedaviye uyumunu ve astim kontroltnt de arttirir (2).

Astim tedavisinde inhaler yol cesitleri

o OIgUIU doz inhalerler (ODI): Hem kronik tedavide hem de atak tedavisinde
kullanilabilen bir yoldur

e ODI + 'Spacerlar (hava haznesi): Cihaz uyum sorunu olan hastalar icin
ODIi'ye monte edilen bir hazne araciligi ile uyum kolaylasir, ilacin yan etkisi
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de azalmis olur. Hem idame hem de atak tedavisinde kullanilabilir.

e Kuru toz inhalerler (KTi) (turbuhaler, discus, aerolizer): Cihazlarda ilag kuru
toz halindedir.

* Nebdulizatorler: Genellikle astim ataginda olan ya da cihaza uyum saglayama-
yacak cocuk ya da cok yash hastalarda tercih edilir.

Jet tipi: Acil servislerde bulunur.
Ultrasonik tip: Ev tipi denilen kompresorlerdir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaclar kontrol edici, rahatlatici (kurtarici, semptom
giderici), ek tedaviler olarak Uce ayrilir.

Kontrol edici ilaglar astimin kontrol altinda tutulmasini saglamak icin gunlik
olarak uzun sureli kullanilan antienflamatuar etkileri olan ilaglardir. Alevlenmeleri
ve akciger fonksiyonu kaybini azaltmayi hedefler. inhale ve sistemik steroidler (iKS
ve OKS), inhale steroidler ile beraber kullanilan uzun etkili beta2 agonistler (IKS/
LABA), |6kotrien reseptér antagonistleri (LTRA), teofilin, kromonlar bu grupta yer
almaktadir (1).

inhale Kortikosteroidler

Astimdaki inflamasyonun tedavisinin temel ajani kortikosteroidlerdir. Oral korti-
kosteriodlerin yan etkileri distnulecek olursa, astim gibi kronik bir hastalikta uzun
streli kullanimlari mdmkin degildir. Hem etkileri daha az oldugu hem de hedef or-
gana direkt ulasimindan dolayi inhale kortikosteroidler (IKS) astim tedavisinin temel
yap! tasidir.

IKSler astim semptomlarinin, hava yolu asiri duyarlihiginin, hava yolu inflamasyonu-
nun, atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasinda, astima bagl mortalitenin azatil-
masinda, yasam kalitesininin, akciger fonksiyonlarinin artirilmasinda, sonug olarak
astimin kontrol altina alinmasinda etkilidir (3-7).

inhale kortikosteroidlerin lokal yan etkileri, orofaringealkandidiyaz, ses kisikligi (dis-
foni) ve Ust solunum yolu irritasyonuna bagh olusan 6ksurtktdr. Yiksek dozda uzun
stre kullanilan inhale steroidlerin sistemik yan etkileri ciltte kolay morluk olusumu,
bobrekistu bezlerinin baskilanmasi ve kemik mineral yogunlugunun azalmasidir.
IKS kullanimina bagli astimli hastalrda artmis pnémoni riski de gésterilmistir (8—13).

Beta2 Agonist ilaclar
Beta2 agonist (B,AR) ilaclar brons duz kasindaki adrenoreseptorlere baglanarak
bronkodilator etki gosterirler. 5000 yili askin stredir etkileri bilinen, son 100 yildir
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da Uzerlerinde yogun arastirma yaplarak yan etkileri azaltiimaya calisilan ilaclardir
(14). Uzun etkili olanlar bronkoobstriiksiiyondan koruyucu etkileri icin tercih edi-
lirken kisa etkili olanlar akut ataklarda brokodilator etkileri icin kullaniimaktadir-
lar. B,ARler akcigerde epitel, submukozal bezler, damar endoteli ve duz kaslarinda,
mast hticresi, bazofil ve eozinofil yiizeyinde bulunur (15). Uc tir resptér Gzerinden
etki eder B, tremor, tasikardi ve terleme yan etkilerinden sorumludur, #, bronkodi-
lator etki, B, resptorler yag dokuda bulunur ve henuz etkileri tam bilinmemektedir.
UEBA bronkodilatasyon etkisi en bilinen etkileridir. Bununla beraber brons diz kas
hiicre proliferasyonunu azaltmakta, anjiogenezi de azaltarak remodelling Uzerine
olumlu etkiler yapmaktadir. Damar gegirgenligi, mast hicrelerinden medyatér sali-
nimini azaltirlar (14,15).

Halihazirda Gc tip B agonist ilac vardir; kisa etkili, uzun etkili ve ultra uzun etkili
ilaglar. Kisa etkili olanlar salbutamol (etki stresi 5 dakikadan kisa strede baslar, 3-6
saat devam eder), terbutalin (etki stresi 5 dakikadan kisa strede baslar, 4-6 saat
devam eder). Uzun etkili B,ARler salmeterol, formeterol, olodaterol, vilanterol dr.
Bunlardan son dért ilacin etki stresi ilk bes dakikada baslar ve 12 saat devam eder.
Ultra uzun etkili olnlar indakaterol 6zellikle KOAH tedavisinde onerilmektedir etkisi
24 saat devam eder. Tek basina inhale steroid ile astim kontroli saglanamiyorsa,
tedaviye uzun etkili beta2agonist kombinasyonlari ile devam edilebilir. Astimda tek
basina uzun etkili beta2agonist kulaniimasi énerilmez. Global Initiative For Asthma
(GINA) 2019 yili 6nerilerinde astimda birinci ve ikinci basamakta dahil B,ARleri tek
basina kullanmak yerine bu basamakta hasta ihtiya¢ hissettiginde inhale steroid
(IKS)+ formoterol kombinasyonunun ataklar énlemede oldukca etkin oldugu ve bu
basamaklarda gerektiginde kullanilmasi énerilmektedir (1,14,16).

Uzun etkili beta2-agonistin inhale steroide eklenmesi ile astimin klinik bulgula-
rinda dizelme, astim ataklarinda azalma saglanir. Bununla beraber, astim kontrold
tek basina inhale steroid kullanimina kiyasla daha dustk bir inhale steroid dozuyla
saglanir (17).

Lokotrien Reseptdr Antagonistleri

Calismalarda lékotrien reseptor antagonistlerinin kiclk ve degisken bir bronkodila-
tor etkisinin oldugunu, okstrik dahil olmak Gzere semptomlari azalttigini, akciger
fonksiyonunda dizelme sagladigini ve hava yolu inflamasyonu ile astim alevlenme-
lerini azalttigini géstermistir (18-20).

Lokotrien antagonistleri iyi tolere edilir. Eozinofilik grantlomatéz polianjitis
gelismesi ile |6kotrien reseptér antagonistleri kullanimi arasinda herhangi bir iliski
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tespit edilmemekle beraber, bildirilen vakalari olmasi nedeni ile bu iliski tamamiyle
dislamak mumkun degildir (21-24).

Teofilinler

Teofilinlerin, bronkodilatator, antienflamatuar, immunmodulatér ve bronkoprotek-
tif etkleri vardir.

Teofilin, 6zellikle ylksek dozlarda (>10 mg/kg/ giin) 6nemli yan etkilere neden
olabilecegi icin dikkatli doz secimi ve plazma dizeyi izlemi gerektirir, bu durum kul-
lanimini kisitlamaktadir. Baslica yan etkileri, bulanti kusma, sinirlilik, uykusuzluk, bas
dénmesi, aritmi konvulsiyon, hipotansiyon, hiperglisemi ve hipokalemidir (25,26).

Antikolinerjikler

Kolinerjik reseptorleri bloke ederek bronkokonstriksiyonu engellerler. Kolinerjik
bronkokonstriksiyon buyik hava yollarini etkilerken, beta agonistler hem buyuk
hem kuictik hava yolunu etkilemektedir (27,28).

Kisa etkili ipratropiyum rahatlatici ilag olarak kullanilirken, uzun etkili tiotropium
asgir astimli hastalarda tedaviye eklenmektedir.

Agizda kuruluk ve aci tat bibi yan etkileri bulunmaktadir.

Ek tedaviler, agir astimli hastalarin tedavisine eklenen tedavi segcenekleridir. Tiot-
ropium, antilgE, Anti-interlokin 5 veya Anti-interlékin 5 reseptoért, OKS, bronsiyal
termoplasti, alerjen immunoterapi bu grupta yer almaktadir (1).

Astim Tedavisini Baslama ve Basamak Tedavisinin
Genel Prensipleri

Astimda, basamak tedavisinin temelini hastaligin agirligina goére degisen inhaleste-
roidler olusturmaktadir (Tablo 1) (1).

Hastanin semptomlarina uygun basamaktan baslanir. Tam kontrol saglandik-
tan 2-3 ay sonra basamak inilir veya kontrol saglanamadiysa basamak cikilir. Tim
basamaklarda ihtiyac halinde kullanilmak Gzere kisa etkili beta2 agonist vardir (1).

Astim tanisi konulduktan sonra kontrol edici tedaviye baslamak gerekir. inha-
ler steroidlerin erken dénemde baslanmasi yanitin daha iyi olmasini saglayabilir.
IKS'nin tani konduktan yillar sonra baslanmasi daha fazla akciger fonksiyon kaybi-
na, daha sik astim alevlenmelerine ve daha yiiksek dozlarda IKS kullanim ihtiyacina
sebep olmaktadir (28-30).
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Tablo 1: Astimda basamak tedavisi (1)
1. BASAMAK 2. BASAMAK 3. BASAMAK 4. BASAMAK | 5. BASAMAK
Gerektiginde DUSUK DOZ DUSUK DOZ Orta doz Yiiksek doz
IKS+formoterol | IKS iKS/UEBA IKS-UEBA IKS-UEBA
(onayli degil) Gerektiginde Fenotipik
KABA degerlendirme
YA DA icin referans
YA DA merkeze
Dustik doz iKS yonlendir
ve gerektiginde | Gerektiginde + tedavi ekle,
KABA IKS+formoterol yani.tiotropium,
(onayl degil) anti-IgE,
anti-IL5/5R,
anti-IL4R
Lokotrien Orta doz IKS, ya | Yiksek Dusuk doz oral
reseptor da dusik doz doz IKS, steroid ekle
antagonistleri IKS+LTRA # tiotropium
(LTRA) ekle, ya da
ya da LTRA ekle#
dusuk doz
teofilin
GEREKTIGINDE DUSUK DOZ IKS/FORMOTEROL KOMBINASYONU
IKS: Inhaler kortikosteroid,; LTRA: Lékotrien reseptér antagonisti; KABA: Kisa etkili beta2 gonist; UEBA: Uzun
etkili beta2 gonist.

Astim semptomlari veya SABA ihtiyaci ayda iki defadan az olan son bir ayda
astim nedeni ile gece semptomu olmayan, alevlenme icin risk olmadigi gibi son bir
yilda alevlenme olmadiysa kontrol edici tedavinin baslanmamasi distndlebilir.

Astim semptomlarinin az oldugu fakat, hastanin distk akciger fonksiyonlarinin,
son bir yilda OKS gerektiren astim ataginin olmasi veya astim sebepli yogun bakim
Unitesi yatisinin olmasi gibi alevlenme igin bir veya daha fazla risk faktortintin olmasi
durumunda diistik doz IKS baslanmasi dnerilir.

Astim semptomlarinin veya SABA ihtiyacinin ayda veya haftada iki defadan fazla
olmasi veya son 1 ayda bir veya daha fazla astim nedeni ile uykudan uyanmasi olan
hastalarda diistik doz IKS baslanmasi dnerilir.

Astim semptomlarinin veya SABA ihtiyaci haftada iki defadan fazla olmasi du-
rumunda disiik doz IKS veya daha az etkili olmakla beraber LTRA veya teofilin
baslanmasi onerilir.
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GCogu glnlerde astim semptomlari olan, haftada bir veya daha fazla astim ne-
deni ile uykudan uyanmasi olan ve 6zellikle de risk faktorleri olan hastalarda dustk
orta-ylksek dozda IKS veya dustik dozda IKS/LABA baslanmasi dnerilir.

Astim baslangici agir kontrolstiz astim veya akut alevlenme ise kisa sureli OKS
ve yuksek dozda IKS veya orta dozda IKS/LABA gibi kontrol edici tedavi baslanmasi
onerilir (1).
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BOLUM

Astimda Eriskinde Atak Tedavisi

Sinem Gingér

Astim atagi, astim tanisi olan bir kiside nefes darligi, okstruk, hirltih solunum ve go-
guste baski hissi gibi astim semptomlarinin aniden ortaya cikmasi ve buna solunum
fonksiyon testlerinde bozulmanin eslik etmesi olarak tanimlanmaktadir (1). Hastada
atak akut olarak saatler icerinde ortaya ¢ikabilecegi gibi subakut olarak glinler icinde
de ortaya cikabilir. Bazen hastaya astim tanisi ilk kez atakla konulabilir.

Gesitli klinik semptom ve bulgular klinisyene astim ataginin ciddiyetini belirleme-
de yardimai olabilir (2). Oykii, mevcut semptomlar, fizik muayene, pulse oksimetri
degerleri, arter kan gazi, solunum fonksiyon testleri atak siddetini degerlendirmede
yol gostericidir.

Hafif atak; glnluk aktivitelerin astim semptomlari ile kisitlanmasi ve 2 glinden
uzun slre zirve ekspiratuar akim hizi (PEF)'de %20'den fazla azalma seklinde ta-
nimlanmaktadir. PEF deg@erinin beklenen ya da kisinin sahip oldugu en iyi degerin
yarisinin Uzerinde oldugu ataklar "hafif-orta atak” olarak degerlendirilir.

Agir atak; hastanin klinik olarak huzursuz, ajite ve ortopneik oldugu, kelimeler
ile konusabildigi, solunum sayisi dakikada 30'dan, nabiz ise dakikada 120'den fazla,
oda havasinda oksijen satirasyonu (Sa0,) %90'dan dusuk, PEF'in beklenen ya da
kisinin en iyi degerinin %50’sinin altinda oldugu ataklardir.

Yasami tehdit eden atak; uyku hali ve biling bulanikligi, sessiz akcigerin gelistigi
ataklardir (1-3).

Astim ataginda agirhga goére semptomlar ve klinik bulgular Table 1'de ézetlen-
mistir (2).
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Tablo 1: Astim ataginda agirhgi gére semptomlar ve klinik bulgular (2)
Atak siddeti Hafif Orta Agir
Semptomlar
Nefes darlig Efor ile yatabilir istirahatte oturur istirahatte oturur
Konusma Clmle Birkac kelime Kelime
Biling Acik Ajite Ajite
Bulgular
Solunum sayisi/ Artmis Artmis >30
dakika
Yardimci solunum Yok Cogunlukla Her zaman
kasi kullanimi
Wheezing Ekspiryum sonu Ekspiryum suresince inspiryum ve
ekspiryum stresince
Nabiz/dakika <100 100-120 >120
Pulsus paradoksus Yok Olabilir Var
10-25 mmHg >25 mmHg
PaO, (oda havasi) Normal =60 mmHg <60 mmHg
PaCo, <42 mmHg <42 mmHg =42 mmHg
Sa0, (oda havasi) >95 90-95 <90
PEF (beklenen veya =70 40-69 <40
kisinin sahip oldugu
en iyi deger)

Astim atagina neden olan faktorler tetikleyici ile karsilasma ve antienflamatuar
tedavi yetersizligidir. Viral enfeksiyonlar, allerjenler, ilaclar, emosyonel nedenler, eg-
zersiz, soguk hava, gastro6zefageal refll, baslica tetikleyici faktorlerdir (1,4-6). Ani
gelisen ataklardan cogunlukla tetikleyici ile karsilasma sorumlu iken, yavas gelisen
ataklardan antienflamatuar tedavinin yetersizligi sorumludur (3,7).

Astim ataklari, astimin mortalite ve morbiditesini belirleyen en ¢nemli faktorler-
dir. Mortalite icin risk faktorlerini tasiyan ve sik agir atak geciren hastalar yakin takip
edilmeli, atagin erken déneminde tedavi icin yonlendirilmelidir (1,2). Mortalite riski
tasiyan hasta gruplarinin ozellikleri (2):

1. Atak nedeniyle entlibasyon ve mekanik ventilasyon ile takip éykdsu olanlar

2. Son bir yilda astim nedeni ile acil servis basvurusu veya hastaneye yatis dyku-
st olanlar
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3. Oral steroid kullanan veya kullanmayi yeni birakmis olan hastalar
4. inhale steroid kullanmayan hastalar

5. Asirl dozda beta2-agonist kullanan (=1 kutu/ay salbutamol veya es degeri)
hastalar

6. Psikiyatrik hastalik éykusa olanlar
7. Astim tedavisine uyumsuz hastalar

8. Gida allerjisi olan hastalar.

Evde Atak Tedavisi

Tum hastalarin kendisine 6zel, semptomlarini ve en iyi veya beklenen en iyi PEF
degerini iceren kisisellestirilmis bir yazili astim eylem plani olmalidir (8). Kisisel as-
tim yonetimi; tetikleyici faktorlerden kaginma, saglikli davranislarin benimsenmesi
(sigara igmemek gibi), astim ilaclarinin ddzenli kullaniimasi ve dizenli tibbi takibi
icerir (9). Astim eylem plani, ataklar esnasinda kontrol edici ve kurtarici ilaglarin nasil
kullanilacagi, kisinin ne zaman tibbi yardim isteyecegini iceren egitim olup, hasta
ve hasta yakinlarina verilmelidir (1). Yazili eylem plani kisinin atagi erken tanimasina
ve erken mudahaleye yardimci olur. Bu sayede hasta ve hasta yakinlari semptom
kotllesmesini erken donemde fark edip hafif ataklarin ilk tedavisini evde gercekles-
tirebilir (1,9).

Inhale kisa etkili beta2-agonistler (KEBA): Tekrarlayan dozlarda inhale KEBA
uygulanmasi semptomlarin kétllesmesine sebep olan etken ortadan kalkana veya
kontrol edici ilacin etkisi ortaya cikana kadar rahatlama saglar (1). Atagin ilk saati
icerisinde her 20 dakikada bir uygulanan 4-10 puf inhale KEBA genellikle semp-
tomlarda hizli bir diizelme saglar. Ik saatten sonra tedaviye 3-4 saatte bir 4-10
puf (ihtiyaca gére 6-10 pufa kadar cikilabilir) inhale KEBA kullanimina devam edilir.
Semptomlar kontrol altina alinmissa, PEF degeri beklenenin veya kisinin en iyi dege-
rinin %60-80'ine ulasiimissa ek KEBA tedavisine devam etmeye gerek yoktur (3,8).
Eger tekrarlanan dozlarda KEBA kullanma ihtiyaci 1-2 gtinden fazla devam ediyorsa
ve bu sure icerisinde kontrol edici ilac dozu arttirnlmadiysa arttiriimalidir (1). 1897
cocuk ve 729 yetiskin astim hastasini inceleyen 39 calismayi kapsayan derlemede
tedavide nebulizator kullaniminin, spacer kullanimina gére anlamli fayda saglama-
digr gosterilmistir (10).

Inhale kortikosteroid (IKS): Calismalarda IKS dozunu en az dért katina cika-
rilmasi ile kétllesmenin ataga dondsmesine engel oldugu saptanmistir (1,2,11).
Flutikazon dozu, glinde 2 kez 2 puf olarak ¢nerilen 220 mcg’dan, glinde 4 kez
4 puf olarak uygulanabilir. Benzer sekilde beklometazon da glinde 2 kez 2 puf
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verilen 160 mcg'dan gunde 4 kez 4 pufa yukseltilebilir (11). Akut astim ataginda
7-14 giin boyunca yiksek doz IKS (600-1600 mcg beklometazon dipropiyonat
es degeri) kullanimi kisa sureli oral kortikosteroid (OKS) kullanimina esdeger bir
etkiye sahiptir (1,12). Tedaviye, hastanin semptomlari gerileyene veya PEF degeri
beklenenin veya kisinin en iyi degerinin %80‘ine ulasincaya kadar devam edilme-
lidir (2).

Dustk doz inhale kortikosteroid (Budesonid veya beklometazon) ile etkisi hizli
baslayan uzun etkili beta 2-agonist (UEBA) (Formoterol) kombinasyonu: Tek inha-
ler cihaz icerisinde kurtarici ve kontrol edici olarak hizli etkili UEBA (formoterol)
ve distk doz IKS (budesonid veya beklometazon) kombinasyonu erken dénemde
uygulandiginda OKS gerektiren atagi ve hastane basvurusu azalmaktadir (13). IKS,
hizli etkili UEBA (formoterol) kombinasyonu glinde formoterol maksimum dozu 72
mcg olana kadar kullanilabilir. Bu sekildeki uygulama etkisi yavas baslayan UEBA ile
Onerilmemektedir (1).

Diger IKS/UEBA kombinasyonlari: IKS / UEBA'yi sabit bir doz kombine cihaz ile
alan yetiskinler icin, IKS dozu, ayri bir IKS inhaler ilavesiyle arttirilabilir. Bu stratejiyi
standartlastirmak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir (1).

Lokotrien reseptdr antagonistleri: Kontrol edici ilag olarak Idkotrien reseptor
antagonisti kullanan hastalar icin atak esnasinda bu ilaclara yonelik éneri mevcut
degildir (1).

Oral kortikosteroidler (OKS): Hastalara verilen yazili astim eylem plani ne zaman
ve hangi dozda OKS baslanacagini icermelidir. Kisa streli OKS (40-50 mg/giin, 5-7
gun) kullanimi su durumlarda 6énerilir:

* Rahatlatici ve kontrol ila¢ doz artisina 2-3 gtin boyunca klinik cevap alinama-
masl

* Kisinin en iyi veya beklenen PEF veya zorlu ekspiratuar volim 1. saniye (FEV.)
degerinin <%60 olmasi

* Agir atak 6ykusu olmasi

Hastalar uyku bozuklugu, istah artisi, refli ve duygu durum degisikligi gibi OKS
istenmeyen etkileri acisindan bilgilendirilmelidir. Ayrica OKS baslayan hasta en kisa
stirede doktoru ile iletisime gecmelidir (1).

Hasta tarafindan yonetilen atak tedavisi sonrasi hastalar kontrol igin birinci ba-
samak hekimlerine basvurmalidirlar. Hekim tarafindan semptom kontroll ve risk
faktorlerinin degerlendirilmesi, yazili eylem planinin revize edilmesi, inhaler ilaclarin
kullanim teknikleri ve tedavi uyumlari kontrol edilmedir. Tablo 2'de astim ataginin
kisisel eylem plani ile hasta tarafindan yonetimi ézetlenmistir (1).
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Tablo 2: Astim ataginin kisisel eylem plani ile yénetimi (1)

ilag Astimda kisa sureli kotiilesme (1-2 hafta) Kanit
duizeyi
Kurtarici ilag dozunu
arttir
e KEBA Kisa etkili bronkodilator sikhgini arttir A
ODi icin spacer ekle A
*  Duslk doz IKS/ Kurtaricr ilag sikhgini arttir A
formoterol” (Maksimum formoterol dozu 72 mcg/giin olacak
sekilde)
Kontrol edici ila¢ dozunu
arttir
 Idame ve kurtarici olarak | idame iKS/formoterol kullanmaya devam et ve A
iKS/formoterol® gerektiginde kurtaric iKS/formoterol dozunu arttir
(Maksimum formoterol dozu 72 mcg/giin olacak
sekilde)
e [dame tedavi olarak IKS, | IKS dozunu en az 2 katina ¢ikar, iKS dozunu B
kurtarici KEBA maksimuma gikartmayi distin (Maksimum 2000
mcg/giin beklometazon dipropiyonat es degeri)
 [dame tedavi olarak IKS/ | idame iKS/formoterol dozunu 4 katina ¢ikart B
formoterol, kurtarici (Maksimum formoterol dozu 72 mcg/giin olacak
olarak KEBA sekilde)
» |dame teavi IKS/UEBA, iKS/UEBA st doza cikart ya da tek IKS eklemeyi D
kurtarici olarak KEBA dustn ((Maksimum 2000 mcg/giin beklometazon
dipropiyonat es degeri)
OKS ekle ve doktor ile
iletisime geg
«  OKS (prednizon, Agir ataksa OKS ekle (PEF veya FEV, <%60 A
prednizolon) beklenen veya kisinin en iyi degerinin), 48 saat
icinde tedaviye yanit yoksa
Eriskin: Prednizolon 1 mg/kg/gln (Maksimum 50 D
mg), 5-7 gin
Cocuk: Prednizolon 1-2 mg/kg/gun (Maksimum
40 mg), 3-5 glin
OKS 2 haftadan kisa stre kullanildiysa doz B

azaltilarak kesmek gerekmez

KEBA: Kisa etkili beta2-agonist; ODI: Olctlii doz inhaler; IKS: inhale kortikosteroid; UEBA: Uzun etkili beta2-
agonist; OKS: Oral kortikosteroid; PEF: Zirve ekspiratuar akim hizi, FEV,: Zorlu ekspiratuar volim 1. saniye.
*KS/formoterol kombinasyonunda tedavi edici ve kurtarici olarak kullanimda, IKS budesonid veya beklometazon

olabilir.
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Birinci Basamakta Atak Tedavisi

Birinci basamak saghk kurulusunda, anamnez ve fizik muayene sonrasi hemen teda-
vi baslanmalidir. Hayati tehdit eden atak bulgulari mevcut ise acil servise nakletmek
Uzere hazirliklar yapilirken KEBA, oksijen ve sistemik kortikosteroid tedavisi baslan-
malidir.

Oykiide atak baslangic zamani, astim semptomlarinin siddeti (egzersiz kisitla-
masl, uyku bozuklugu...), anaflaksi bulgusu, astim iliskili 6lum risk faktorleri, kul-
lanmakta oldugu tim ilaclar sorgulanmadir.

Fizik muayenede atagin siddeti ile ilgili vital bulgular (biling durumu, viicut isisi,
nabiz sayisi, solunum sayisi, kan basinci, yardimci solunum kasi kullanimi, whee-
zing), komplikasyonlar (pndmotoraks, pndmoni, anaflaksi), akut solunum sikintisina
yonelik ayirici tani (kardiyak, Ust hava yolu disfonksiyonu, yabanci cisim aspirasyonu,
pulmoner tromboemboli) degerlendirilmelidir. SaO, %90"in altinda olmasi agir atak
gostergesidir. 5 yasindan buyuk hastalarda PEF dlcimd yapilmalidir.

Birinci basamak saglk kurulusunda ana tedavi; kisa etkili inhale bronkodilatoérler,
sistemik kortikosteroid ve oksijen tedavisinden olusur (1).

inhale Kisa Etkili Beta2-Agonist: Hafif ve orta siddetli ataklarda ilk saat, her 20
dakikada bir 4-10 puf inhale KEBA hava akimi kisitlamasini diizelten en hizli ve etkili
tedavi olarak bildirilmektedir (10). ilk saat sonrasi, KEBA tedavisine ihtiyaca gére
1-2 saatte bir 6-10 puf veya 3-4 saatte bir 4-10 puf olarak devam edilir. Baslangig
tedavisine yanit iyiyse (PEF >%60-80 beklenen veya kisinin en iyi degeri) ek KEBA
gerekli degildir (1,3). KEBA'in spacer veya nebulizator ile uygulanmasinin solunum
fonksiyonlarinda benzer diizelme sagladigi gosterilmistir fakat calismalar agir astim
atagini kapsamamaktadir. Ayrica spacer kullanimin maliyeti nebulizatér kullanimina
gore daha az bulunmustur (1,14).

Oksijen Tedavisi: Oksijen tedavisi pulse oksimetri ile izlenerek, Sa0, %93-95 tu-
tacak sekilde uygulanmalidir (1,15). Kontrollii ve titre edilen oksijen tedavisi yuksek
akimli oksijene gére daha iyi klinik sonuclar saglamaktadir (16). Takip icin pulse
oksimetri yoksa oksijen tedavisine devam edilmeli, hasta bilin¢ bulanikligi, uykuya
meyil, glicstizlik yoninden siki takip edilmelidir (1).

Sistemik Kortikosteroid: Basvuru oncesi kontrol edici ilag dozunu arttirmis ya
da klinik olarak kotilesen hastaya oral kortikosteroid (OKS) baslanmalidir. Eriskin
icin 6nerilen OKS dozu 1 mg/kg, maksimum 50 mg/gln, prednizolon veya es de-
geridir. OKS tedavisine 5-7 gun devam edilmelidir (1,3). Hastalar uyku bozuklugu,
istah artisi, reflt, ve duygu durum degisikligi gibi OKS istenmeyen etkileri acisindan
bilgilendirilmelidirler (1).
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Kontrol Edici ilac: Kontrol edici ilac kullanmakta olan hastalar atagi izleyen 2-4
hafta boyunca ilag dozlarini arttirmalidirlar. Kontrol edici ilac kullanmayan hastalara
ise diizenli IKS tedavisi &nerilmelidir (1).

Antibiyotik: Ates, purilan balgam ve pnémoni varligi disinda astim ataklarinda
antibiyotik kullanimi ¢énerilmemektedir (3).

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi ve izlem: Tedavi sirasinda hastalar yakindan
izlenmeli ve tedaviye yanitlarina gore degerlendirilmelidirler. Agir veya yasami tehdit
eden atak belirtileri bulunan, tedaviye cevap vermeyen veya kétllesmeye devam
eden hastalar bir Gst saglik kurulusuna sevk edilmelidirler. KEBA yaniti az olan has-
talar yakindan izlenmelidir. Tedaviye, PEF veya FEV, plato de@ere ulasana veya has-
tanin dnceki en iyi degerine donene kadar devam edilmelidir. Klinik ve fonksiyonel
yanit alinan hastalar evde bakim olanaklarina sahip ise eve taburcu edilmelidirler (1).

Hastalar taburcu edilirken, gerektiginde rahatlatici bir ilag, kisa streli OKS ve di-
zenli kontrol edici ilag iceren bir tedavi protokolt diizenlenmelidir (1). Ayrica hasta-
nin inhaler cihaz kullanim teknigi ve tedavi uyumu gézden gecirilmelidir ve 5-7 glin
sonra kontrol &nerilmelidir. Kontrolde, yazili eylem plani tekrar diizenlenmeli, ataga
sebep olan risk faktorleri degerlendirilmeli ve gerekli uyarilar yapilmalidir (2,3). Atak
tedavisi genellikle alevlenmeden 2—-4 hafta sonra alevlenmeden onceki dozlara geri
cekilebilir (1).

Sekil 1'de Birinci basamakta astim atak tedavisi ézetlenmistir (1).

Hastanede Atak Tedavisi

Siddetli astim ataklari hayati tehdit eden tibbi acil durumlardir ve mutlaka acil ser-
viste, hastanede degerlendirilmelidir.

Oyku

Kisa bir ¢yku alinmasi, tedavinin baslatiimasi ile ayni anda olmalidir. Atagin baslama
zamani, biliniyor ise sebebi, semptomlarin agirhidi, anaflaksi, astim iliskili 61am riski,
hastanin kullanmakta oldugu ilaclari sorgulanmalidir (1).

Fizik Muayene

Fizik muayenede oncelikle atagin agirhigini gosteren bulgular degerlendiriimelidir;
biling durumu, viicut 1sisi, nabiz sayisi, solunum sayisi, kan basinci, ciimle kurabilme
yetenegi, yardimcr solunum kaslarinin kullanimi. Ardindan atagin komplike olmasina
neden olabilecek faktorler degerlendirilmeli; anaflaksi, pnémoni, atalektazi, pnémo-
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BIiRINCi BASAMAK

Hasta akut/subakut atak ile basvurur

DEGERLENDIRME

e Astim

* Astim iliskili 6ltim icin risk faktori var mi?
* Atagin ciddiyeti nedir?

HAFIF ORTA ATAK
Cumleler ile konusuyor
Oturmay: tercih ediyor
Ajite degil

Solunum sayisi artmis
Yardimcr solunum kaslarini
kullaniyor

Nabiz 100-120/dakika
Sa0, %90-95

PEF >%50 (beklenen veya kisisel
en iyi deger

AGIR ATAK

Sozctkler ile konusuyor
Ortopneik

Ajite

Solunum sayisi >30/dakika
Yardimcr solunum kaslarini
kullaniyor

Nabiz 120/dakika

Sa0, <%90

PEF <%50 (beklenen veya kisisel
en iyi deger

YASAMI TEHDIT EDEN ATAK
Uykuya meyilli

Biling bulanikligi mevcut

Sessiz akciger

TEDAVIYE BASLA

KEBA: ODI+Spacer 4-20 puf,

1 saat, 20 dakika ara ile uygula
Prednizolon: 1 mg/kg (Max: 50 mg)
Oksijen: Hedef saturasyon %93-95

KOTULESME

\J

ACiL

ACIL SERVISE/YOGUN BAKIM
SEVK ET

Beklerken: KEBA, oksijen,
kortikosteroid ver

TEDAVIYE DEVAM: ihtiyac halinde KEBA

TEDAVIYE YANITI DEGERLENDIR: 1 saat (veya daha erken)

iYILESME

v

TABURCULUK iGiN DEGERLENDIR

TABURCULUKTA DUZENLE

Semptomlarda dizelme

KEBA ihtiyaci yok

PEF >%60-80

Sa0, >%94

Evdeki tibbi bakim olanaklari yeterli

Kurtarici ilac: Gereginde

Kontrol edici ilag: Basla, kullaniyorsa basamak
ylkselt

inhaler teknik ve uyumu kontrol et
Prednizolon: 5-7 giin devam et

Kontrol: 2-7 glin iginde

Kurtarici ilag: Gereginde (Rutin degil)

kontrol edilmeli

TAKiP

Kurtarici ilag: Atak 6ncesi duruma gore kisa stre (1-2 hafta) veya uzun stre (3 ay) devam edilmeli
Risk faktorleri: Ataga neden olabilecek degistirilebilir risk faktorleri gézden gegirilmeli, inhaler teknigi

Hareket plani: Anlasiimis mi? Uygun yapilmis mi? Yeniden dizenlemeye ihtiyag var mi?

Sekil 1:

Birinci basamakta astim atak tedavisi (1).
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toraks, pnémomediastinum gibi (1). Nefes darligina sebep olabilecek astim disi has-
taliklarin ayirici tanisi yapilmalidir (17). Fizik muayene tek basina atagin siddetini de-
gerlendirmede yeterli olmayip fonksiyonel élctimler de beraberinde yapilmalidir (18).

Objektif Olciimler

Solunum Fonksiyon Testleri: Akciger fonksiyon testlerinin 6lcimu siddetle onerilir
fakat agir ataktaki hastanin spirometreye uyumu zordur. Bu durumda el tipi spiro-
metre ile FEV, ya da PEF 6lcimu yapilmalidir (1,3,19). E§er mumkinse 6lcimler

tedaviye baslamadan yapilmali ve saatte bir tekrarlanarak tedavi yaniti degerlendi-
rilmelidir (1).

Oksijen Satdrasyonu: SaO, pulse oksimetre ile yakin takip edilmelidir. Cocuklar-
da Sa0, <92 hastane yatis endikasyonu olup, hem cocuk hem eriskinde SaO, <90
olmasi agresif tedavi uygulanmasi gerektigini gosterir (1,20). Klinik olarak aciliyeti
belirlemek icin satlirasyon 6lcimu oksijen uygulanmasindan énce yapilmalidir.

Arter Kan Gazi Olciima: Rutin olarak énerilmemektedir. Fakat PEF veya FEV,
beklenenin %50'sinden az olan, baslangic tedavisine yanit alinamayan, biling bu-
lanikhidr olan kritik hastalarda arter kan gazi él¢tim yapiimalidir (1,21). PaO,'nin 60
mmHg altinda, PaCO,'nin 45 mmHg lzerinde olmasi solunum yetmezligi olarak
kabul edilerek tedavi ona gore dizenlenmelidir.

Akciger Grafisi: Rutin olarak énerilmez. Eriskinde atagi komplike edebilecek fak-
torleri ya da 6zellikle yash hastalarda kardiyak patolojiyi ayirt etmek icin akciger
grafisi cekilmelidir. Buna ek olarak tedaviye yanit alinamayan hastalarda da grafi
cekilmesi onerilmektedir (1).

Tedavi

Oksijen: Oksijen, Sa0, %93-95 olacak sekilde nazal kanil veya maske ile veril-
melidir (15). Agir ataklarda, oksijen satlirasyonunu %93-95'te tutmak icin pulse
oksimetri kontrolinde dustk akim oksijen tedavisinin, yiksek akim %100 oksijen
tedavisine gore daha iyi fizyolojik iyilesme sagladigi gosterilmistir. Hasta stabilize
olduktan sonra oksijen tedavisinin devamlilidi pulse oksimetri dlcimlerine gore de-
gerlendirilmelidir (1).

Inhale Kisa Etkili Beta2-Agonistler: KEBA atak boyunca baslangicta ilk saat icinde
stirekli veya 20 dakika ara ile 4 kez, sonra hastanin ihtiyacina gore 1-6 saatlik aralar
ile inhaler olarak uygulanmalidir.

Salbutamol élciili doz inhaler (ODI) (100 mcg/puf) 4-8 puf (bir seferde mak-
simum 800 mcg) ya da nebulizator ile 2 nebll (2.5 mg / 1 flakon) olacak sekilde
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arka arkaya uygulanabilir. Terbutalin ise ODI (250 mcg/puf) 2—4 puf ya da kuru toz
inhaler (KTI) (500 mcg/cekim) 1-2 cekim (bir seferde maksimum 1000 mcg) olacak
sekilde uygulanabilir (3). En verimli ve maliyeti az uygulayama yéntemi spacer ile
Olcult doz inhaler seklinde kullanim oldugu bildirilmistir (10). IV beta2 agonistin
astim ataginda kullanimina dair yeterli veri yoktur (1).

Sistemik Kortikosteroidler: Yetiskinler ve cocuklarda akut atak sirasinda erken do-
nemde steroid verilmesi dnemlidir. Sistemik kortikosteroidler atak dizelmesini hizlan-
dirir ve relapsi énler, bu nedenle hafif atak disindaki tim ataklarda verilmelidir (1,8).
Eger mumkunse sistemik kortikosteroidler atak baslangicinda ilk bir saat icinde uygu-
lanmalidir. Su durumlarda acil serviste sistemik kortikosteroid verilmesi cok dnemlidir:

* Baslangi¢ KEBA tedavisi semptomlarda kalici iyilesme saglayamiyor ise
* Atak hasta OKS aliyor iken meydana geldiyse
* Hastada daha énce OKS kullaniyorken atak gecirme oykulsu varsa (1).

Sistemik steroidin oral kullanimi intraventz kullanimi kadar etkilidir (2). Ayrica
oral alim daha hizli, daha ucuz ve daha az invazifdir. Yalniz OKS'de klinik etki sag-
lamak icin en az 4 saat gerekir. Hastanin solunum sikintisi cok fazla ise, kusuyorsa,
noninvazif mekanik ventilasyon veya entiibasyon planlaniyorsa sistemik steroid te-
davisi intravenz yol ile uygulanmalidir (1).

Eriskinler icin 6nerilen, glinde tek doz 50 mg prednizolon es degeri veya bolin-
mus dozlarda 200 mg hidrokortizondur. Tedavi sliresi 5-7 gin olarak 6nerilmek-
tedir (1).

inhale kortikosteroid (IKS): Hastalar hastaneye basvurduklari anda IKS kullan-
miyorsa, ilk bir saat icinde verilecek yuksek doz IKS'nin hastaneye yatis ihtiyacini
azalttigr bildirilmistir. Hastalarin iKS toleransi iyidir fakat acil serviste kullanilacak
ajan, dozu ve tedavi suresi ile ilgili veriler azdir (1). Ayni zamanda sistemik steroidin
ataktaki etkisini saglayacak doza es deger iKS maliyeti yiksektir. iKS'ler orta ve agir
ataklarda sistemik steroid yerine kullaniimamalidirlar.

Gecilmis bir astim atagi gelecekte baska bir astim atagi icin risk olusturdugun-
dan hastalar evine taburcu edilirken muhakkak iKS recete edilmelidir.

lpratropium Bromdr: Astim ataginda salbutamole ipratropium bromiir eklen-
mesi, akciger fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi gibi, ilave tedavi ilag ihtiyaci, alev-
lenmeleri ve hastaneye yatis riskini azalttigi saptanmistir (22).

Epinefrin: intramuskuler epinefrin kullanimi, sadece anafilaksi ve anjiyoddem ile
iliskili astim ataginda standart tedaviye ek olarak énerilmektedir (1).

Teofilin/Aminofilin: KEBA'lere gore etkilerinin daha az olmasi ve yan etki po-
tansiyellerinin fazla olmasi nedeniyle astim akut ataginda kullaniilmamalidir (1).
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Yalniz 6lam riski ylksek olan ataklarda, beta2-agonistlere, ipratropium bromdure,

kortikosteroid ve IV magnezyum tedavisine yanit vermeyenlerde kullanilabilecegi
bildirilmistir (23).

Magnezyum: Magnezyum sllfat hem bronkodilatér hem de antienflamatuar
etkilere sahiptir. Hayati tehdit eden agir astim ataginda (FEV, beklenen degerin
<%25-30 "u), persistan hipoksemi varliginda ve 1 saat yogun tedaviden sonra yanit
alinamayan hastalarda intraven6z (IV) magnezyum guvenli ve etkili bir tedavidir (2).
Tek doz 2 gr, 20 dakikada IV infizyon seklinde uygulanmalidir.

Heliyum-Oksijen (Heliox) Tedavisi: Rutin tedavide 6nerilmemektedir, standart
tedaviye yanit alinamayan hastalarda kullanilabilir. Fakat temini, maliyeti ve kullani-
mindaki teknik konular g6z éntinde bulundurulmahdir (1).

Lékotrien Reseptor Antagonistleri: Calismalarda I0kotrien reseptdr antagonisti-
lerinin solunum fonksiyonlarini iyilestirdigi gésterilmis olmasina ragmen astim ata-
ginda oral/IV kullanimina dair veriler kisithdir (1,24).

IKS/UEBA Kombinasyonu: Acil serviste veya hastanede yatan hastalarda kulla-
nimlari ile ilgili veriler kisithdir.

Antibiyotik: Bakteriyel enfeksiyonu distndurecek, ates, purilan balgam, pnémo-
ni, sintizit gibi bulgular olmadikca rutin antibiyotik kullanimi énerilmemektedir (1,2).

Sedatifler: Anksiyolitik ve hipnotik ilaglar solunum depresyonu yapma risklerin-
den dolayi atak sirasinda verilmeleri énerilmez (2).

Astim ataginda hastaneye yatirma kriterleri (7):

* Tedaviye ragmen klinik dizelme yoksa

* Sessiz akciger veya wheezing varlig

e Yardima solunum kaslari kullanimi

* Nabiz >100/dakika ve solunum sayisi >30/dakika

* PEF <%25 (beklenen veya kisinin en iyi degeri)

* 520, <% 91, PaO, <60 mmHg, PaCO, >42 mmHg ise

Taburculuk ve Takip Onerileri

Atak sonrasi acil servisten veya hastaneden taburculuk icin net kriterler yoktur. Ye-
tiskinlerde taburculuk planlandiginda klinik belirtecler ev yonetimiyle uyumlu ol-
malidir, yani tibbi tedavi evde givenle devam edilebilecek durumda olmalidir (8).
Hastanin taburcu olabilecegini gosteren klinik belirtecler;

* KEBA’lara 3-4 saatten daha kisa surelerde ihtiyag duyulmamasi

* Sa0, oda havasinda >%90 olmasi
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* Nefes darligi nedeniyle uyaniyor olmamasi
* Fizik muayenenin normal ya da normale yakin olmasi,
* PEF veya FEV,'in >%70 olmasi

e inhaler cihazlar dogru kullaniyor olmasi (1,3,8).

Sistemik kortikosteroid tedavinin baslangicindan itibaren toplam 5-7 gin, 50

mg/giin olacak sekilde planlanmalidir. ipratropium bromdir atak bitiminde kesilme-
lidir, UEBA tekrar baslanmalidir. Hastaneden eve taburcu edilmeden énce, bir hafta
icinde doktor kontrolu planlanmali, astim yonetimini ve iyilestirme stratejileri iceren
yeni yazili eylem plani hastaya verilmelidir (1-3,8).
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BOLUM

Ozel Durumlarda Astim Tedavisi

Sinem Gingér

Gebelik, cerrahi, yashlik, egzersizin tetikledigi bronkokonstriksiyon, katameniyal
astim ve aspirinin arttirdigi solunumsal hastalik normal astim tedavi yaklasiminda
degisiklik gerektirebilecek durumlar olup bu dénemlerde hastalara 6zel yaklasim
gereklidir.

Gebelik ve Astim

Astim gebeligi zorlastirabilecek en yaygin tibbi durumlardan biri olup ayni zamanda
gebelik esnasinda en sik gorilen solunumsal hastaliklardan biridir (1). Astim atagi
gebeliklerin yaklasik %4-7'sinde saptanirken, %0.05-2 oraninda hayati tehdit eden
atak seklinde gorulur (2). Gebelik esnasinda astim kontrolu farkh seyirler gosterir;
kadinlarin icte birinde astim kétulesirken, Ugte birinde daha iyi bir seyir gdsterir ve
Ucte birinde ise degisiklik gortlmez. Ayrica ayni kisinin farkli gebeliklerinde astim
seyri farkli olabilir (3,4). Gebelik sirasinda astiminda kotilesme gézlenen hastalarin
daha fazla inhale kortikosteroid (IKS) ihtiyaci olan, Astim Kontrol Testi (AKT) skorlari
daha dusuk ve daha agir hastalar oldugu bildirilmektedir (5).

Gebelikte astim ataklari siklikla ikinci trimestrda gorulur. Alevlenme ve zayif as-
tim kontrolt, mekanik veya hormonal degisikliklerden ya da anne ve/veya saglk
hizmeti saglayicisinin endiselerine bagli olarak astim ilaclarinin kesilmesi veya azal-
masindan kaynaklanabilir (3). Kontrolslz astim, artmis intrauterin btydme geriligi,
gebelik yasina gore kictik dogum, distk dogum agirhgi, hipoglisemi ve erken do-
gum riski ile iliskilendirilmistir (6).

g 162/




BOLUM 3 | Ozel Durumlarda Astim Tedavisi m C

Gebelikte, astim hastalari daha az ila¢ kullanma, hekimler de daha az ilac yazma
egilimindedirler ve kompliyans gebe olmayan astimlilara goére daha dusuktur. Ge-
belik sirasinda astim konusunda dogru bilgilendirme, anksiyetenin daha az olmasi
ve astim kontrolinin daha iyi olmasi; ataklari, premature bebek riskini ve sezaryen
dogum oranini azaltmaktadir (1). Gebe astimlida takip ve yonetimde;

* Gebeligi boyunca olusabilecek degisiklikler

e Astim ilaclarinin glvenli oldugu, bebege zarar olmayacagini aksine astimi-
nin kontrol altinda olmamasinin zararlari

e Gebe astimli ile gebe olmayan astimlinin ilag tedavisinde degisiklik olmadigi

e Tetikleyicilerden uzak durmasi

e Tum gebelik boyunca yakin doktor kontroli gerektigi

* Kesinlikle sigara birakilmasi anlatiimalidir (7).

Yapilan calismalarda sigara igmeyen astim tanili gebe kadinlarin aylik takibinin
egzale nitrik oksit fraksiyonu (FENO) ile yapiimasinin astim atagini azalttigi saptan-
mis (8). Ayrica gebelik sirasinda FENO rehberli astim yonetimi ile takip edilen kadin-
larin cocuklarinda astim nedeniyle acil basvurusu, kisa etkili beta2-agonist (KEBA)
kullanim sikligi, wheezing daha az gortlmus (9). Gebe astim hastalarinin takibinde
astim kontrol testi ile beraber FENO kullanimi faydali olacaktir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaclara bagli olasi yan etkiler, kontrol altinda olma-
yan astimin neden olacagi komplikasyonlarin yaninda goz ardi edilebilir. Bu nedenle
gebelikte astim tedavisi degistirilmemelidir (1,3,6,7). Gebe astimlida kullanilabilecek
ilaclar ve glivenlik kategorileri Tablo 1'de gosterilmistir (3,7).

Astim ilaclari

Kisa Etkili Beta2-Agonistler (KEBA): Terbutalin ilk secenek olup, KEBA givenli kul-
lanimi ile ilgili yeterli veri mevcuttur. Genis serileri iceren derleme ve olgu-kontrol
calismalarinda gebelikte KEBA kullaniminda konjenital malformasyon, prematire
dogum ve preeklapsi riskinde artis olmadigr bildirilmektedir (1,10).

Kurtarici olarak KEBA'lara haftada iki defadan fazla ihtiyag duyuluyorsa, tedavide
basamak yukseltilerek kontrol edici ilac eklenmelidir (1). Dogum sirasindaki akut
alevlenmeler nadir gorilur, ancak hiperventilasyon bronkokonstriksiyona neden
olabilir. Bu durum KEBA ile tedavi edilmelidir. Dogumdan 6nceki 48 saat icinde
ylksek dozda beta-agonist verildiginde 6zellikle preterm bebeklerde yenidogan hi-
poglisemi gorulebilir. Bu durumda bebeklerde (6zellikle preterm) ilk 24 saat kan
sekeri duzeylerinin izlenmesi 6nerilir (3).

Uzun Etkili Beta2-Agonistler (UEBA): Yeterli veri olmamakla beraber salmete-
rol’un salbutamole benzer guvenlik profili ve recetelenme sonuglarina gére guvenli
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FDA guvenlik kategorileri

Tablo 1: Gebede kullanilabilecek astim ilaclar ve

ilaclar Gilivenlik
Kategorisi

Kisa etkili beta2-agonistler

Salbutamol @

Terbutalin @

Albuterol @
Uzun etkili beta2-agonistler

Formoterol C

Salmeterol C
inhale kortikosteroid

Beklometazon C

Budesonid B

Flutikazon C

Mometazon C

Triamsinolon @

Siklosonid @

Flunisolid @
Sistemik kortikosteroid C
iKS+UEBA kombinasyonu

Salmeterol+ flutikazon C
LTRA

Montelukast B

Zafirlukast B
Teofilin C
Anti-IgE (Omalizumab) B

kotrien reseptér antagonisti.

IKS+UEBA: Inhale kortikosteroid + uzun etkili beta2 agonist, LTRA: L&~

oldugu dustnulmektedir. Salmeterol ve formoteroll kullanmakta olan hastalara
ilaclar biraktirlmamali, ideal olarak inhale kortikosteroid ile kombine edilmelidir.
Salmeterol ve formoterol arasinda tercih yapilmasi gerekirse, daha uzun suresidir

kullanimda olan salmeterol tercih edilmelidir (1,3,7).

inhale Kortikosteroidler (IKS): Kontrol edici olarak ilk sirada énerilen ilaclardir
(1,3). IKS kullanimi ile akut astim atagi riskinin ve atak sonrasi tekrarlama olasiliginin
azaldigi gosterilmistir (11). Budesonid, daha fazla gebelik givenlik verisine sahiptir
ve FDA gebelik kategorisi B'dir. Fakat diger IKS'lerin guvenli olmadigini gésteren
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veri yoktur (1). Gebelik sirasinda alevlenmelerden kaynaklanan olumsuz sonuglara
ve normal UEBA ve iKS dozlarinin givenli olduguna iliskin kanitlar géz éniinde bu-
lunduruldugunda gebelikte sirasinda IKS kesilmemelidir (3).

Kombine Preparatlar: Gebelikte etkinlik ve gtvenilirligi icin hentiz yeterli calisma
yoktur (7). Yeterli veri olusuncaya kadar IKS dozunu artirmak ya da dustk doz IK-
S+UEBA kombinasyonu tercih etmek klinisyenin tercihine kalmaktadir (12).

Sistemik Kortikosteroidler: Prednison, prednisolon ve metilprednisolon plasen-
tadan cok dustk konsantrasyonda gecerken deksametazon ve betametazon fetusa
daha yiiksek konsantrasyonda ulasir. Onerilen, en kisa siirede en disik doz olarak
5-14 glin 40 mg/gln prednizon’dur (1).

Lékotrien Reseptor Aantagonistleri (LTRA): KucUk seriler ile yapilan calismalarda
LTRA kullaniminin, artmis fetal anormalliklerle iliskili olmadigi gosterilmistir. Gebelik
oncesi astim kontrolU bu ilaclarla saglanan hastalarda LTRA kullaniminin devami
onerilir (1,3,13,14).

Teofilin: Terapotik dizeyde kalma kosuluyla oral veya IV olarak kullaniminin ma-
ternal ve fetal kot sonuclarla iliskili olmadigi gésterilmistir. ilac diizeyi ve gastrik
yan etkiler acisindan siki takip edilmelidir (1,3).

Omalizumab: FDA ilag glvenlik kategorisi B olup, gebelikten énce baslanmis-
sa gebelik suresince tedaviye devam edilebilir fakat gebelik déneminde baslanmasi
onerilmemektedir (1,12). Yakin zamanda yapilan karsilastirmali bir calismadan ge-
belikte Omalizumab kullanimr ile majér konjenital anomali riskinin artisi arasinda bir
iliski bulunmamustir (15).

Anafilaksi riski bilinmediginden ve faydasi cok az gorildiginden gebelikte im-
munoterapi baslanmasi kontrendikedir. Gebelik 6ncesi immunoterapi baslandiysa
doz artirmi 6nerilmez, ayni doz devam edilmelidir (1). Eger astima allerjik rinit eslik
ediyorsa tedaviye intranazal steroidler ve gerekirse LTRA eklenebilir, antihistaminik
olarak loratadin veya setirizine onerilir (7).

Gebelikte; bromfeniramin, epinefrin, adrenalin (anafilaksi disinda), alfa-adre-
nerjik ilaclar, dekonjestanlar, tetrasiklin, sulfonamid, siprofloksazin ve iyot tedavisi
kullanilmamalidir.

Gebelikte Basamak Tedavisi: (1,3,7,16)
Basamak 1:

*  Gerektiginde KEBA (haftada ikiden fazla KEBA gereksinimde 2. Basamaga
cikilir ve kontrol edici baslanir)
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Basamak 2:

e Dusuk doz IKS (Budesonid 360 mg (2x1) (180-600mg/gtin) (Es deger doz
flutikazon HFA 88-264 mg/gun),

* |KS + UEBA,
e |KS + LTRA,
e IKS + Teofilin
Basamak 3:

* Ortadoz IKS (Budesonide >600-1200 mg/gin (Es deger doz Flutikazon HFA
264-440 mg/gin).

Basamak 4:

e Ortadoz IKS (Budesonide >600-1200 mg/gln (Es deger doz Flutikazon HFA
264-440 mg/gun)+ UEBA

Basamak 5:

* Yiksek doz IKS + UEBA (Budesonide >1200 mg/glin) ya da (Es de@er doz
Flutikazon HFA >440-800 mg/gln) + UEBA

Basamak 6:

e Basamak 5 + oral kortikosteroid

Atak Tedavisi

Gebe astimlilarda ciddi alevlenme riski hafif, orta ve siddetli astimda sirasiyla; %8,
% 47 ve %65, ortalama gestasyonel yas ise 25.1+9 hafta olarak bildirilmektedir (1).
Gebe astimlilarda idame ve atak tedavisi gebe olmayan astimlilar ile aynidir. Kontro-
ltin saglanmasi icin gerekli ilag degisiklikler yapilmahdir (1,3,7).

Fetal hipoksiyi 6nlemek icin hizli tedavi yapiimalidir ve annede SaO, hedefi %95
ve Uzeri olmalidir. Surekli oksijen gereksinimi, PEF <%70, fetal distres, biling de-
gisiklikleri, normal veya yuksek PaCO,, tibbi tedaviye yavas yanit veya diger klinik
kaygilar varsa hastaneye yatis distndlmelidir. Derin hipoksemi, preeklamps ive la-
rinks 6demi varsa hasta yogun bakimda izlenmelidir (1). Adrenalin utero-plasental
perflzyonu bozabilecegi icin kullanilmamalidir. Helium-oksijen karisimi ve magnez-
yumun gebelerde 6zel belirgin etkisi gosterilmemistir (12). Taburculuk sonrasi 3
- 10 glin kortikosteroid tedavisi ve 5 glin sonra poliklinik kontrolt énerilmelidir (1).

Dogum
Gebelerin %90’inin dogum sirasinda hicbir semptomu yoktur veya yalnizca inhale

KEBA yeterli olur. Astimi kontrol altinda olan hafif ve orta siddetli astimlilarda, nor-
mal gebelerden farkli bir yaklasim izlenmez. Sezaryenin dogum sonrasi atak sikligini
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arttirdig bildirilmekle beraber, bunun nedeni sezaryen tercihinin agir astim nede-
niyle yapilmis olmasina baglidir. Bu hastalarda epidural veya spinal anestezi tercih
edilmelidir (1,7).

Analjezi saglarken, aspirin duyarli astimda, NSAID sorunlara neden olabilir. Ay-
rica morfin histamin salinimina neden olabilir, bu etki fentanil ile gértlmemektedir.
Sik steroid kullanan hastalar adrenal yetmezlik riski altinda olabilir, bu hastalara
dogum sirasinda ven dogum sonrasi ilk gin 6 saatte bir 50 mg hidrokortizon veril-
mesi onerilir (1).

Postpartum Donem ve Emzirme

Anne sutindeki astim ilaci konsantrasyonlari énemsiz miktardadir (agirlikga terapo-
tik dozun <%0.1'i) bu yuzden emzirmeye kontrendikasyon olmamaktadir (1). An-
neler emzirmeye tesvik edilmelidir.

Cerrahi ve Astim

Genel olarak astim icin perioperatif artmis riske dair kanit yoktur (3). Astim kontro-
[0 tam olmayan hastalarda, ameliyat sonrasi bronkospazm, hipoksemi, hiperkapni,
yetersiz 6ksUrlk, atelektazi ve pulmoner enfeksiyon gérdlebilir (17). Elektif cerrahi
islemlerde, agir astimi olan hastalar, semptomatik hastalar, atak dyklsu olanlar ve
fiks hava yolu kisitlihi@i olan hastalarda preoperatif dénemde tam astim kontrolu-
nin saglanmasina dikkat edilmelidir. Acil islemlerde ise, acil cerrahi islem ihtiyaci
ile kontrolstz astimin riskleri g6z éniinde bulundurularak degerlendirilmelidir (3).

Astimli hastalarda cerrahi riski; astim kontrol dizeyi, tetikleyiciler, ilac ve lateks
allerjisi, hastanin genel saglik durumu ve dnceki cerrahi ve anestezi éykusu belirler.

Hastanin FEV, degeri kisisel en iyi degerin %80'inin altinda ise, yiiksek doz IKS
kullaniyorsa veya son alti ay icinde sistemik kortikosteroid kullandiysa operasyon ¢n-
cesi sistemik steroid verilmeli, operasyon sonrasi 24 saat icinde hizla doz azaltiima-
lidir (7). Uzun streli yiiksek doz IKS alan veya dnceki 6 ay boyunca 2 haftadan fazla
oral kortikosteroid almis olan hastalar adrenal kriz riski altinda olduklari icin periope-
ratif ddnemde hidrokortizon almalidirlar (3). Operasyon sonrasi astim ilaclarina ara
verilmeden devam edilmeli ve erken dénemde solunum fizyoterapisi uygulanmalidir.

Yashilik ve Astim

Yaslanma, astim hastaligin ifadesini, taninmasini ve tedavisini degistiren faktorlerle
iliskilidir (18). Yas artisi ve uzayan astim sUresi ile beraber gogus duvar elastikiyeti-
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nin ve solunum kas fonksiyonunun azalmasi, elastik rekoil kaybi ve hava yollarindaki
remodelling akciger fonksiyonlarinda azalmaya sebep olur (3). Astimi olan yasl in-
sanlar nefes darliklarini yaslanma strecine baglamaya meyilli olup siklikla hastaliklari
nedeniyle yavasladiklarini ya da faaliyetlerini azalttiklarini algilamazlar (19).

Yasli astim hastalarinda farmakolojik tedavi, uzun ve kisa etkili beta 2-agonistler,
inhale kortikosteroidler, inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2-agonist kombi-
nasyonlari, 16kotrien reseptér antagonistleri gibi standart astim tedavi rejimini ice-
rir. Bununla birlikte, yasli hastalar yan etkiler ve farmakolojik etkilesimler yontnden
daha fazla risk altindadir (20). Beta2-agonistlerin kardiyotoksisite, kortikosteroidle-
rin deride morarma, osteoporoz ve katarakt gibi yan etkileri yashlarda genclere gore
daha yaygin gorallr. Ayrica yasllarda teofilin klirensi de azalir (3,20).

Kardiyovaskuler hastaliklar, diabetes mellitus, kognitif fonksiyonlarda bozukluk,
depresyon, artrit, gastro6zofageal refli hastalig, rinit ve sintzit gibi tibbi komor-
biditeler yash hastalarda sik gorilir. Hastalar komorbidite ve kullandiklari diger
ilaglar yoninden ayrintili sorgulanmali, komorbiditeleri degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir (20, 21). Bunlara ek olarak artrit, kas gu¢stzligu, gérme bozuklugu ve
inspirasyon akis gucu gibi faktorler yash hastalar icin inhaler cihaz seciminde gz
ontnde bulundurulmahdir (3).

Egzersizin Tetikledigi Bronkokonstriksiyon

Egzersizin tetikledigi bronkokonstriksiyon (ETB), egzersiz sonucunda olusan akut
hava yolu obstriksiyonu olarak tanimlanir. ETB, astimi olan hastalarin énemli bir
kisminda gorulirken, astim tanisi olmayan bireylerde de gorulebilir. Egzersiz 6ncesi
Olcllen FEV1 degerinde egzersiz sonrasi 2%10'i azalma goértlmesi ile tani konur
(22). Bronkokonstriksiyon, egzersizden 3—-15 dakika sonra en siddetli olup 3 saate
kadar devam edebilir (23). Bununla birlikte, egzersiz sirasindaki nefes darligi veya
hisilti sismanlik, kondUsyon eksikligi, vokal kord disfonksiyonu veya diger komorbi-
diteler ile ilgili olabilir. ETB tanisi éncesi bu gibi durumlar degerlendirilmelidir (3).

ETB'li hastalar icin egzersizden dnce inhale KEBA uygulanmasini ¢nerilir. KEBA
egzersizden 15 dakika dnce uygulanmalidir. KEBA giinde bir veya daha sik kullani-
liyorsa tedaviye kontrol edici ilac da eklenmedir. Egzersiz dncesi inhale KEBA kul-
lanmasina ragmen semptomlari devam eden veya gliinde bir veya daha fazla inhale
KEBA ihtiyac duyan hastalar igin;

* UEBA gUnlik olarak tek tedavi

e Gunlik olarak IKS

e Sadece egzersiz dncesi IKS



BOLUM 3 | Ozel Durumlarda Astim Tedavisi m C

e GUnluk LTRA
» Egzersiz 6ncesi inhale antikolinerjik
e Egzersiz Oncesi mast hicre stabilizatorleri, onerilmektedir (22).

Klinik uygulamada, bazal akciger fonksiyonuna ve hasta tercihlerine bagl olarak
ilk énce glnluk IKS veya LTRA eklenmesi daha sik uygulanan tedavi secenegidir.
Medikal tedaviye ek olarak ETB tim hastalar icin, egzersizden éncesi isinma Oneril-
mektedir (22).

Perimenstrial Astim (PMA) (Katameniyal Astim)

Perimenstrial doénemde astim semptomlarinin kottlesmesi perimenstrial astim
olarak tanimlanir ve astimli kadinlarim yaklasik %20’sinde perimenstrial dénemde
kotilesme bildirilmektedir (3,24,25). Cinsiyet hormon seviyeleri ile sistemik infla-
masyon arasinda iliski tam olarak bilinmemektedir (3). PMA olan kadinlarin daha
yasli, daha siddetli astima, daha yuksek vicut kitle indeksine, daha uzun astim su-
resine ve daha fazla aspirin duyarl astim olasiligina sahip olduklar bildirilmektedir.
Bunlara ek olarak PMA'll kadinlarda dismenore, premenstrial sendrom, daha kisa
adet dongusu ve daha uzun adet kanamasi saptanmistir (24).

PMA icin ozel tedavi Onerilerini iceren kilavuz yoktur. PMA’ll kadinlarin blyak
cogunlugu ayni diger astim hastalar gibi KEBA, IKS, iKS ve UEBA kombinasyonu,
oral LTRA, oral kortikosteroid tedavisi almaktadirlar. Bu tedavilere ek olarak intra-
mUskuler progesteron ve oral kontraseptif haplar ile ilgili calismalarda perimenstruel
dénemde iyi semptom kontroll sagladiklari bildirilmektedir (24-26).

Aspirinin Arttirdigi Solunumsal Hastalik (AASH)

AASH, klinik olarak kronik rinosindzit, nazal polipozis, ciddi persistan astim ve as-
pirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaclara (NSAII) duyarlilik ile karakterizedir
ve siklikla yetiskinlerde gorulur (27). Genellikle burun tikanikligi ve anosmi ile baslar
ve ameliyat sonrasi hizla yeniden gelisen nazal poliplerle kronik rinosintzite ilerler.
Astim ve aspirin hipersensitivitesi bu semptomlardan sonra ortaya cikar (3). Aspirin
veya NSAII alimini takiben, dakikalar veya 1-2 saat icinde akut astim atagi gelisir.
Astim atagina cogunlukla rinore, burun tikanikligi, konjonktiva irritasyonu, bas ve
boynunda flushing ve bazen siddetli bronkospazm, sok, bilinc kaybi ve solunum
arresti eslik eder (3,27).

Aspirin veya diger NSAIi kullanimi sonrasi astim atagi gérilen olgularda
AASH'dan stiphelenilmelidir. Aspirin provokasyon testi (oral, bronsiyal ya da na-
zal) tanida altin standarttir. Tanida kullanilabilecek guvenilir bir in vitro test yoktur.
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Dogal maruziyete benzediginden ve ¢zel ekipman gerektirmediginden oral aspirin
provokasyon testi en cok tercih edilen yontemdir. Fakat reaksiyon riski yiksek oldu-
gu icin kardiyopulmoner resusitasyon imkani olan merkezlerde yapilmalidir. Lisin
aspirin ile bronsiyal veya nazal provokasyon testi oral provokasyon testine gére daha
guvenlidir ve allerji kliniklerinde glvenle uygulanabilir (3,27,28).

Tedavide en énemli unsur, AASH'li hastalar aspirin veya NSAIi iceren Grinlerden
ve siklooksijenaz-1 (COX-1) inhibitorlerinden uzak durmalidir. Diger tibbi durumlar
icin NSAII kullanilmasi gerektiginde, COX-2 inhibitéri (celocoxib, etoricoxib) veya
parasetamol dusinulebilir. Fakat uygulamadan sonra en az 2 saat sureyle gozlem
altinda tutulmalidir. IKS, AASH'deki astim tedavisinin temelini olusturur, bazen OKS
de gerekebilir; ayrica LTRA de tedavide faydalidir. Nazal enflamasyonu azaltmak
ve polip olusumunu durdurmak icin intranazal steroidler faydali olabilir. Ek tedavi
secenegi de, hastanede uzmanlasmis kisiler tarafindan yapilabilecek aspirin desen-
sitizasyonudur. Desensitizasyonun ardindan guinlik aspirin tedavisi semptomlari ve
yasam kalitesini dnemli élctide iyilestirir, nazal polip ve sinls enfeksiyonlarini azaltir,
OKS ve sinus cerrahisine olan ihtiyaci azaltir (3,27).
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Tani

Astim tdm yas gruplarini etkileyen global bir saglik sorunudur. Prevalansi dinya
genelinde artmaktadir (1). Ulkemizde 2009 yilinda eriskinlerde yapilan astim preva-
lans calismasi ile astim prevalansinin %6.2—11.2 oraninda oldugu saptanmistir (2).

Astim kronik hava yolu inflamasyonu ile iliskili kompleks- heterojen bir hastalik-
tir (1). Astim tanisi koymadaki zorluk glinimuzde halen devam etmektedir. 2017
yilinda Kanada’da yapilan bir eriskin astim calismasinda, 701 astim tanisi konulan
eriskin 1 yil boyunca takip edilmis ve calismanin sonunda astim tanisi konulan bu
eriskinlerin %33.1'inde astim tanisi yanls bulunmustur (3).

Astim tanisi, karakteristik semptom paterni gésteren 6yku ile birlikte degisken
ekspiratuvar hava akimi kisithihiginin gosterilmesiyle konulmalidir (1). Astim icin
uyumlu semptomlar; birden fazla semptomun birlikteligi (wheeze, nefes darlig,
goguste sikisiklik ve 6ksurik), semptomlarin geceleri veya sabaha karsi kottlesme-
si, semptomlarin varliginin ve siddetinin zaman icinde degismesi, semptomlarin
viral enfeksiyonlar, egzersiz, allerjen maruziyeti, hava degisiklikleri, gilme krizi,
duman gibi iritanlar, guclt kokular ile tetiklenir olmasidir. Deg@isken ekspiratuvar
hava akimi kisitlanmasinin gésterilmesi ise pozitif bronkodilatér reverzibilite testi,
2 haftalik PEF takibinde asiri degiskenlik, 4 haftalik anti-inflamatuvar tedavi ile
akciger fonksiyonlarinda belirgin artis, pozitif egzersiz provokasyon testi, pozitif
bronsprovokasyon testi ya da farkli vizitlerde akciger fonksiyonlarinda asir degis-
kenlik ile olur (1,4).
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Agir astim tim astim vakalarinin %5-10"unu olusturur. Agir astim vakalari ha-
fif-orta astimlilara kiyasla 15-20 kat fazla acil basvurusu ve hastane yatisi ile iliskilidir
(5). Agir astimin maliyeti de agir olmayan astima kiyasla 4 kat daha fazladir. Avru-
pa‘da 10 Ulkenin dahil edildigi bir calismada kontrol altindaki astimlilarda maliyet
509 euro iken zor astimin maliyeti 2281 euro olarak bulunmustur (6).

Agir astim; kotl astim kontroll, sik gindiz yakinmalari, kotd hayat kalite-
si, stk astim alevlenmeleri,astimla iliskili artmis 6lim oranlari, bozulmus akciger
fonksiyonlari ve artmis ilac yan etkileri iliskilidir (5). Tim bu nedenlerle agir astim
hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyacimiz oldugu ve bu hastaliga ait potansiyel me-
kanizmalarin belirlenmesi ve tedavi kilavuzlarinin gelistirilmesi gerekliligi nedeniyle
tanimlamalari glincelleyen, agir astim icin potansiyel mekanizmalari ve fenotipleri
gelistiren ve tedavi dnerileri olusturan ERS/ATS kilavuzu 2014 yilinda yayinlanmis-
tir (7).

Astimin agirhigi, ilk tani aninda degil, semptomlari ve alevlenmeleri kontrol ede-
cek tedavi basamaginin belirlenmesi sonucunda geriye donuk olarak belirlenmelidir.
Hasta birkac ay kontrol edici tedavi rejimi aldiktan sonra belirlenmelidir. Cinkd as-
tim hastaliginin agirhgi sabit degildir; aylar-yillar icinde veya tedavi imkanlari degis-
tikce degisebilir (1).

Diinya Saglik Orgiti siniflamasina gére agir astim; 1. Tedavisiz agir astim (Unt-
reated severe asthma), 2. Tedavisi gl¢ astim (Difficult-to-treat severe asthma), 3.
Tedaviye direncli astim (Treatment-resistant severe asthma) olarak tanimlanmistir.
Bu tanimlamaya gore tedavisiz agir astim; tani koymada basarisizlik veya tedaviye
erisimin mUmkin olmamasi nedeni ile tedavisiz kalan astim olarak, tedavisi gic
astim; tedaviye uyum problemi, veya tetikleyicilerin strekliligi veya komorbiditeler
nedeni ile kontrolstiz astim, tedaviye direncli astim ise; ©nerilen en ylksek tedavi
seviyesine ragmen kontrol saglanamayan veya kontroliin ancak en ylksek tedavi
seviyesi ile mimkun oldugu astim olarak degerlendirilmistir (8).

ERS/ATS 2014 agir astim tanimlamasi ise, tedavi semasi asagidakilerden biri iken;

1. Yiiksek doz inhale kortikosteroid (IKS) ve beraberinde en az bir diger kontrol
edici ajan (uzun etkili beta agonist-LABA, montelukast ya da teofilin) ya da

2. Oral kortikosteroid >6 ay/yil kullaniliyorken

Asagidakilerden en az biri mevcuttur veya tedavi azaltildiginda olusacaktir;
1. Astim kontrol testi (AKT) <20 veya Astim kontrol anketi (ACQ) >1.5
2. Son bir yilda en az iki alevlenme

3. Son bir yilda hastane yatisi veya mekanik ventilator kullanimi gerektiren bir
alevlenme
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4. FEV, <%80 (FEV.,/FVC normalin alt sinirindan dusik olmak kaydiyla) seklinde
yapilmistir.

Bu rehbere gore yapilmasi gereken ilk adim astim tanisinin dogrulanmasi ve “te-
davisi zor (difficult-to-treat)” astimin belirlenmesidir. Bu nedenledir ki ilgili rehber
astim tanisinin astim uzmani tarafindan dogrulanmis ve en az 3 aydir bu uzman
merkezce takip ve tedavisi diizenli olarak yapiliyor olmasi gereklidir demistir (7). Bilin-
mektedir ki; non-asmatik durumlarin kontrolstiz astim olarak yanlis tani alma orani
oldukga yuksektir. Bu nedenle tim hastalar icin detayl klinik ¢ykt alinmasi zorunlu-
dur ve bu klinik éykiintin astim icin tipik olup olmadigi da sorgulanmalidir. Boylelikle
astimi taklit eden diger hastaliklar (vokal kord disfonksiyonu, kronik obstriktif akciger
hastaligi-KOAH, psikojenik hiperventilasyon/ panik atak, bronsiyolitler, kalp yetmez-
ligi, ilag yan etkileri 6rnegin ACE inhibitorlerine bagh oksurik, bronsiektazi/ kistik
fibrozis, hipersensitivite pndémonisi, hipereozinofilik sendromlar, pulmoner emboli,
endobronsiyal lezyon/ yabanci cisim, Alerjik Bronkopulmoner Asperijilloz, Churg-Stra-
uss Sendromu, kazanilmis trakeobronkomalazi gibi) dislanmalidir (7).

Astim icin tipik 6ykl veren hastalarda reversibl hava yolu obstriksiyonunu gos-
termek icin pre- ve post-bronkodilatér spirometri yapilmalidir. Astimli hastalarda
sigara icme orani %40’lara vardigi icin KOAH ile ayirici tani yapilabilmesi icin erken
reverzibilite testi yanisira geg reverzibilite testi de yapilmalidir. Akciger fonksiyonlari
normal olanlarda ise difizyon kapasitesi 6lcimU ve bronkoprovokasyon testi (me-
takolin ya da egzersiz) yapilmalidir (7). Atipik semptomlarin varliginda ayirici tanida
bronkoskopi, ekokardiyografi ve 24 saatlik pH monitérizasyonu yardimci olabilecek
diger tanisal yontemlerdir (7). Allerji testleri (deri prick test ve/veya spesifik IgE olcu-
mu) standart degerlendirmenin bir parcasidir ve her olguda yapilmalidir. Total IgE
Olcimu anti- IgE (omalizumab) tedavisi distnullyorsa bakilmalidir. Tam kan sayimi
eozinofilik fenotipi belirlemek icin bakilmalidir. Anti-IL5 tedavi karari vermede sart-
tir. Unutulmamasi gereken konu bu tetkiklerin hastanin sistemik steroid tedavisi
almadigr dénemde bakilmasidir (7).

Zor astimli olgularin cogunda eslik eden hastaliklar da mevcuttur. Bu hastaliklar
da degerlendirmenin bir parcasi olmali ve bu eslik eden patolojilerin gereken tedavi-
leri yapilmalidir. Bu durumlar asagida maddeler halinde belirtilmistir.

1. Rinosinuzit/ Nazal polipozis (%75-80).

2. Depresyon, anksiyete bozuklugu (%25-49. Astima bagh dusik yasam kalite-
siyle iliskilidir).

3. Vokal kord disfonksiyonu

4. Obezite (Obezite astim kontroliind bozdugu gibi yanlis astim tanisina da
neden olabilir).
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5. Sigara iciciligi (inflamasyonun dogasini degistirir. Kortikosteroid tedaviye ya-

nit oranini ddsdrar).

6. Obstriuktif uyku apnesi

7. Gastro 6zagagiyal refli hastaligi (semptomatik) (%60-80. Tedavisinin astim

kontroltne katkisi net degildir).

8. Hormonal degisiklikler (premenstrual, menopoz, tiroid bozuklugu)

9. llaclar (aspirin, NSAIi, G-blokerler, ACEI)

Zor astim tanisiyla degerlendirilen hastalarda tedavi uyumsuzlugu oranlari da
oldukca yuksektir. Cocuklarda yapilan bir calismada recete edilen dozlarin yalnizca
%50-60"nin alindigi bulunmustur (7,9). Kétu inhaler teknik de oldukca sik gozlem-
lenmektedir. Ulkemiz verisi de olmasi dolayisiyla Aksu ve arkadaslarin yaptigi calis-
ma bu konuda oldukga dikkat ¢ekicidir. Calismaya dahil edilen 108 hastada toplam
158 ayri inhalasyon tedavisi kullanimi tek tek degerlendirilmis ve %35.4 oraninda
yanlis kullanim teknigi tespit edilmistir (10). Bu nedenle mutlaka her hastanin her
poliklinik vizitinde inhaler kullanimi kontrol edilmeli ve yanlis kullanan hastalarin
dogru inhaler kullanimi saglanmalidir. Yine hastalar inhaler tedavilerini diizenli ola-
rak kullanmalari konusunda da her polikilinik vizitlerinde uyariimalidirlar.

ikinci adimda yapilmasi gereken agir astimin hafif astimdan ayrilmasidir. Bu ne-
denle de hastanin yiksek doz IKS ve beraberinde ikinci bir kontrol edici ve/veya
sistemik KS kullaniyor oldugu teyit edilmelidir (7).

Uclinct adimda agir astim kontrol altinda mi yoksa kontrolsiiz mi bu belirlen-
melidir. Bunun yapilabilmesi icinde kontrolszlik gostergesi olan asagidaki 4 kriter-
den en az birinin varlig teyit edilmelidir:

1. Zayif semptom kontroli (AKT <20 veya ACQ >1.5)

2. Sik atak (son bir yilda en az iki alevlenme)

3. Hayati tehlikesi olan ciddi atak (son bir yilda hastane yatisi veya mekanik

ventilator kullanimi gerektiren bir alevlenme)

4. Hava akimi kisithhgr (FEV, <%80; FEV /FVC normalin alt sininndan distk

olmak kaydiyla).

En yUksek tedavi ile kontrol altinda tutulabilen, kortikosteroidleri distrilemeyen
hastalar kontrol altinda olsalar dahi gelecek alevlenmeler ve tedavi yan etkileri nede-
ni ile agir astim olarak kabul edilmelidirler (7).

Tedavi

DUn herkes ‘astim’di ve geleneksel tedaviler vardi. Buguln ise klinik-fizyolojik karak-
terlere ve biyobelirteclere gore fenotip ve endotip siniflamalari ile homojen gruplara
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gore farkli tedaviler mevcuttur (11). Astim gibi oldukca heterojen ve kompleks bir
hastalik icin bireysellestirilmis tedavi oldukca mantiklidir.

Fenotip; klinik olarak gozlemlenen ¢zelliklerdir, paterni tanimlar, klinik ve fizyo-
lojik karakterleri belirler. Endotip ise hastaligin ortaya cikis mekanizmasini esas alir,
molekiler mekanizmalari aciklar. Bireysellestirilmis astim tedavisi yaklasiminda as-
tim tanisi konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken standart astim tedavisine yanitsiz
bir hasta mi? bunun belirlenmesi gerekmektedir. Eger tedaviye yanitsiz bir astimli
hasta ise astim subtipinin (fenotip/endotip) belirlenmesi ve bireye 6zgl tedavinin
belirlenmesi gerekmektedir (11).

Astimli hastalarin yaklasik yarisi allerjik astimdir. Agir astimli hastalarin da yakla-
sik yarisinda T- helper 2 hucre artisi vardir. Bu hiicreler IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilarlar.
Bu sitokinler de eozinofil artisina ve IgE seviyelerinin artmasina yol acarlar (12). “U.S.
Food and Drug Administration (FDA)" tarafindan halihazirda onaylanan 5 monok-
lonal antikor vardir ve bunlarin tamami allerjik ya da Tip 2 inflamasyon Gzerine
etkileri vardir (12).

Omalizumab IgE’ye karsi bir monoklonal antikor olup allerjik agir astimda endi-
kedir. Anti-IgE (Omalizumab) tedavi, GINA basamak 4 tedavisi almakta iken kontrol
altina alinamayan agir allerjik astimli hastalarda kanit dtzeyi A olarak énerilir (1,12).
Anti-IgE (Omalizumab) tedavi; astim kontrollinU ve yasam kalitesini artirir, agir as-
tim ataklarini %50 oraninda azaltir, sistemik kortikosteroid gereksinimini azaltir ve
oldukga guvenlidir. Omalizumab maruziyeti gebelikte komplikasyonlari beklenen-
den daha fazla arttirmamistir (13-16).

Mepolizumab, reslizumab ve benralizumab IL-5 yolagini hedef alir. Mepolizu-
mab ve reslizumab IL-5"e karsi monoklonal antikor olup, benralizumab IL-5 resep-
tortne karsi bir antikordur (12). Anti-IL5 tedavi, GINA basamak 4 tedavisi almak-
ta iken kontrol altina alinamayan agir eozinofilik astimli hastalarda kanit ddzeyi
A olarak onerilir (1). Mepolizumab ve benralizumab 12 yas ve Uzerinde subkutan
uygulanirken reslizumab 18 yas ve Uzerinde intravendz olarak uygulanmaktadir (1).
Mepolizumab, reslizumab ve benralizumabi iceren ve 2017 yilinda yayinlanan coch-
rane analizinde, kontrolstiz agir eozinofilik astimli hastalarda astim alevlenmelerinin
yari yarlya bu ajanlarin uygulanmasiyla azaltildigi gosterilmistir (17).

Dupilumab ise IL-4 reseptor alfa’ya karsi bir monoklonal antikor olup IL-4 ve IL-
13 yolagina etki eder. Tip 2 inflamasyonun hakim oldugu, 12 yas ve Uzerindeki agir
astimli hastalarda ya da oral kortikosteroid bagimli olarak izlenen astimli hastalarda
kanit A duzeyinde 6nerilmektedir (1,18,19).

Bu 5 ilagla (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab ve dupilu-
mab) yapilan pivotal calismalarda belirlenen kriterler nedeniyle her bir ilag igin o ilac-
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lara 6zgu belirlenmis belirli kriterler mevcuttur. Dupilumab kendi kendine uygulama
icin onay almis tek molekuldur. Bu hastalarin tamamina yakininda yasam kaliteleri
astim nedeniyle etkilenmis olup, yine tamamina yakininda sistemik kortikosteroid
kullanimina bagl yan etki korkusu vardir. Bes monoklonal antikorun basabas kar-
silastirmasinin yapildigi randomize ya da gézlemsel calisma yoktur. Her 5 ilacin da
yillik alevlenme hizini %50 oraninda azalttigi bilinmektedir. Her 5 ilac da iyi tolere
ediliyor ve ciddi yan etki riski plaseboya kiyasla daha azdir. Yan etkiye bagli ilaci
birakma oranlari da plaseboya gore benzerdir. Yalnizca 300 mg dozda uygulanan
Dupilumab kolunda daha cok oranda ilaci birakma goézlemlenmistir. Gorllen tek
sabit yan etki enjeksiyon yapilan yerdeki bolgesel cilt lezyonudur. Bazi énemli ancak
agiklanmamis noktalar mevcuttur. Bunlar;

1. Uzun donem guvenlik ve etkinlik konusundaki belirsizlik vardir.

2. Ozellikle bu belirsizlik yasl populasyonda cok daha belirgindir. Clinkii bu
ilaclar ile yapilan calismalar rolatif olarak geng hastalarda yapilmistir.

3. Bu grup ilaclar ile yapilan calismalarin maksimum uzunlugu sadece 15 aydir.
Omalizumab ve mepolizumab disinda da uzun dénem uzatma ve gercek
yasam calismasi yoktur (12).

FDA tarafindan onaylanan bu 5 monoklonal antikor ile yapilan tedaviye yaniti
degerlendirmede kesin kabul gérmus bir tanimlama halihazirda yoktur. Dolayisiy-
la da tedaviyi sonlandirmada ya da diger bir ajan ile degistirmede yeterli kanitimiz
yoktur. Yine benzer bir sekilde hem allerjik hem de eozinofilik olan fenotipte klinis-
yenlere yardim edecek bir biyobelirte¢ de baslangic tedavisini hangi ajan ile baslama
konusunda yoktur. Sonuc olarak bes biyolojik ajan da benzer etkinlige sahiptir. Tip 2
inflamasyonu hedef alan ajanlardir ve hangi ajandan hangi hasta subgrubunun daha
fazla yarar gorecegini ortaya cikarabilmek icin ajanlarin birbirleri ile kiyaslandigi prag-
matik calismalar ve biyobelirteclerin degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir (12).

T2 yuksek (yuksek kan eozinofilisi, ylksek serum IgE diizeyi ve yuksek FeNO de-
gerleri olan) astim her 3 agir astimli hastanin 2'sinde mevcuttur. Her 3 agir astimli
hastanin 1’inde ise T2 inflamasyon bulunmaz. Bu hasta grubu icin halen gosterilmis
biyolojik bir tedavi bulunmamaktadir. insan anti-TSLP monoklonal antikoru olan Te-
zepelumab bu grup icin umut vaad etmektedir. Tezepelumab ile yapilan calismada
persistan kontrolstiz astimli hastalarda bazal eozinofili diizeyinden bagimsiz olarak
alevlenme hizini azalttigi, FEV, degerini lyilestirdigi, kan eozinofil sayisini ve FeNO
seviyesini dUstrdlgu gosterilmistir (20).

2017 yilinda yayinlanan, 48 hafta sureli, 420 persistan kontrolstz astimli eriski-
nin dahil edildigi randomize, cift kor, placebo kontrolll paralel group calismasinda
haftada 3 kez uygulanan 500 mg azitromisin add-on tedavisinin astim alevlenmesi
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Uzerine etkisi incelenmis ve astim alevlenmelerini belirgin olarak azalttigr ve astima
bagli yasam kalitesini iyilestirdigi bulunmustur. Yan etki olarak diyare azitromisin
tedavi kolunda daha sik gortimastdr (21). GINA 2019 rehberinde agir astimda en-
dikasyon disi kullanim olarak ve yan etkilerine de dikkat cekilerek azitromisin teda-
visine ilk kez yer verilmistir (1).

Termoplasti (endobronchial radiofrequency ablation), agir astimda potansiyeli
olan bir yontemdir. Bazi secilmis agir astimli hastalarda faydal olabilir. Kanit du-
zeyi B'dir. Agir astimda termoplasti tedavisinin yasam kalitesini iyilestirdigi, astim
alevlenmelerini, acil servis basvurularini ve is/okul devamsizliklarini azalttigi gosteril-
mistir. Ancak calismalarda ciddi oranda plesebo etkisi izlenmektedir ve kanit diizeyi
yetersiz olup sinirli sayida secilmis hasta populasyonunda veri vardir. Uzun donem
sonuclari hakkinda veri yoktur. Etkinligini ve uzun dénem guvenilirligini teyit edecek
calismalara ihtiyac vardir (1,7,22).

Uzun etkili bir muskarinik antagonist olan Tiotropium, non-fenotipik tedavi ola-
rak 6 yas ve Uzerinde agir astimda kullanimi solunum fonksiyonlari iyilestirir (Kanit
A) ve oral kortikosteroid kullanimi gerektiren astim alevlenmesine kadar gecen su-
reyi uzatir (Kanit B) (1,23,24). Diger uzun etkili muskarinik antagonistler ile ilgili ise
veri yoktur (1).

Dusuk doz oral kortikosteroid kullanimi dusik kanit (Kanit D) dizeyinde bazi
agir astimli hastalarda kullanilabilir ancak ciddi yan etkileri nedeniyle dikkatli olun-
malidir. Bu nedenledir ki distik doz oral kortikosteroid tedavisi ancak diger tedavi
secenekleri denenmesine ragmen yanit alinamayan agir astimli olgularda kullanil-
mahdir (1,7,25,26).
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Mesleki Astim

Nejdiye Mazican

Tanim, Tani Kriterleri

Astim, havayollarinin kronik inflamasyonu ile olusan, nébetler seklinde 6ksuruk, hi-
silti, nefes darligi ve goguste baski hissi yakinmalari ile seyreden, brons hiperreak-
tivitesi ve geriye dontsimll hava yolu obstriksiyonu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir. Dinya‘da cocuklari ve yetiskinleri etkileyen énemli bir saglik sorunudur.
Siklikla dustk yasam kalitesi, morbidite, fiziksel sinirlilik ve artan saglik hizmeti kul-
lanimina neden olmaktadir.

Mesleki astimda isyerinde maruziyetin bir sonucu olarak, degisken hava yolu
tikanikligr ve/veya hava yolu asiri duyarlligi vardir. Mesleki astim, belirli bir mes-
lek ortamina atfedilebilen kosullar nedeniyle meydana gelmektedir. Mesleki akci-
ger hastaliginin en yaygin nedeni olarak giderek daha fazla taninmakta ve eriskin
baslangich astim vakalarinin %15-25'ine neden olduguna inanilmaktadir. Mesleki
astim, isyerinde ortaya cikan riskler nedeniyle dnceden var olan astimin kottlesmesi
ile karakterize edilen, isle alevlenen astimdan (IAA) farklidir. Hem mesleki astim hem
de isle alevlenen astim, isyeri iliskili astim teriminin icinde yer almaktadir (Sekil 1).

Mesleki astim, altta yatan patogenez ve latent periyod varligina bagli olarak
iki tUre ayrilir. Bunlar, duyarllastiriciya bagh mesleki astim ve irritana bagl mesleki
astimtir. Alerjik mesleki astim olarak da bilinen duyarlilastiriciya bagli mesleki astim,
ylksek molekal agirlikl (YMA) (>10 kD) proteinlere veya distk molekdl agirhkli
(DMA) kimyasallara (<2 kD) karsi duyarlilik ve immunolojik yanittan kaynaklanir.
Mesleki astim yapici 6zelligi olan bazi disuk ve yliksek molekul agirlikl maddeler ile
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isyeri iliskili isyeri iligkili
astim olmayan astim
(%15-25) (%75-80)

Mesleki astim
(%50-90)

Mesleki astim

irritana bagl
mesleki astim

isle alevlenen astim
(%10-50)

Duyarlastiriciya
bagli mesleki astim

Sekil 1: Astimin isyeri ile olan iliskisi.

riskli is kollari Tablo 1'de siralanmistir. YMA ajanlarin antijenleri, hayvansal ve bitkisel
proteinler, mantarlar ve diger blylk organik molekullerden olusur. DMA ajanlarin
antijenleri ise kimyasallardan ve bazi metal tuzlarindan olusur. Semptomlar basla-
madan once maruziyetin ardindan degisken bir latent periyod vardir. YMA ajanlar,
genellikle IgE aracili bir duyarlilik cevabina neden olan dogal organik proteinlerdir.
DMA ajanlar tipik olarak hapten gibi davranabilen kiclk, yiksek oranda reaktif
kimyasal molekuller olmakla birlikte bircok durumda etki mekanizmalari iyi anlasila-
mamistir. Ginimdzde en az 400 ajan, alerjik mesleksel astimin tetikleyicileri olarak
taninir. Solunabilen havadaki herhangi bir proteinin, mesleki astima neden olma
potansiyeline sahip olmasi muhtemeldir.

Irritana bagli mesleki astim tipik olarak latent periyodun olmamasi ile karakterize
edilir. Mesleki astim vakalarinin %10’undan daha azini olusturur ve duyarlilik olma-
diginda isyerindeki irritan maddelere yanlislikla maruz kalinmasi nedeniyle olusur.
Yiksek miktarda irritan konsantrasyonuna maruz kaldiktan sonra 24 saat icinde
meydana gelen reaktif hava yollar islev bozuklugu sendromu (RADS) irritana bagl
mesleki astimin en iyi tanimlanmis ve ciddi seklidir. Gunler, haftalar veya aylar bo-
yunca daha kicuk irritan dozlarina coklu maruz kalmanin ardindan gec baslangich
irritana bagl mesleki astim (dtstk doz RADS olarak da bilinir) vakalari da tarif edil-
mistir. Gotzev ve ark. Kanada'daki bir akademik merkezde mesleki astim egilimlerini
retrospektif olarak incelemisler ve imalat sanayi ile iliskili mesleki astim olgularinda
bir dists saptamislar, temizlik maddesi ve toza maruz kalan olgularin sayisinda bir
artis olduguna dikkat cekmisler. Mesleksel astim icin predispozan konakgi faktorler
tanimlanmistir; bunlar genetik mekanizmalar, atopi, sigara ve kadin cinsiyettir.
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maddeler ile riskli is kollari

Tablo 1: Mesleki astim yapici 6zelligi olan bazi dustk ve yiiksek molekdl agirhkli

Etken madde

Risk altindaki kisiler

Yiksek molekdl agirlikli maddeler

Tahillar

Hayvanlarda tlreyen alerjenler
Enzimler

Lateks

Recine

Deniz hayvanlari

Degirmenciler, firincilar,

Hayvan bakicilari,

Deterjan iscileri, ilag sanayinde calisanlar,
Saglik calisanlari,

Hali dokuyanlar,

Deniz mahsullerini isleyenler

DusUk molekul agirlikli maddeler

izosiyanatlar

Adag ya da tahta tozlar
Anhidridler
Metaller

Lehimler

Aminler

Boyalar

Kloramin T

Formaldehid, gluteraldehid
Persulfat

Akrilat

ilaclar

Sprey boyacilar, plastik, kauguk kopuk
imal edenler ya da kullananlar, izolasyon
malzemeleri doseyenler

Orman iscileri, marangozlar,
Plastik ya da epoksi recineler kullananlar

Rafinerilerde calisanlar ya da dokimhanede
calisanlar
Elektronik sanayiinde calisanlar

Dokimcdler, cilacilar, gomalakgilar
Tekstil iscileri

Temizleyiciler, odacilar

Hastane personeli

Kuaforler

Uhu, zamk yapanlar

Saglik calisanlari, ilag sanayi iscileri

Patogenez: Glnumuzde havayolu inflamasyonu astimin en 6nemli 6zelligi ola-
rak kabul edilmektedir. Astmatik hava yollari, enflamatuar htcreler, ¢zellikle eo-
zinofiller, 6dem ve epitelyal battnlik kaybiyla karakterizedir. Astimda havayolu
obstriksiyonunun ve hava yolu asiri duyarlliginin, havayolu inflamasyonu ile iliskili

degisikliklerin sonucu olduguna inaniimaktadir.

Astimda hava yolu inflamasyonuna aracilik eden mekanizmalar UGzerine yapilan
arastirmalarin cogu, yuksek molekdl agirlikli alerjene bagl yanitlara odaklanmistir.
Onceden duyarlilanmis bir bireyde, spesifik bir alerjenin solunmasi, alerjenin, hiicre
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ylzeyinde spesifik antikorlara (genellikle IgE) sahip olan hava yolu hucreleri (mast
hicreleri ve alveolar makrofajlar) ile etkilesimine izin verir. Bu etkilesim, hava yolu
inflamasyonuna yol acan mediyatorlerin mast hicrelerden salgilanmasi, makrofaj ve
lenfosit aktivasyonu ve hava yollarina eozinofil goclini baslatir. Alveoler makrofaj-
lar, mast hucreleri, sensitize lenfositler ve brons epitel hiicrelerinden cesitli sitokinle-
rin olusumu ve salinimi enflamatuar strecin merkezindedir. Distk molekdl agirlikli
duyarlilastiriciya bagl astim mekanizmasi, iyi anlasiilmamakla birlikte, etkilenen isci-
lerin bronsiyal biyopsi calismalari agik¢a hava yolu inflamasyonun mevcut oldugunu
gostermistir.

Duyarlilastiriciya bagli astimi olan bir calisanda spesifik etiyolojik ajanin solun-
masl, erken yanit olarak adlandirilan hizli baslangicli fakat kendi kendini sinirlayan
bronkokonstriksiyonu tetikler. Allerjik bircok calisanda, gec cevap olarak adlandi-
rlan 4-8 saat sonra gecikmis bir reaksiyon meydana gelir. Ge¢ cevap, hava yolu
enflamasyonu, persistan hava yolu obstruksiyonu ve hava yolu asiri duyarliligi ile
karakterizedir. Bazi calisanlarda ikili bir yanit, bazilarinda ise yalnizca izole geg yanit
vardir. Mast hlicre degranilasyonu ve histamin gibi mediatorlerin saliniminin erken
yanittan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Mast hlicresinin geg yanitin olusumun-
daki rold halen tartismalidir, ancak I6kotrienler, kemokinler ve sitokinler (6rnegin,
IL-4, IL-5 ve IL-13) gibi kemoatraktan maddelerin salinimi nétrofillerin ve eozinofil-
lerin hava yolu epiteline girisine neden olur. Eozinofiller, proteinleri (6rn., Major ba-
zik protein, eozinofilik katyonik protein, eozinofil kaynakli nérotoksin ve enzimler),
lipit mediatorlerini ve epitel hasarina neden olabilecek oksijen radikallerini serbest
birakir. Lenfositlerin, 6zellikle T helper 2 (TH2) hicreleri olarak bilinen CD4 + alt
kiimesinin, hem mast hticrelerini hem de eozinofilleri aktive edebilecek sitokinlerin
saliniminda rol oynadigina dair artan kanitlar vardir.

Her ne kadar solunum yolu enflamasyonunun irritan kaynakli astimda meyda-
na geldigi mekanizmalar tam olarak anlasilmasa da, nérojenik yollar etkili olabilir.
C-fiber stimulasyonunu ve néropeptitlerin salinimini iceren aksonal refleks, irritan
kaynakli hava yolu enflamasyonu modellerinde gosterilmistir. Yiksek duzeyde ir-
ritan maddeye maruziyet durumunda, dogrudan kimyasal yaralanma, inflamatuar
bir tepkiye neden olabilir. Bu cevabin belirli kisilerde kalici olmasina neden olan sey
halen aydinlatilamamustir. Duyarlastirici veya irritan kaynakl hava yolu enflamatuar
streci ilerledikce, mukozal 6dem, mukus salgilanmasi ve vaskuler ve epitelyal ge-
cirgenligin tumu artar, bu da hava yolu limeninin kalibrasyonunun azalmasina ve
bunun sonucunda hava akimi kisitlanmasina neden olur. Astimli hastalarda hava
yolu obstriksiyonu, hastaligin ciddiyetinin bir gdstergesidir.

isyerinde maruziyetin neden oldugu degisken hava yolu tikanikhigi nedeniyle
olusabilecek diger iki mekanizma, refleks ve farmakolojik bronkokonstriksiyondur.
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Refleks bronkokonstriksiyonda, hava yolundaki néroreseptorler, soguk hava, tozlar,
bugu, buhar ve duman gibi maddeler tarafindan uyarilir. Bu reaksiyon immdnolo-
jik mekanizmalari icermez ve hava yolu inflamasyonuna yol acmaz. Farmakolojik
bronkokonstriksiyon, isyerindeki bir ajanin mediatérlerin dogrudan salinmasina (6r-
negin, tekstil fabrikalarindaki pamuk tozu) veya bronkomotor tonunun otonomik
duzenlenmesinde (6rnegin, organofosfat pestisitler kolinesterazi inhibe eder) dog-
rudan bir etkiye neden olmasi durumunda meydana gelir.

Klinik Bulgular: Mesleki astim tanisi, astim tanisini dogrulayarak ve astim ile ca-
lisma ortami arasinda iliskiyi kurarak konur. Astim tanisi intermittan solunum semp-
tomlari ve reversible veya degisken hava yollar obstriksiyonun fizyolojik kanitlari
mevcut oldugunda yapiimalidir. Astim ve isyerinde maruziyet arasindaki iliski, asa-
gidaki modellerden birine uyabilir: (1) semptomlar sadece iste ortaya cikar, (2) hafta
sonlari veya tatillerde semptomlarin iyilesmesi, (3) semptomlar isin vardiyasi sonra-
sinda dizenli olarak ortaya cikar, (4) semptomlar, calisma haftasi boyunca asamali
olarak artar ve (5) calisma ortamindaki bir degisiklikten sonra semptomlar iyilesir.

isci isyerindeyken veya isyerinden ayrildiktan 4-8 saat sonra hisilt, nefes darligi,
Oksurik ve goguste sikisma semptomlarindan en az biri ortaya ¢ikar. Genelde, isgi-
nin belirtileri isten ayrilma glnlerinde veya iscinin tatil glinlerinde iyilesir. Persistan
bir maruziyetle birlikte, semptomlar kronik hale gelebilir ve isyeri ile olan bariz iliski
ortadan kaybolabilir. Astim semptomlarina alerjik rinit veya konjonktivit eslik edebi-
lir. Mesleki astim tanisi, saglikli bir bireyde 6kstrik ve balgam Gretimi ile karakterize
tekrarlayan isle ilgili “bronsit” ataklari ¢ykisu oldugunda da dustntlmelidir. Yiksek
molekdl agirhkli duyarlilastiricilar tipik olarak erken veya gec yanitlara neden olur-
ken, distk molekuler agirlikli duyarhlastiricilar, is stiresinin bitiminden saatler sonra
ortaya ¢ikabilecek izole geg cevaplari indiklemeye meyillidir. Yapilan calismalarda,
DMA ajanlara bagh mesleki astimli (MA) kisilerde is yerinde goégus sikintisi yasama
olasihg ve gunlik balgam tretimi olasiliginin daha ylksek oldugu; YMA ajanlara
baglt MA’ll kisilerde ise daha sik ise bagh rinit, konjonktivit ve wheezing oldugu
saptanmis.

Mesleki Astimda Tani

Mesleki astim tanisi, isyeri maruziyetleri, astim ve atopik semptomlarin baslangic
hakkinda kapsamli ve ayrintili bir 6yki sorgulamasi ile baslar. Cogu durumda klinik
OyklyU bir veya daha fazla objektif testle birlestiren bir teshis yaklasimi énerilmek-
tedir. Bu nedenle, mesleki astim tanisi astimin dogrulanmasini, isyeri duyarlilastirici
maruziyetler ve semptomlar arasinda temporal bir iliski varhigini, astim ile karisabile-
cek hastaliklarin dikkatli bir sekilde dislanmasini (6rnegin, vokal kord disfonksiyonu,
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Tablo 2: ACCP Tarafindan Onerilen MA Tanimlama Kriterleri
A. Astim tanisi

B. Astim semptomlarinin calisma ortamina girdikten sonra baslamis olmasi
C. Astim semptomlari ile yapilan is arasinda iliski olmasi
D. Takip eden kriterlerden bir ya da daha fazlasinin olmasi

1. Calisma ortaminda MA'ya neden oldugu bilinen bir ajana ya da bir islem strecine
maruz kalmasi

FEV1 ya da PEF akim hizinda is ile iliskili belirgin degisikliklerin olmasi
Nonspesifik havayolu asiri duyarliliginda is ile iliskili belirgin degisikliklerin olmasi

Kisinin calisma ortaminda maruz kaldigi bir ajan ile pozitif SBPT'ye sahip olmasi

o W

Astim semptomlarinin baslamasi ile isyerindeki irritant bir ajana semptomatik maru-
ziyet arasinda agik iliski olmasi (RADS)

Taniy1 koyduran kosullar...
*c MA
— Surveyans vaka tanimlamasi: A+B+C+D1 ya da D2 ya da D3 ya da D4 ya da D5
— Tibbi vaka tanimlamasi: A+B+C+D2 ya da D3 ya da D4 ya da D5
*  Yuksek olasilikla MA
- A+B+C+D1
e s ile siddetlenen astim
- A+C

MA: Mesleksel astim; FEV,: 1. saniye zorlu ekspiratuvar akim hiz; PEF: Zirve akim hizi;, RADS: Reaktif hava yolu
disfonksiyonu sendromu, SBPT: Spesifik brons provokasyon testleri.

kokulara / kimyasallara duyusal hiper-reaktivite ve eozinofilik bronsit), ve hava yolu
islevinde isle ilgili degisiklikler (zirve ekspiratuvar akim, metakolin ile brons provo-
kasyon testi, balgam eozinofil sayisi, ekshale nitrik oksit seviyeleri) ) ve / veya spesifik
isyeri duyarliligr icin (cilt testi, spesifik inhalasyon testi) isle ilgili kanitlar icin objektif
kanitlari gerektirir. Klinik uygulamalarda kullanmak tGzere American College of Chest
Physicians (ACCP) tarafindan onerilen uzman goris raporu uygun iken (Tablo 2),
epidemiyolojik calismalarda ya da slrveyans programlarinda National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) tarafindan onerilen siniflamanin kullanil-
masi daha uygun gériinmektedir (Tablo 3).

Duyarlastirici kaynakl mesleki astim icin astim benzeri semptomlari olan bir ye-
tiskinin degerlendirilmesi icin algoritma Sekil 2'de sunulmustur.

Tibbi ve Mesleksel Oykdi: Tipik bir mesleki astim dykisd, iste astim semptom-
larinin ortaya c¢ikmasini veya kotllesmesini ve isten uzakta kaybolmalarini veya iyi-
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Tablo 3: Mesleki riskler icin baslangig vakasi uyari sistemi (SENSOR)'ne gére MA
surveyans vaka tanimi

A. Doktor tanili astim
B. Semptomlar ile is iliskisi
C. Takip eden kriterlerden bir ya da bir kacinin varlig

1. Daha &nceden astimi olan ve yeni calisma ortamina girmeden énceki 2 yil icerisinde
semptomatik olan ya da astim ilaclari ile tedavi goren bir hastanin ise girince hem
astim semptomlarinin hem de ilag kullanim ihtiyacinin artmasi (is ile siddetlenen
astim)

2. Calisma ortaminda irritant bir gaz, duman, sigara dumani ya da buhar gibi
maddeye bir seferde yuksek dozda maruz kalmayi takiben 24 saat icerisinde yeni
astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ve bu semptomlarin en az 3 ay persistan hal
almasi (RADS)

3. Daha onceden MA ile iliskili bir ajan ya da bir islem/tretim vb. strecine is yerinde
maruz kalmak

4. Seri FEV1 ve PEF 6lctimlerinde belirgin is-iliskili dtsus izlenmesi
Seri non-spesifik brons asiri duyarliligi 6lctimlerinde belirgin is-iliskili dtsus izlenmesi

6. Kisinin calisma ortaminda maruz kaldigi bir ajan ile yapilan SBPT'ye karsi pozitif
yanitin izlenmesi

MA: Mesleksel astim; FEV,: 1. saniye zorlu ekspiratuvar akim hiz; PEF: Zirve akim hizi; RADS: reaktif hava yolu
disfonksiyonu sendromu, SBPT: Spesifik brons provokasyon testleri.

lesmelerini icerir. Bununla birlikte, bu patern, is vardiyasi sonrasinda ortaya ¢ikan
gec astimli reaksiyonlarin ve isyeri disindaki spesifik olmayan uyaranlarin tetikledigi
astim semptomlarinin ortaya cikmasiyla siklikla engellenir. Ek olarak, etkilenen ca-
lisanlar hassaslastirici maddeye maruz kalmaya devam ettiklerinde, aksamlari veya
hafta sonlari semptomlarin remisyonu kaybolma egilimindedir ve semptom iyiles-
mesi icin isten daha uzun sureler gerekir. Klinik yku alinirken ele alinmasi gereken
en ilgili konular sunlardir: ayrintili meslek éykusu, solunum semptomlari ve ise bagli
diger hastaliklardir. YMA ajanlara maruziyete bagli mesleki astim olgularinda, siklik-
la isle ilgili rinit ve konjonktivit semptomlari eslik eder. Mevcut veriler agikca, klinik
oykinun MA tanisiicin yiksek bir duyarliiga, ancak disuk bir 6zgullige sahip oldu-
gunu gostermektedir. Olasi MA icin degerlendirilen genis bir hasta kohortunda, iste
hinlti ve isle ilgili burun ve okdler kasinti, mesleki astim icin en yuksek 6zgullik ile
iliskilendirilmis. Bu nedenle bir MA teshisi koymak astim ve stpheli ¢calisma ortami
arasindaki nedensel iliskinin daha objektif bir sekilde belgelenmesini gerektirir.

Spirometri ve Non-Spesifik Brons Provokasyon Testi (NSBPT): Spirometri ve NS-
BPT olcim{ mesleki astim icin basvuran iscilerin arastiriilmasinda temel bilesenlerdir.
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Astim benzeri semptomlar ve
isyeri maruziyetleri ile klinik
Oykust uyumlu hasta

v

ilk adim: Astimin degerlendirilmesi

(reversible hava akimi kisitlamasi,
havayolu asir duyarliligi veya her
ikisi de )+/-immunolojik testler

Astim kaniti yok
Hasta calisiyor Hasta calismiyor Hasta calisiyor

Ise donust distn
Alternatif tanilari distn : : :

(vokal kord disfonksiyonu,
rinit, hiperventilasyon)

Seri PEF

5lciimii=Metakoli
Mamkiin degil olsumu==ietakolin
provokasyonu=iste ve

- is disinda balgamda
Spesifik bron_§ SPT yapilabiliyorsa eozinofil sayisi veya
provovasyon testi (SPT) yapilabiliyorsa iste ve

yapilamiyorsa laboratuvarda SPT

kuvvetle dustundliyorsa
Mesleki astim isle iliskili
olmayan astim

cilt testi pozitifligi
ve slipheli ajana
karsi spesifik anti IgE
birlikteligi MA icin
yuksek prediktif degere
sahiptir. Negatif test
sonuglari taniyr ekarte
ettirmez

Duyarlastirici indtkleyen
mesleki astim olasi degil

Sekil 2: Duyarlastirici kaynakli mesleki astim icin astim benzeri semptomlari olan bir
yetiskinin degerlendirilmesi icin algoritma. PEF: Pik ekspiratuar akim.

Reversible hava yolu obstriksiyonu varligi astim tanisini dogrulayabilir, ancak mes-
leki astim tanisini dogrulamaz. Vardiya éncesi ve sonrasi arasinda FEV,'de %10’luk
bir disme saptanmasi ise bagl bronkokonstriksiyonun objektif bir bulgusudur.
Bununla birlikte, klinikte gérildiginde, mesleki astimli olgular siklikla normal bir
spirometriye sahiptir. Brons hiperreaktivite stphesi olan stpheli astim olgularinda
solunum fonksiyon testi normal ise metakolin/histamin ile brons provokasyon testi
yapilabilir. Bazal FEV,'de %20’lik dlsls yapan metakolin dizeyi hesaplanir ve PC20
olarak adlandirilir. PC20'nin 8 mg/mL veya daha az olmasi testin pozitif olmasi an-
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lamina gelir. Testin pozitif olmasi kisiye mesleki astim tanisi koydurtmadigi gibi ne-
gatif olmasi da mesleki astimi ekarte ettirmez.

Immiinolojik Testler: Hem deri prick testleri hem de spesifik IgE 6lctmleri tip 1
duyarlilik testleridir ve cogu ylUksek molekdl agirlikli ajanlarin neden oldugu mesleki
astim tanisi icin hassastir, ancak mesleki astim teshisi icin spesifik degildir. Dahasi,
cogu meslek ajan ekstraktinda standardizasyon eksikligi vardir, cinkl ekstraktlarin
cogu laboratuvarlar tarafindan yapilir. Distk molekdl agirlikli vakalarin cogunda
yararliliklari daha da sinirhdir. izosiyanatin indikledigi MA durumunda, spesifik
immunolojik belirtecler degerlendirilmistir: spesifik IgG ve monosit kemoatraktan
protein-1'in izosiyanat uyarimi, ancak MA'nin klinik olasiigini arttirmak icin baz
durumlarda kullanilabilmesine ragmen, MA'nin tanisinda sinirli bir degere sahiptir.

Biyolojik Belirtecler: Ise bagli astimin arastirimasi icin hava yolu inflamasyonu-
nun degerlendirilmesinde balgam eozinofil sayimi ve ekshale nitrik oksidin (FeNO)
6lcimi de dahil olmak UGzere invazif olmayan yontemler dnerilmistir. Yapilan calis-
malarda sadece ylUksek molekdl agirlikli ajan maruziyetine baglh mesleki astim olgu-
larinda, balgam eozinofillerinde, noétrofillerde ve IL-10 konsantrasyonunda bir artis
ve |okotrien B4 seviyelerinde bir azalma oldugu saptanmis. Eozinofilik hava yolu
inflamasyonunun temsili gostergesi olarak fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO)
konsantrasyonunun 6lcimu, balgam analizinden daha kolay ve daha az zaman alan
bir tekniktir, ancak mevcut calismalar mesleki astim arastirmasinda tutarsiz sonuclar
saglamistir.

Seri PEF Olctimleri: MA tanisinda seri PEF 6lctimU basit, pratik ve degerli bir yon-
temdir. Basit ve tasinabilir cihazlar, astimin kotilesmesi ile is arasindaki kota iliskiyi
objektif olarak belgelemek amaciyla is yerinde ve disinda PEF'in izlenmesini kolay-
lastirmistir. MA tanisinda PEF izlemenin duyarliligi ve 6zgulliga sirasiyla %50-60
ve %91'dir. GUnluk yapilan 6lciim sayisi miktar glinde en az dort kez olmali, en
az Ug¢ calisma haftasi ve bunu takiben bir tatil haftasi olacak sekilde yapilmali, 6l-
cUmler her gin ayni saatte yapilmali, her dlciim Uc kez tekrarlanmali ve en iyi deger
kaydedilmelidir. Bununla birlikte iscilerin testi yaparken uyum saglayamamalari en
6nemli sorunlardan birisidir. PEF'deki %20 ve Uzerindeki bir degisiklik hava yolu asiri
duyarlligi pozitif olarak degerlendirilir. Ganlik PEF degiskenligi en sik en yuksek PEF
degerinden en dustk PEF degerinin cikarilip ikisinin toplaminin yarisina bélinmesi
ve bunun da ylzdesinin alinmasi ile hesaplanir. Bilgisayar tabanli bir PEF sistem
analizinin (OASYS) kullanimi S. Burge grubu tarafindan énerilmis ve kullanislilig
kanrtlanmistir.

Spesifik inhalasyon Provokasyon Testi: Laboratuvarin kontrolli ortaminda cali-

sanlari sipheli meslek ajanina maruz birakarak, havayollarinin mesleki ajanlara spe-
sifik reaktifligini ampirik olarak arastirmak amaciyla yapilir. Etken maddenin uygun
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konsantrasyonlarda inhale ettirilmesiyle olusturulan bronkokonstriktér yanittir. Uy-
gun etken madde kullanilmamissa ya da isci etken madde ile uzun stredir temas et-
memisse test negatif sonug verebilir. Bununla birlikte, testin gecerliligini belirlemek
zordur, ¢lnkU bu testin karsilastirilabilecegi genel olarak kabul edilmis bir “altin
standart” prosedirl yoktur. Her ne kadar spesifik inhalasyon provokasyon testi altin
standarda yaklassa da, iyi bir MA kaniti olan bir calisanda negatif bir test sonucu
taniyr dislamak icin yeterli degildir. Ayrica, bu testlerin yapilmasi pahalidir ve cogu
klinik ortamda bulunmaz.

Tedavi: Mesleki astim tanisi konulduktan sonra, birincil mtidahale, calisanin du-
yarlastirici etkenle olan maruziyetini azaltmak veya tamamen ortadan kaldiriimaktir.
Bu, isyerindeki degisiklikler ile saglanabilir. Neden olan ajanin baska daha guvenli
bir ajanla ikame edilmesi, gelistirilmis lokal bosaltici havalandirma ve belirli islemle-
rin kapali sistemde yapiimasi ile miimkin olabilir. irritan kaynakli astimlarda, kisisel
koruyucu ekipmanin kullanimi, maruziyetleri bronkospazmi tetiklemeyen seviyelere
distrdr. ise devam etmesine izin verilen iscilerin, akciger fonksiyonlarinin izlenmesi
ve nonspesifik hava yolu duyarliligi acisindan dizenli takipleri yapmalidir. Bunun-
la birlikte, duyarhlastirici kaynakli astimda, calisanin, hassaslastiricc maddeye daha
fazla maruz kalmasindan korunmalidir. Bunun icin etken ortadan kaldirilamiyorsa
is degisikligi onerilir, ctinkl en kictk miktarda ajana maruziyet bile bronkospazmi
tetikleyebilir. Herhangi bir ¢zel nedensel maddeye maruziyetin azaltiimasi veya or-
tadan kaldiriimasinin yani sira, isci ayrica, calisanin astimini kotulestirebilecek, irritan
tozlar, bugu ve buharlar gibi diger malzemelere / islemlere maruz kalmaktan da
kacinmalidir. Sigara icmemek, iciyorsa birakmak ve cevresel titiin dumanina maruz
kalmaktan kacinmak da énemlidir. isyerindeki diger calisanlar da mutlaka benzer
yakinmalarinin olup olmadigi agisindan arastinlmalidir. izlenecek medikal tedavi,
mesleksel olmayan astimdaki tedavi planlanmasi ile aynidir.

Prognoz: Diizosiyanat gibi ajanlarin neden oldugu mesleki astim hastalarinda,
ajana maruziyet ortadan kalktiktan sonraki 6 yil boyunca semptomlarin kalicihgr ve
spesifik olmayan hava yolu asiri duyarlihgi gorulebilir. Mesleki astim tanisi geg ko-
nulan kisiler, dustk akciger fonksiyon degerlerine ve daha yiksek nonspesifik hava
yolu asiri duyarlihdina sahiptir, bu nedenle erken tani ve etiyolojik ajanlara maruzi-
yetin erken sonlandiriimasi dnemlidir.

Mesleki astimi olan hastanin uzun dénem prognozunu etkileyen faktorler top-
lam maruz kalma suresi, semptomlarin baslamasindan sonraki maruz kalma stresi
ve tani sirasindaki astimin ciddiyetidir. Calismalarda inhale kortikosteroid ilaclarla
tedavinin, duyarhlastirici kaynakli mesleki astim icin prognozu arttirdigi gosterilmis.

Onleme: Birincil korunma, hastalik gelismesinin dnlenmesi; ikincil korunma,
saglk gozetimi ile hastaligin erken evrede saptanmasi; Gclincll korunma, hastaligin
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tedavi edilmesi ve etkilerin azaltilmasi olarak sayilabilir. Mesleki astimin énlenmesi
olgularin teshis edildigi tim is yerlerinde dustndlmelidir. En dnemlisi, mesleki asti-
ma neden olan ajanin hic kullanilmamasidir, fakat bu yapilamiyorsa daha gtvenli bir
ajan ile degistirilmesi, uygun havalandirma sistemleri, solunum koruyucu donanim
kullanimi ve uygun prosedirler hakkinda isci egitimi dnerilmektedir. Mesleki astim
gelisimini baslatan sizinti ve déktlmelerden kaynaklanan yiksek yogunluklu maru-
ziyetin 6nlenmesi esastir. Olgularin erken tespiti icin tibbi gozetim ayrica mesleki
astim nedeniyle sakatlk yiktndn azaltiimasina da katkida bulunabilir.
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