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OZET
GECMISTEN GUNUMUZE ASTIM HASTALIGI VE TEDAVi YONTEMLERI

YILDIZ, Maide Aydan
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya AnabilimDah
Tez Damsmani: Prof. Dr. Metin BULBUL
Temmuz, 2023, 86 sayfa

Astim, ¢cocukluk ¢aginin en yaygin kronik hastaligi olup, 20. ylizyilin sonlarinda
salgin boyutlarma ulasmistir. Diinya Saglik Orgiitii diinyada 100-150 milyon kisinin
astim hastas1 oldugunu, bu saymin giderek arttigini ve astim nedeniyle yilda 180 bin
kisinin 6ldiigiinii bildirmektedir. Bu veriler astimi1 diinyada en sik karsilagilan kronik
hastaliklardan biri yapmaktadir. Astimin artan yayginligi ayn1 zamanda diger kronik
bulasici olmayan otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in artmis bir niifus riski oldugunun

bir gostergesi olabilir.

Astimin nedeni tam olarak bilinememektedir. Giinlimiizde astima neden olan
karmasik etmenlerin giderek daha iyi anlasilmasi ve hastaligin temelinde yatan
inflamasyonun azaltilmasin1 amaglayan tedavilerin gelistirilmesine ragmen astimdan
Olimlerin oraninda artis olmaktadir. Astimda oliimlerin % 82’si kontrol edilebilen
faktorler nedeni ile gergeklesmektedir. Bu nedenle astim hastalarmm bu faktorleri

bilmeleri ve yasam tarzlarini degistirmeleri 6nemlidir.

Son 2 yil da astim gelisimi ve astim ataklarimin potansiyel mekanizmalarini
belirleme konusunda biyiik ilerlemeler kaydetmistir. Bu yeni anlayislar, potansiyel
terapotik midahale igin heyecan verici yeni yaklasimlarin belirlenmesine ve

gelistirilmesine yol agmustir.

Anahtar Kelimeler: Alerjenler, Astim, Inhalasyon Yoluyla Tedavi, Mikrobiyata, Stres

Onleme
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ABSTRACT

ASTHMA DISEASE AND ITS TREATMENT METHODS FROM PAST TO
PRESENT

YILDIZ, Maide Aydan
Master Thesis, Deparment of Biochemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Metin BULBUL
July, 2023, 86 pages

Asthma is the most common chronic disease of childhood, reaching epidemic
proportions in the late 20th century. The World Health Organization reports that 100-150
million people in the world suffer from asthma, this number is increasing gradually and
180,000 people die annually due to asthma. These data make asthma one of the most
common chronic diseases in the world. The increasing prevalence of asthma may also be
an indication of an increased population risk for the development of other chronic

noncommunicable autoimmune diseases.

The cause of asthma is not known exactly. Despite the increasing understanding
of the complex factors that cause asthma and the development of treatments aimed at
reducing the inflammation underlying the disease, the rate of deaths from asthma is
increasing. 82% of deaths in asthma occur due to controllable factors . Therefore, it is

important for asthma patients to know these factors and change their lifestyles.

In the last 2 years, great progress has been made in identifying the potential
mechanisms of asthma development and asthma attacks. These new insights have led to
the identification and development of exciting new approaches for potential therapeutic

intervention.

Keywords: Allergens, Asthma, Inhalation Treatment, Microbiota, Stress, Prevention
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ONSOZ
Astim, diinya da en sik karsilagilan kronik hastaliklardan biridir. Glinlimiizde
astima neden olan karmagik etmenlerin giderek daha iyi anlagilmasi ve hastaligin
temelinde yatan inflamasyonun azaltilmasin1 amaglayan tedavilerin gelistirilmesine
ragmenastimdan Oliimlerin oraninda artis olmaktadir. Dolayisiyla bende size bu yiiksek
lisans tezgalismanda GECMISTEN GUNUMUZE ASTIM HASTALIGI VE TEDAVI
YONTEMLERINI sunmaktayim.
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kendisine ne zaman danigsam sabirla ve biiyiik bir ilgiyle elinden gelenin fazlasini yapan

degerli danisman hocam Prof. Dr. Metin BULBUL e,

Her durumda yardim ve destegini siirdiiren kiymetli hocam Dr. Ogretim Uyesi

Ekrem TUNCAya,
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GIRIS
Astim, ekonomik sonuglari olan ve hastalarin yagam kalitesini olumsuz etkileyen

kiiresel bir saglik sorunudur. Son birka¢ on yilda, 6zellikle sanayilesmis iilkelerde,

astimin yayginlik orani diinya ¢apinda dramatik bir sekilde artmistir (Liu, vd., 2021).

Astim, kronik bir hastaliktir ve diinya genelinde yaklasik 400 milyon bireyi
etkilemektedir. Ayrica, Cin'de de biiyiik bir halk sagligi sorunudur. Son arastirmalar,
yaklasik 45.7 milyon astimli birey oldugunu ve toplam prevalansin %4.2 oldugunu
gostermektedir. Bu bireylerin 13.1 milyonunda hava akimi kisitlamasi bulunmaktadir ve

bu da niifusun %]1.1'ine karsilik gelmektedir (Liu, vd., 2021).

Astimin patogenezi oldukca karmagsiktir ve genetik yatkinlik ile cevresel
faktorler, alerjik astim ilerlemesine yol agan temel unsurlardir. Sicaklik, nem, sigara i¢me,
kimyasal tahris ediciler ve viicut agirligi anormallikleri gibi ¢evresel faktorler, alerjileri
tetikleyen ana risk faktorleridir ve bunlar onemli Onlenebilir risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Astim hastalar1 genellikle hassasiyet, uyarilma ve etki asamalarindan
gecerler. Biiyiik miktarda iltihabi hiicre, hava yolundaki mukoza i¢ine sizar ve epitel
hiicrelerinin nekroza neden olur. Bu nedenle, hava yolunda asir1 tepkisel olma ve kronik
hava yolu iltihabi ile karakterize edilen bir heterojen hastalik olarak kabul edilebilir (Liu,
vd., 2021).

Bu tez ¢aligmasinda astima sebep olan etkenlere gore hastalarin dikkat edip astim
riskini azaltic1 etkileri ve gegmisten giinlimiize inhalasyon yoluyla tedavi yontemlerinin
risk faktorlerini, farkli tedavi yontemi olan 16kotrien reseptor antagonistleri ve alternatif

tipin olumlu yonde etkilerinden bahsedilecektir.



BIRINCI BOLUM
ASTIM



1.1. ASTIM NEDIR?

Astim, en yaygin solunum yolu hastaliklarindan biri olmakla birlikte, gelismis
iilkelerde yaygmlig giinden giine artmaktadir. Astim hiriltili solunum, nefes darligi ve
Oksiiriik semptomlari ile karakterize, hava yolu inflamasyonu, hava yolu asir1 duyarliligi
ve degisen derecelerde hava yolu obstriiksiyonu sonucu gelisen kronik bir hastaliktir.
Hava yolu obstriiksiyonu spontan olarak ya da tedavi ile siklikla geri doniisliidiir ve hava

yollarinin farkli uyaranlara olan duyarliliginin artmasina neden olur (Fesci, 2005).

Astim halk sagligi ve saglik bakim harcamalarin1 6nemli 6lglide etkilemektedir.
Ulkemizde eriskinlerde %2-4, ¢ocuklarda %6-8 civarinda astimli vaka oldugu tespit
edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii diinyada 100-150 milyon kisinin astrm hastas1 oldugunu,
bu sayinin giderek arttigini ve astim nedeniyle yilda 180 bin kisinin 6ldigini
bildirmektedir. Bu veriler astim1 diinyada en sik karsilasilan kronik hastaliklardan biri
yapmaktadir. Yapilan birgok uluslararasi c¢alismada son yillarda astimin goriilme
sikliginda artis oldugu ve ozellikle gocuklarin daha sik astim hastasi oldugu
belirtilmektedir (A.g.e.).

Astimin nedeni tam olarak bilinememektedir. Giinliimiizde astima neden olan
karmagik etmenlerin giderek daha iyi anlasilmasi ve hastaligin temelinde yatan
inflamasyonun azaltilmasin1 amaglayan tedavilerin gelistirilmesine ragmen astimdan
Oliimlerin oraninda artis olmaktadir. Astimda Oliimlerin % 82’si kontrol edilebilen
faktorler nedeni ile gergeklesmektedir. Bu nedenle astim hastalarmin bu faktorleri

bilmeleri ve yasam tarzlarini degistirmeleri 6nemlidir (A.g.e.).

1.2. ASTIMIN TARIHCESI

Astim, ylizyillar boyunca tip tarihinde sik¢a tasvir edilmistir. "Asthma" kelimesi,
Yunanca kdkenli dsqma kelimesinden dogrudan tiiretilmis olup nefes darlig1 veya hiriltili

solunum anlamina gelir (Taghizadieh, Mohammadinasab, Ghazi-Sha’rbaf,, Safiri, 2020).

Astimin ilk tamimi, Kapadokyali Aretaeus'a (M.S. 1. yiizyil) kadar uzanir.
Ortacaghekimlerinin bazilar1 bu duruma kisacik bir boliim veya daha genis bir boliim
ayirmis veona "al-Rabw" adin1 vermistir. Hippokrates ve Galen'in antik tip el yazmalarina
dayanarak ve kendi klinik deneyimlerine basvurarak hastalik hakkinda ayrintili bilgiler
sunmuslardir. Bu yazilarinda her bir durumun tiplerini, belirtilerini ve tedavi yontemlerini

tartismiglardir (Taghizadieh, Mohammadinasab, Ghazi-Sha’rbaf, Safiri, 2020).



Ortacag doneminin en tanimus klinik hekimlerinden biri olan Ibn-i Sina (980-
1037), astima 6zel bir bolim ayirmistir. Astimin, solunum yollarinin mukus birikmesi
nedeniyle daralmasi oldugunu ve bu daralmanin solunum zorluguna neden oldugunu,
hastanin solunum yollarinin daha siki ve dar oldugunu hissettigini ve bunun da hizl

solunuma yol agtigin1 belirtmistir (A.g.e.).
Astimin belirtileri su sekilde de tanimlanmustir:
e Yogun balgamin akcigerlerden atilma ¢abasiyla ortaya ¢ikan oksiiriik;

e Hastanin ihtiyacindan dolay1 solunumun derinliginin veya boyutunun artmasi

olan hiperneventilasyon ve

e Solunum yollarinin daralmasindan kaynaklanan solunum hizinin artmasi,
solunumun daha zor olmasina neden olur (bireyin dakikada normallesmesi i¢in
stirekli nefes almasi gereklidir) (Taghizadieh, Mohammadinasab, Ghazi-
Sha’rbaf, Safiri, 2020).

Astim hastalar1 yatarken rahat bir sekilde nefes alamazlar, bu yiizden oturur veya
ayakta uyumak isterler; yatarken gogiis kaslar1 ve viseral pleura solunum yollarina baski

uygular, bu da onlar1 sikar. Bu durum Intisab ul-nafas veya ortopne olarak bilinir.

10. ylizyilda, taninmis bir doktor ve Bagdat'in biiyilik hastanesinin baskan1 olan
Yaqub Kaskari, kalp hastaliklarina bagli astimin ilk tanimin1 yapmistir ve bu tanim
modern tiptaki tanimlarla benzerlik gostermektedir. Kagkari, Kunnash fi-1 Tib adl
kapsamli bir tip kitabt yazmistir ve bu kitap Orta Cag'da Misliiman iilkelerde iin
kazanmistir (Taghizadieh, Mohammadinasab, Ghazi-Sha’rbaf, Safiri, 2020).

Kitabin basili versiyonu F. Sezgin tarafindan Frankfurt Arap-Islam Tip Tarihi
Enstitiisi'ne saglannis olsa da, orijinal el yazmas: Istanbul'daki Ayasofya
Kiitiiphanesi'nde (Manuscript No. 3716) bulunmaktadir. Kitabin her boliimiinde, Kaskari

once hastaligi kapsamli ve kesin bir sekilde tanimlamis, ardindan tedavileriniagiklamistir.

Bu metin, yazarin derinlemesine klinik deneyime sahip oldugu ve ¢ogu dmriinii
hastalar1 tedavi etmeye adamis oldugu icin degerli bir bilgi koleksiyonu igermektedir

(Taghizadieh, Mohammadinasab, Ghazi-Sha’rbaf, Safiri, 2020).

Kitabin 28. boliimiinde, Kashkari, Intisab ul-nafas'in bir tanimini sunar, ki bu

modern tip tarafindan da tanimlanan ortopneaya tam olarak atifta bulunur. Kashkari,



Galen'in tanimina atifta bulunarak, astim hastalarinin atesleri olmasa da hizli ve siirekli
nefes aldigimi ve solunumlarinin fiziksel gii¢ altinda olan insanlarn solunumuna
benzedigini belirtir. Kashkari, sadece astimi tanimlamakla kalmaz, ortopnenin 6nemli bir
belirti oldugunu belirtmekle birlikte ayn1 zamanda daha 6nce diger hekimler tarafindan
ele alinmayan kalp rahatsizliklarina bagl astim belirtilerini de tanitir. Kagkari, solunum
hastaliklarint su sekilde tanimlar: "Astimin derin ve daha da derin olmak iizere ikiye
ayrildigi durumlarda, gogiis, akcigerler ve kalbin anormal kosullarinin sonucunda
kaslarin kullanildig1 derin bir nefes alinir. Ikinci tiir, birinci tipe gore ¢cok daha derin ve

uzun bir nefestir (A.g.e.).

Bu tiir nefes almak i¢in boyun ve gogiis bolgelerini kaplayan alti tiir kas ile
diyaframve kaburgalar arasindaki ince kas olan interkostal kaslar dahil olur. Aslinda
astim; gogiis,akcigerler ve muhtemelen kalp komplikasyonlarindan kaynaklanir." Bu
astimin kalp rahatsizligina bagli bir durum olarak tanimlanmasi, Orta Cag'da bir doktor
tarafindan yapilan ilk tamim gibi goriinmektedir. ilging bir sekilde, modern ¢aglarda
yapilan caligmalar diisiik akciger fonksiyonu, astim ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

gliclii bir sekilde iliskili oldugunu gostermektedir (A.g.e.).

Bu ac¢iklamalari okuduktan sonra, Kashkari'nin ¢alismasmin tip tarihindeki
degerinigérmek miimkiindiir, ¢linkii o bu 6nemli bilgiyi yaklagik 1000 yil 6nce net bir
sekilde agiklamistir. Bu, astimin teshis ve tedavisinde 6nemli bir doniim noktas:1 olarak

degerlendirilebilir.

Astim tedavisi yiizyillardir devam etmektedir ve eski Misir, Ibrani ve Yunan
yazilarinda da bu durumdan bahsedilir. Ebers Papiriisii (M.O. 1550), bitkilerle,
lavmanlarla ve hayvan digkisiyla muhtemelen astim oldugu diisiiniilen bir solunum yolu
rahatsizligmin tedavisinden bahseder. Cinliler de astima asinayd: ve erken donem
yazilarinda (M.O. 1000), modern zamanda adrenerjik madde efedrin icerdikleri bulunan
bitkilerin inhalasyonlarindan bahsedilir. Homeros, Ilyada'da "astim" terimini nefes
almakta zorlanma veya sikintili solunumu ifade etmek igin kullanmistir. Hipokrat da
astimi1 benzer bir sendrom olarak gormiistiir. Kapadokya'dan Aretaeus (M.S. 2. ylizy1l),
astimu bir hastalik olarak tanimlayan ve yalnizca bir belirti olarak degil, bir hastalik olarak
goren ilk taninabilir Klinik tanimlamalar1 yapmustir. Astimin belirtilerini "gogiiste agirlik,
alisilmis ¢alismalara ve her tiirlii ¢aba sarfina karsi tembellik, dik bir yolda nefes almada
zorluk™ ve "remisyon donemlerinde, dik yiiriimelerine ragmen, hastalik izlerini duyarlar"

seklinde tarif etmistir. Bununla birlikte, astimin ayr1 bir durum olarak taninmasina



ragmen, uzun yillar boyunca bir hastalik yerine bir belirti olarak tedavi edilmistir

(Bjermer, 2001).

16. yiizyildan itibaren kayitlar, siddetli astim1 olan Iskogyanin St Andrews
Bagpiskoposu John Hamilton'in tedavisini belgelemektedir. Doktoru, yataginda tiiy
kullanmamay1 da igeren ¢esitli onerilerde bulunmustur. 17. yiizyilda astimi olan Jean van
Helmont, astimi "bronglarin bir araya ¢ekilmesi" olarak tanimlamistir. Ayrica, bir rahip
hakkindaki aciklamasinda, "herhangi bir yer siipiiriildiigiinde veya riizgar tozu
kaldirdiginda, hemen neredeyse bogularak yere diser" seklindeki bir saldirinin
etyolojisine dair ilk atifta bulunmustur. William Osler (1849-1919), astim patogenezinde
enflamasyona ilk atifta bulunarak, mukoza 6demi ve tikanan mukusun astmatik siirecine
dahil etmistir. 1879'da, Ehrlich, astim1 olan hastalarin balgaminda eozinofilik hiicrelerin
varhigimi gozlemlemistir, ancak kitabindan anlasildigina gore Henry Hyde Salter (1823-
1871) bu durumu bundan 6nce fark etmis olabilir. 1800'lerin baslarinda, astim rahatlamasi
Datura bitkilerinin yapraklarinin tiitsiilenmesiyle saglanmistir, ki bunlarin antikolinerjik

alkaloitler igerdigi bilinmektedir (A.g.e.).

Bununla birlikte, astim ve tedavisi hakkinda bilginin ¢ok fazla olmasina ragmen,
astimin patogenezini veya tedavisini anlama konusunda ¢ok az anlayis vardi ve 6zel
nedenlere ve klinik sonuclara sahip ayr1 bir hastalik oldugu farkina varilmasi ancak

1900'lerin basinda gergeklesmistir (A.g.e.).

1.3. ASTIM KAVRAMLARININ TARIHSEL GELISiMi

Astimin Klinik seyri, etkilenen bir bireyde belirtiler ve semptomlarin gelisimi
hakkindaki gbzlemler ve tanimlamalar zaman i¢inde 6nemli Slgiide degismistir. Astimin
en erken tamimlar;, M.O. 26. yiizyilda Cin ve M.O. 16. yiizyllda Misir kayitlarinda
yapilmistir ve hastaligin bazi 6nemli yonlerini tanimiglardir: mevsimsel 6zelligi, zorlu ve
giirtiltiili solunum, karakteristik yogun balgam ve burun salgisi ile iligskilendirme. Ancak
20.ylizy1la kadar astim dogru bir sekilde teshis edilemedi; aksine siklikla enfeksiyon, kalp
ve diger solunum durumlariyla karistirildi. Ornegin, Greko-Romen déneminde en etkili
hekim olan Galen bile "astim" terimini ti¢ farkli durumda kullanmistir: hiriltili
semptomlari tanimlamak i¢in, akut solunum sikintisi tiiriinii etiketlemek i¢in ve kronik
solunum rahatsizliklari i¢in sendrom adi olarak kullanmustir. Tlk olarak Razi'nin, yaklasik
925, Maimonides'in, yaklasik 1180 yilinda ve digerlerinin, astimi klinik hikayeden teshis

edilebilen 6zel bir bozukluk olarak tanimladiklar1 Ge¢ Orta Cag'a kadar astim tanisi



yapilabildi. 19. ylizyilda Laennec'in ¢esitli gdgiis hastaliklarini ayirt etmek icin fiziksel
muayeneyi kullanmaya baglamasi ve 1933 yilinda Sampter'in histamin provokasyonuyla
alerjik ve alerjik olmayan astim arasinda ayrim yapmasi gerekti. Son olarak son 20 yilda,
modern astim goriisii, eozinofilik enflamasyonun astim klinik semptomlarinin temel

nedeni oldugunun giderek fark edilmesiyle tamamlanmistir (Gordon, 2008).

1.4. ASTIM ANA SEMPTOMLARI

Astimm Oykii ve bulgularla tanisi, solunum sikayeti olan bireylerde astim
olasiliginigésteren temel semptomlar: arama stirecidir. Bes temel astim semptomu vardir:
oksiirtik,hirtlt, nefes darligi, gogiis sikismasi ve artmis balgam tiretimi. Astim binlerce
yildir bilinmesine ragmen, bu semptomlart olusturmak i¢in bozulan biyokimyasal ve
hiicreselmekanizmalar tam olarak anlagilmamaktadir. Ayrica, tiim hastalarda astimi kesin
olarak belirleyebilen tek bir kesin test heniiz mevcut degildir. Bu nedenle, astim hala
Klinik bir tanidir ve kesfi ve dogrulamasi tamamen siipheci ve sorgulayici bir zekaya sahip

bir klinisyenin dikkatine baghdir (Gordon, 2008).

Astim, Oksiiriik, hava yolu hiperreaktivitesi, hirilti, nefes darligi ve mukus
hipersekresyonu kombinasyonundan olusan geri doniistimlii hava yolu tikanikligiyla
karakterize edilen oldukca degisken bir sendromdur. Hastalik siireci her bireyde ve her
bir epizodda bireyden bireye degiskendir. Bir ucta, hastalar siirekli olarak hasta olup sik
sik hastaneye yatirilirken, diger ugta semptomlar nadir, aralikli, genellikle hafif ve bazen
fark edilmezdir. Astimin daha hafif belirtileri, siklikla alerjik rinit ile birlikte goriilen
alerjik bronsiti keskin bir ayrim olmaksizin i¢ine karisir. Bu varyasyon, bazi hastalarin
tanisini son derece zorlastirabilir. Bununla birlikte, genellikle dért ana semptom grubunu

igeren iyi bir klinik dykii alarak muhtemel klinik tan1 miimkiindiir (A.g.e.).

1.4.1. Oksiiriik ve Hava Yolu Hiperaktivitesi

Astim siiphesiyle oksiiriik tek belirti olabilir. Oksiiriik-variant astim hastalarinda
genellikle hirilti olmaz, nefes darligi olmaz ve siklikla normal solunum testleri vardir,
ancak bronsiyal hiperraktiviteye sahiptirler, bunu pozitif metakolin meydan okuma
testleri ile gosterirler ve bronkodilatdr tedaviye hizli yanit verirler. Sadece bronkodilator
tedavisi brongiyal hiperraktivitelerini degistirmez ve bu hastalarin zaman i¢inde daha
semptomatik astim gelistirip gelistiremeyecegi konusunda tartismalar vardir. Astimli

cocuklarda, Oksiiriik sikligi, eozinofil sayisindan ziyade balgam nétrofil sayisiyla



dogrudan iliskilidir, bu bulgu en azindan ¢ocuklarda enfeksiyonun bu semptoma katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Oksiiriik ayrica {ist hava yolu &ksiiriilk sendromu
(alerjik bronsit/postnazal akinti/sinobronsiyal sendrom), astim dis1 eozinofilik bronsit,
eslik eden 6zofagus refliisii veya nadiren akciger kanseri ve diger daha ciddi hastaliklar
tarafindan da neden olabilir. Cocuklarda, tekrarlayan veya kronik enfeksiyonlar ve
dogustan veya sonradan kazanilan yapisal bozukluklar da oksiiriik-variant astimin 6nemli
taklit¢ileridir. Kronik oksiiriik Oykiisii, ozellikle mevsimsel olarak tekrarlayan, gece
ortaya ¢ikan, soguk hava veya aktivite ile tetiklenen veya mesleki iliskili oksiirtik,
solunum testleri ve ya metakolin meydan okuma testi ile degerlendirme yapilmasini
gerektirir. Zor teshis edilen vakalarda, BT taramasi da yararli olabilir, ¢linkii 6kstirtik-
variant astim ve diger astim tiirleri, oksiirtigiin diger nedenlerinden farkli olarak bronsiyal

duvar kalinliginda 6lgiilebilir artislara neden olur (Gordon, 2008).

1.4.2. Hinlti

Hirltilar, daralmis bronsiyollerden gegen havanin olusturdugu seslerdir ve
astiminikinci dnemli semptomudur. Alerji kisisel veya aile dykiisli olan yetiskinlerde,
hiriltilar, muayene sirasinda veya dykilye dayanarak, dnemli brongiyal tikaniklik ve olas1
astimin duyarli ancak spesifik olmayan bir gostergesidir. Hir1lt1 tespiti i¢in ya oskiiltasyon
ya dabilgisayarli akciger ultrasonografisi kullanilabilir ve bu bilgilerin metakolin gibi
diger tan1 testleriyle birlestirildiginde, hiriltilarin varlig: astim tanisinin kesinligini artirir
ve tan1 konulan astmatiklerin sayisini yaklasik %30 artirir. Spirometri sirasinda hirilti
tespitibenzer sekilde kullanishdir, ¢linkii kaydedilen hiriltilarin sayis1 ve bronkodilator
kullanimiyla hiriltida azalma, astim siddetiyle orantilidir. Hirilti, normal spirometri
donemlerinde bile stabil astmatikleri tespit edebilir. Ancak, hirilt1 olan her durum astim
degildir. Hirilt1, nefes darlig1 veya oksiirtik ile birlikte goriilen daha yaygin hastaliklardan
biri de kalp yetmezligidir (Gordon, 2008).

Kalp yetmezligi, pulmoner o6dem bronkospazmi indiikledigi igin
bronkodilatér kullanimiyla iyileserek astimi taklit eder. Bir diger hiriltili astim taklitgisi,
vokal kord diskinezi veya spazmidir ve gece astim atagini taklit eder. Bu durumda, astim
ve vokal kord spazmlari birlikte olusmadik¢a veya atagin sirasinda spirometri yapilip
diizlestirilmis bir akim-hacim egrisi gozlemlenmedikge tani testleri normal olabilir.
Bronkodilatorler vokal kord spazmi igin etkili degildir ve bronkodilatorlerin etkisizligi,

bogulma, hirilt1 ve nefes darliginin ¢ok kisa siiren epizotlarinin tipik tanimu ile birlikte



vokal kord spazmini astimdan ayirt etmede yardimci olabilir. Astim tani ayiric
tanisindaki diger hiriltili durumlar, digsal veya intratraheal {ist solunum yolu tikanikligi,
yabanci cisim aspirasyonu, kronik eozinofilik pnémoni, Churg-Strauss vaskiilit ve

bronsiolit oblitanlaris olabilir (A.g.e.).

1.4.2.1. Kii¢iik Cocuklarda Hirilt1

Cocuklar, viral enfeksiyonlar tarafindan tetiklenen hiriltili epizotlarda daha 6zel
bir durumdur ve 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda objektif solunum fonksiyon testleri
gerceklestirmek zordur. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki okul ¢agindaki ¢ocuklarda
astimin yayginlig1 su anda yaklasik %9 olarak tahmin edilmektedir ve yaklasik 20 yilda
iki katina ¢ikmistir (Gordon, 2008).

Hirilt1 ¢ok yaygindir ve en azindan ¢ocuklarin %50'sinde goriiliir, ancak nefes
darligi, uyku veya aktivitelere etkisi olmadigi durumlarda hiriltinin astim tarafindan

kaynaklanma olasilig1 diisiiktiir.

Ik 3 yasinda ortaya ¢ikan ve ¢ocukluk donemine kadar devam eden hirilty, ileri
ki yasamda bronsiyal hiperreaktivite ve azalmig akciger fonksiyonu ile iligkilidir ve erken
miidahale ve siirekli tedavi gerektirebilir. Siddetli aralikli hir1ltis1 olan ¢ocuklar genellikle
atopi gelistirir. Bununla birlikte, gegici hirltisi olan gocuklar da vardir, genellikle 3 yasina
kadar diizelirler ve daha biiyiidiiklerinde nadiren hiriltiya devam ederler. Cocukluk
cagindaki hiriltinin ayiric1 tanist genistir ancak sistik fibrozun hirilti ile ortaya ¢ikabilen
ve dislanmasi gereken bir durum oldugunu belirtmek gerekir. Astim siiphesi, herhangi bir

veya birkag faktor varliginda artar (Gordon, 2008).

Bu ergenlik doneminde astim gelistirme ile iligkili olan goreceli risk faktorleri,

su sekildedir:
e Ug veya daha fazla orta kulak iltihab1 vakasi: Riski 1.5 Kat artirir.
e Zatiirre: Riski 1.8 kat artirir.
o Atopik dermatit: Riski 1.9 kat artirir.
o Ailede astim oykiisii: Riski 2 kat artirir.
e Larenjit ve trakeit: Riski 2 kat artirir.

e Alerjik rinit: Riski 2.2 kat artirir.
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e {1k 3 y1lda herhangi bir soluma zorlugu vakasi: Riski 3.3 Kat artirir.

e Siniizit: Riski 3.5 kat artirir.

o Ailede siniizit 6ykdisii: Riski 3.9 kat artirir.

e ilk 3 yilda tekrarlayan soluma zorlugu vakasi: Riski 4.7 Kat artirir.

¢ ila 6 yas arasinda tekrarlayan soluma zorlugu vakasi: Riski 15 kat artirir (A.g.e.).

Ote yandan, dogumdan hemen sonra veya kisa siire sonra baslayan belirtiler
dogustan gelen hava yolu anormalligi veya silier diskiniziyi diisiindiirebilir, enfeksiyonla
iligkili olmayan akut baslangi¢ ise yabanci cisim aspirasyonunu diisiindiirebilir. Son
olarak, risk faktorlerinin Oykiisiiniin alinmasi 6nemlidir. Ciinkdi hiriltt her zaman

cocuklarda astimi tanimlamak i¢in giivenilir olmayabilir (A.g.e.).

1.4.3. Nefes Darhg ve Gogiis Sikismasi

Bireyler, bronsiyal tikanikligin neden oldugu nefes daralma hissini algilama ve
tanimlamada farklilik gosterirler. Deneysel bronsiyal daralma calismalarinda, hafif
tikanikligin genellikle gogiis sikismasi olarak tanimlanirken, daha siddetli tikanikligin ise
solunum ¢abasinin artmasi, yeterli miktarda hava alamama hissi veya hareket edememe
hissi olarak tanimlanma egilimindedir. Insanlar, obstriiksiyon derecesinden ziyade
akciger fonksiyonlarindaki degisikliklere daha fazla tepki verirler ve bazilan
deneyimlediklerini kelimelerle ifade edemez veya nefes darligini hi¢ fark edemez. Bu
degiskenler nedeniyle, astim ataklar1 sirasinda subjektif nefes darlig1 degerlendirmeleri,
laboratuvar provokasyon ¢alismalarinda elde edilen verilerle iliskili degildir. Baz1 astim
hastalarinda, diisiik algilayicilar olarak adlandirilan kisiler, dnemli derecede kronik
tikanikliga sahiptir ve eksikliklerinin farkinda bile olmayabilir, bu da ciddi bir astim atagi
riskini artirabilir (Gordon, 2008).

Bir c¢alismada, diisiik algilayicilara %22 oraninda rastlanirken, %6's1 ise
algilayic1 degildi. Nefes darligr algis1 derecesinde farklilik gosteren gruplar arasinda
metakolin duyarliliginda carpici ve tersine bir fark vardi: algilamada en zayif olanlar,
provokasyonaen duyarli olanlardi. Bu ¢alismanin sonucu, siddetli astim atagi riski tagiyan
hastalarin, metakolin meydan okumasina verdikleri subjektif yanitlarin degerlendirilerek
tahmin edilebilecegidir. Benzer 6l¢iimler ayn1 bronsiyal provokasyon derecesi i¢in alerjik
rinit ve astimi olan hastalar ile alerjik rinit ve bronsiyal hiperreaktiviteye sahip olan

hastalar arasinda daha net bir ayrim yapilmasinda da kullanilabilir, ¢linkii astimi olanlar
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ayni1 derecede bronsiyal provokasyon ic¢in daha fazla subjektif nefes darlig bildirirler
(A.g.e.).

Yaslanma da onemli bir degiskendir, aym1 FEV1 bozukluguna sahip geng
yetiskinlere kiyasla 65 yasindan biiylik astimli hastalarin algilanan nefes darligi diizeyinin
yaklasik yaris1 oldugu goriilmiistiir. 12 yas ve iistii olan ergen astimali hastalardan da
faydali subjektif nefes darlig1 degerlendirmeleri elde edilebilir. Onemli bir nokta olarak,
nefes darliginin hipopersepsiyonu ciddi astimin bir sonucu olabilir ve uygun astim
tedavisi ile diizelme egilimi gosterir. 104 hastanede yatan astimali hastalarin retrospektif
bir analizinde, yaslilik ve yiiksek total IgE seviyeleri baslangigta nefes darlig
hipopersepsiyonu ile iligkili olsa da, iyi bir terapétik etki veya tedavi ile nefes darligi
algisiin iyilesmesini engellemez. Metakolin provokasyonunu igermeyen nefes darligi
algistn1 tahmin etmek igin kullanilan iki basit yontem yakin zamanda rapor edilmistir. Ik
teknik, ekspirasyon spirometrisi tamamlandiktan sonra nefes tutma siiresini dlger. Ikinci
yontem, maksimum solunum kapasitesini 3 dakika boyunca test etmek i¢in bir tesvikli
spirometre kullanir. Her iki yontem de nefes darlig1 algis1 zayif olan hastalar1 dogru bir

sekilde tanimlar (A.g.e.).

1.4.4. Egzersize Bagh Nefes Darhgi

Egzersizle tetiklenen dispne (nefes darligi), 6zel bir durumdur. Egzersizle
tetiklenen astim, egzersiz sirasinda wheezing (hirilt) eslik eden veya etmeyen dispne
temel alinarak klinik olarak teshis edilir. Egzersizle tetiklenen astimi olan bazi hastalar
bronkodilatoér veya kromolin ile yapilan 6nceden tedaviye ¢ok iyi yanit verirken, bazilar
ise diizelme gostermez. lyilesmeyen hastalara yapilan resmi kardiyopulmoner egzersiz
testinde, bir¢cok hastada astim dis1 tanilar saptanir: laringomalazi, vokal kord
disfonksiyonu, gogiis duvari kisitlamasi, hiperventilasyon ve supraventrikiiler tagikardi.
Iyilesmeyenlerin yarisindan fazlasinda dispne, egzersize normal bir yanit olarak bulunur
ve herhangi bir hastalik mevcut degildir. Dispne, olasi1 bir astim1 tanimlamak i¢in faydali
bir belirtidir, ancak dispne diizeyi, ek objektif bilgi olmadan hastaligin siddetini
degerlendirmek i¢in kullanilamaz ve bazen hig¢ olmayabilir. Dispne bir¢ok hastaliga 6zgii
bir belirti oldugundan, objektif testler kesin sonu¢ vermediginde veya tedavi basarili

olmadiginda, ayirici tan1 genistir (Gordon, 2008).

En zor hastaliklardan biri kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ayrimidir.

Astim ve KOAH birlikte ortaya ¢ikabilir, 6zellikle sigara igen astmatiklerde ve vakalarin
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yaklagik ticte birinde tanisal olarak ayrilamazlar. Siddetli astimin bazi vakalarinda,
baslangi¢ spirometride geri donilisiimlii tikaniklik belirtisi olmayabilir, ancak inhaler
steroid tedavisinden sonra geri doniisiimliiliik tespit edilebilir. Onceden tartisilan
wheezing veya oksiiriige neden olan diger astim taklitleri vardir. Bunun yani sira, kronik
akciger inflamasyonunun bir¢ok nedeni dispneye sebep olur: pulmoner fibrozis,
hipersensitivite pnodmoniti, sarkoidoz, alerjik bronkopulmoner aspergillozis, Wegener
graniilomatozu ve otoimmiin interstisyel pnémonit. Pulmoner emboli de dispne ve
nadiren wheezing ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Alfa-1 antitripsin eksikligi yaygindir, astim
eslik edebilir veya etmeyebilir ve dispne ve/veya spirometrinin kotiilestigi durumlarda

arastirtlmalidir (Gordon, 2008).

1.5. ONEMLI-ANA SEMPTOMLARIN OLMADIGI ASTIM

Ana belirtileri olan 6ksiiriik, hirilti, nefes darligi, gogiis sikismasi ve artmis
mukus tretimi gibi belirtileri gosteren ¢ogu astim hastasi bulunmasina ragmen, alt
solunum yolu tikanikligr olan bazi hastalarda belirgin semptomlar olmayabilir. Bu
durumda, 6nceden tanimlanan ¢ocuklarda kullanilan dikkatli bir gegmis medikal 6ykii,
spirometri degerlendirmesini gerektirecek kadar ipucu saglayabilir. Siipheli bir oykd,
diger bilinen akciger hastaligi, olagandisi yorgunluk veya egzersiz tolere edememe,
horlama veya uykubozuklugu, tekrarlayan akciger veya siniis enfeksiyonlari, herhangi bir
gbgiis rahatsizligiveya sikigsmast tarif etme, egzama, alerjik rinit, cocukluk astimi ve astim
aile Oykiisiinii icerir. Bu gibi tarihsel kriterler kullanildiginda, spirometri 'sessiz' astimi
olan bazi hastalar1 tespit eder. Bu hastalar i¢in astimin taninmasi, planlanmig cerrahiden
kaynaklanabilecek komplikasyonlari onlemeye ve siiregelen iltihaptan kaynaklanan

akciger kapasitesinde diisiisii onlemeye yardimci olabilir (Gordon, 2008).

1.6. ASTIM BELIRTILERiIi OLMAYAN PSiKiYATRIiK BELIiRTIiLER

Astim belirtileri olmasina ragmen astim1 olmayan hastalar da vardir ve astimin
ayirict tanisinda belirtilen birgok hastalik 6nceden bahsedilmistir; bir kategori olan
psikiyatrik sendromlar ise hala tartisiimamustir. Psikiyatrik bir bilesen igeren veya
psikiyatrik etkileri olan astim taklitleri arasinda i¢ ¢ekme nefes darligi, psikojenik
Oksiiriik ve hipernefroz bulunur. Ayrica, baz1 vokal kord disfonksiyonu vakalarinin da
psikojenik kokenli olabilecegi sdylenebilir. i¢ ¢ekme nefes darligi genellikle 10 ila 40

yaglar1 arasindaki kadinlarda daha sik goriiliir. Astimdan farkli olarak, ataklar genellikle
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dinlenme halinde (gece veya egzersiz sirasinda degil) meydana gelir, hipoksemi veya
hirilti olusmaz ve esneme sik goriiliir. Psikojenik oksiiriik ¢ocuklarda yaygindir ve
oksiiriik vakalarinin %210'unu olusturabilir. Genellikle, hava yolu enfeksiyonu ile birlikte
ortaya ¢ikan Oksiiriik ¢ozlilmez. Yetigkinlerde ise bogaz temizleme daha yaygin bir
belirtidir. Normalde oksiiriik gece olusmaz ve sadece gevresindekileri rahatsiz eder.
Ancak yanlis teshis edildiginde, Oksiiriik sosyal agidan engelleyici hale gelebilir.
Psikojenik oksiiriik, genellikle tetikleyici bogazda bulunur, sik sik oksiiriik olur (her 5-10

dakikada bir) ve atopi, hirilt1 veya nefes darligi yoktur (Gordon, 2008).

Anksiyete ile birlikte giden hiperventilasyonun insidansi1 yaklasik olarak %6
ila %11'dir ve genellikle 30-50 yaslar1 arasindaki kadinlarda daha sik goriliir, ancak
her yasta olabilir. Vakalarin iigte ikisi tamamen psikojeniktir, ancak bazi hastalarda
organik bir neden olabilir. Hiperventilasyon, astim ile birlikte ortaya ¢ikabilir ve bu
durumda hiperventilasyon atagi bir astim atagina neden olabilir. Hiperventilasyon ile
astim arasindaki temel farklar, hiperventilasyonda go6glis agris1 ve bayilmanin daha
yaygin olmasi, hirilti olmamasi ve semptomlu oldugunda akciger fonksiyonlarinin
normal olmasidir. Hiperventilasyon semptomlari, isteyerek asiri solunum yaparak

tetiklenebilir ve bir kagit torbasindan solunum yaparak hafifletilebilir (A.g.e.).

1.7. ASTIM CESITLERI

1.7.1. Alerjik Astim

Alerjik astim, en sik goriilen astim gesididir. Burun zarinin iltihaplanmasi
sonucunda olusan ve alerjen maddelere karsi viicudun tepki vermesiyle ortaya cikar.
Burnun sisip kizarmasi, gozlerin sulanmasi, bogazin kasinmasi ve sik sik hapsirma

seklinde goriiliir.

1.7.2. Egzersize Bagh Astim

Egzersize bagh astim, astimi tedavi edilmemis hastalarin %90'inda goriilen
yaygmbir durumdur. Mevcut kanitlar, hava yolunun sogumasi veya kurumasinin hava
yollarinin daralmas1  sonucunda hava akiminin kisitlanmasina  dondstigiini
gostermektedir. Ornegin, egzersize bagli asttmi olan hastalar, serin ve kuru havayla
uyarildiktan sonra periferik direncin arttigin1 ve bu durumun hava yolu asir1 tepkisine

uyumlu oldugunu gostermektedir. Sonraki calismalar, hafif astimi ve egzersize bagh
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asttm1 olan hastalardaki periferik direncin normal konulara gore daha fazla oldugunu
gostermistir. Bu da bu hastalarda daha az periferik hava yolunun ventilasyon icin
kullanilabiliroldugunu diisindiirmektedir (Bjermer, 2001).

1.7.3. Mesleki Astim

En siklikla firincilar, kuaforler, boyacilar, giftciler, kereste ve mobilya isinde,
gidasektoriinde calisanlar olmak tizere bir ¢ok is kolunda isyeri ortaminda karsilasilan
baz1 maddelere bagl olarak astim gelisir. Genellikle burun tikanikligi, burun akintisi,

oOkstiriikgibi belirtiler gosterir.

1.7.4. Bronsiyal Astim

Astimla birlikte hava yollarinin daralmasi bir siire sonra bronsglar1 tahris edip
hassaslastirabilir. Bu hassasiyete bagli olarak bronsglarin, disaridan gelen tetikleyicilere

asir1 tepki vermesi durumuyla bronsiyal astim olusur.

1.7.5. Mevsimsel Astim

Mevsimsel astimda belirtiler ve sikayetler yilin belirli zamanlarinda ortaya ¢ikar.
Ornegin, kis aylarda grip ve soguk algmligi ile hava kirliligi durumlart astimi tetikler
ya da bahar aylarinda goriilen polen alerjisi, firtina ya da ani hava degisimleri astimi

tetikler.

1.7.6. Nokturnal Astim (Gece Ortaya Cikan Astim)

Nokturnal astim {izerine yapilan caligmalar, hava yollarindaki inflamatuvar
yanitin geceleyin O6nemli Ol¢lide daha fazla oldugunu gostermistir. Geceleyin
semptomlardaki akut degisim, hiicresel infiltrasyon ve periferik hava yollarinda ve
alveollerde tercihen eosinofil ve CD4+ lenfosit sayisinin artmasina baglidir. Bu, periferik
hava yollar1 ve alveollerdeki inflamasyonun hastaligin akut kétiilesmesinden sorumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Inhalasyon yoluyla verilen anti-enflamatuar ilaglarla
tedavi edilen nockturnal astim hastalarinda alveolar inflamasyonun devam etmesi, inhale
edilen anti- enflamatuar ilaglarin astimdaki bu 6nemli bolgeye etki etmeyebilecegini

gostermektedir (Bjermer, 2001).
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Sekil 1.1: Geceleyin ve Geceleyin Olmayan Astim Hastalarinda (a) 16.00 Saatleri ve (b)
04.00 Saatleri Arasinda Eozinofil Sayisinin Medyan Degeri
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Kaynak: Bjermer, 2001

1.8. ASTIM PATOGENEZININ ANLASILMASININ GELiSiMi

Astim, bir inflamatuvar (iltihabi) akciger bozuklugu olarak tanimlanmistir.
Baslangicta, hava yollarindaki diiz kaslarin anormal kasilmalari olarak goriilmiis ve bu,
1962 Amerikan Torasik Dernegi taniminda da agiklanmistir. Bronsiyal astim, "genellikle
kendiliginden veya uygun tedavi ile geri donebilen tekrarlayan hava akimi kisitlamasi
epizodlar1" olarak taninmistir. Ancak hastalik siirecinin daha iyi anlasilmasi, astima karsi
bakis acisin1 degistirmis ve genellikle ¢esitli bronsiyal uyaricilara artmis hava yolu
duyarliligr ile iligkili bir inflamatuvar hava yolu bozuklugu olarak kabul edilmektedir.
Ardindan yapilan otopsi ¢aligmalari, hava yolu inflamasyonunun astimdaki ana siireg
oldugu kavramini destekleyen kanitlar saglamistir. Son Global Astim Girisimi (GINA)
kilavuzlari, astim1 "mast hiicreleri, eozinofiller ve Tlenfositlerin 6zellikle rol oynadig:
hava yollarinin kronik inflamatuar bir bozuklugu" olarak tanimlamaktadir (Bjermer,

2001).

Bu inflamasyon tekrarlayan hirilti, nefes darligi, gogiis sikismast ve ozellikle
gece ve/veya erken sabah saatlerinde oksiirtikle kendini gosteren epizodlara yol agar.
Bu semptomlar genellikle yaygin ancak degisken bir sekilde hava akiminin kismen geri
doniisebilir sekilde siirl oldugu ile iliskilidir. Inflamasyon ayrica gesitli uyaricilara karsi
hava yolu hiperreaktivitesine neden olur. Asemptomatik hastada bile aktif bir
inflamatuvar siireg mevcuttur. Kronik inflamatuar reaksiyonlar hastalik siirecinin

merkezindedir ve astimda fonksiyonel hava yolu anormalliklerini ve hava akiminin
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sinirlanmasimi temel alir. Kronik olarak inflame olan hava yollari remodelleme ile
iligkilidir ve hava yollar1 hiperreaktif hale gelir ve diiz kas kasilmalari, fibrozis, 6dem,
asirt mukus tiretimi ve infiltrasyon yapan inflamatuar hiicrelerle hava akimi tikanir. Bu
nedenle, astimda kontrolsiiz inflamasyon bronkokonstriksiyona ve hiperreaktiviteye yol

acar (A.g.e.).

Astimin bir inflamatuvar bozukluk olarak taninmasi, bu hastaligin tedavisinin
tarihinde 6nemli bir ilerleme olmus ve tedavinin odak noktasini bronkodilatator ilaglardan
anti-inflamatuar  ilaglara kaydirmistir. Astim tedavisinin  hedefi, hava yolu
inflamasyonunu bastirmak ve hastaligin ilerlemesini degistirmektir, ¢ilinkii bu strateji

astimin morbiditesini iyilestirmek i¢in uzun vadeli potansiyel etkilere sahiptir (A.g.e.).

1.9. ASTIMIN BiR SISTEMiK BOZUKLUK OLARAK TANINMASI

Kanitlar, hava yollarinin farkli bolgelerinin patofizyolojik olarak baglantili
oldugunu gostermektedir ve inflamasyon burun bélgesinden alveollere kadar olan
bolgelerde ortaya ¢ikar. Ayrica, dolasimda inflamatuar mediatorlerin varligi, astimin

sistemik niteligini desteklemektedir (Bjermer, 2001).

1.10. ASTIMA SEBEP OLAN ETKENLER

Astim halk saghgin biiyiik bir derecede etkilemektedir. Ulkemizde eriskinlerde
% 2-4, cocuklarda ise % 6-8 civarinda astimli vaka oldugu tespit edilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii diinyada 100-150 milyon kisinin astim hastas1 oldugunu, her gegen giin bu sayinin
giderek arttifin1 ve astimdan dolayr yilda 180 bin kisinin 61diiglinii bildirmektedir. Bu
veriler astimi diinyada en sik karsilagilan kronik hastaliklardan biri yapmaktadir. Yapilan
bir¢ok uluslararasi calismada son yillarda astimin goriilme sikliginda artis yasandigini ve
ozellikle ¢cocuklarin bu hastaliktan daha fazla etkilendigi belirtilmektedir. Astimin nedeni
tam olarak tespit edilememistir. Gliniimiizde astima neden olan karmasik etmenlerin daha
iyl anlagilmasi ve hastalifin temelinde yatan inflamasyonun azaltilmasini amaglayan
tedavilerin gelistirilmesine ragmen astimdan Oliimlerin oraninda artis hala devam
etmektedir. Astimda 6liimlerin % 82’si kontrol edilebilir faktorlerdir. Bu sebeple astim
hastalariin bu faktorleri bilmeleri ve yasam tarzlarini ona gore degistirmeleri ciddi bir

oneme sahiptir (Fesci, 2005).

Astimda hava yollarinin asir1 duyarliligina ve inflamatuar yanita neden olan

faktorler arasinda;
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Ani 1s1 ve hava degisiklikleri (soguk ve kuru hava)
Egzersiz (' hizli merdiven ¢ikma vb.)

Sigara dumani

Ev tozlarindaki organizmalar

Mesleki etkenler

Kiif mantart: Oksiiriik, hiriltili solunum, nefes darligi, astim, alerjik rinit, ve

atopik dermatit gibi hastaliklara neden olur

Gida katki maddeleri: Yapilan c¢alismalar, gebelikte anne folat aliminin

cocuklardaastim riskini artirdigini gostermistir
Bocek 1sirma ve sokmalari

Bazi ilaglar : (Bunlar aspirin gibi nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar(NSID),

antihipertansif ilaglardan beta edrenerjik bloke edici ilaglar gibi)

Emosyenel stres

Cigek tozlar (polenler),

Hava kirliligi

Bazi kokular(parfiim, deodorant, boya, deterjan, ¢amasir suyu kokular1 gibi)
(A.g.e.).



IKiNCi BOLUM
ASTIM TEDAVi YONTEMLERI
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2.1. ASTIMLI HASTALARDA TAMAMLAYICI VE ALTERNATIF TEDAVi
KULLANIMI

Glinimiizde bir¢ok  hastaliklarinin ~ tedavisinde ve  semptomlarinin
hafifletilmesinde-giderilmesinde tamamlayici ve alternatif tip (TAT) metotlarini
kullanilmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 65 yas ustii kadinlarda bitkisel terapi
kullanim1 %48.3 olarak tespit edilmistir. Kronik hastalikli kisilerde TAT kullanma

oraninin normal popiilasyondan daha fazla oldugu bildirilmistir (Tokem, 2006).

Herbal terapi, akupunktur, yoga, homeopati, kiropraktik tip ve masaj gibi TAT
yontemleri astim tedavisinde giderek yayginlik kazanmaktadir. Astimli hastalarin
birgogunun TAT’in bazi formlarini1 kullandiklar1 goézlemlenmistir. Calismalar bir¢ok
ebeveynin astimin geleneksel tedavi sonuglarindan memnun olmamasi veya yan etkileri
sebebiyle TAT kullanimini tercih ettiklerini géstermistir. Ebeveynler astimli ¢ocuklar igin
masaj, gevseme egzersizleri, diyet ve vitaminleri tercih etmektedirler. Yetiskinlerin tercih

ettigi tedaviler; diyet ve beslenme tedavileri, bitki tedavileri, meditasyon vehomeopatidir
(A.g.e.).

2.1.1. Beslenme ve Diyet Destekleri

2.1.1.1. Magnezyum

Magnezyumun diiz kaslarda gevseme etkisi ve antiinflamatuvar o6zellikleri
sebebiyle astimin acil tedavisinde biiyiik bir role sahip olabilecegi belirtilmistir. Iki biiyiik
caligma diyette diisiik oranda magnezyum aliminin hem ¢ocuk hem de yetiskinlerde astim

gelisme riskini artirabilecegini tespit etmistir (Tokem, 2006).

2.1.1.2. N-Asetilsistein

Bir arastirmada, N-asetilsisteinin mukus ¢oziilmesine destek oldugu ve astimda
ortaya ¢ikan semptomlart diizelttigi tespit edilmistir. Omega-3 Yag Asidi bir hazirlik
aragtirmasinda yetigkinlerde Omega3 yag asitleri desteginin inflamasyonu azalttig1 ve

akciger fonksiyonlarini diizelttigi saptanmistir (Tokem, 2006).

2.1.1.3. Selenyum

Yapilan ¢alismalarda astimli bireylerin kanlarinda az miktarda selenyum olma

egilimi oldugu tespit edilmistir. Bir calismada 14 hafta boyunca selenyum alan hastalarin
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plasebo alan hastalarla karsilastirilmasi sonucunda semptomlarda goriiliir diizeyde fark
ettigi ve iyilesme gosterdikleri belirtilmistir (Tokem, 2006).

2.1.1.4. Vitamin C

Az miktarda ¢aligma olmasina ragmen, astimin tedavisinde C vitamini i¢eren

tazemeyvelerin faydali oldugunu gosteren bazi kanitlar bulunmaktadir (Tokem, 2006).

2.1.1.5. Likopen ve Beta-Karoten

Yapilan ¢alismalarda; bu iki oksidandan birini giinliik olarak viicuda alindiginda
egzersize bagli astim semptomlarinin Onlenmesi konusunda etkili olabilecegi
desteklenmistir (Tokem, 2006).

2.2. BITKIiSEL TEDAVILER

Geleneksel tip, halk tibb1 olarak da bilinir. Enfeksiyoz hastaliklar ve viral ile
solunum yolu hastaliklar1 alaninda biiyiik bir gegmise sahiptir. Tibbin modern ¢aginda,
bu bitkisel ilaclar bagisiklik sistemini iyilestirerek yasam siiresini artirmada biiyiik 6neme
sahiptir. Cogu geleneksel tibbi 0ziit, antiviral hastaliklar i¢in test edilmistir. Bu bitki
Oziitleri kanser, diyabet, hipoglisemi, kan basinci, astim, zatiirre, kardiyovaskiiler
hastaliklar, antiviral, antimikrobiyal, mide ve diger otoimmiin tepkiyle iliskili
bozukluklar ve bir¢cok daha fazla hastalik i¢in son derece 6nemlidir. Bu 6ziitlerin belirli
olumsuz etkileri vardir, bu nedenle farmakokinetik ve farmakodinamik analiz agisindan
bu bilesiklerin laboratuvarda test edilmesi biiylik 6nem tasir. Boylece ilacin dozu viicut
sistemine uygun olur. Bir¢ok iilke dogal dziitler icin ¢ok giiclii bir inan¢ sahibidir ve
bunlar1 korii koriine kullanarak 6nemli sonuglar elde etmistir. Bu nedenle bircok
toplulukta, Ayurvedik tip, geleneksel Cin tibbi, geleneksel Kore tibbi, geleneksel Avrupa
tibbi, geleneksel Afrika tibbi, Unani tibbi, Siddha tibb1 ve Iran tibbi gibi geleneksel tip
kullanim1 en yaygin olarak kabul edilen yontemlerden biridir. Bu tiir geleneksel tibbin
kullanimi; bitkisel tedavi, etnobotanik, etnomedikal ve tibbi antropolojik yontemlerle

gerceklesir (Rahman, vd., 2022).

Farkli ilaglar aracilifiyla fizyolojik sorunlar1 tedavi etmek igin ticari iirlinlerin
kullanimi, etnofarmakolojik konsantrasyonla genis bir sekilde agiklanmistir. Kimyasal ve
ilag teknolojisi alaninda genis bir bilimsel gelismeye ragmen, dogal kaynaklardan elde

edilenler yeni ilaclarin kesfi ve gelistirilmesine 6nemli katkida bulunmaktadir. Bir¢ok
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dogal {irliniin geleneksel kullanimi, kolay ve pratik kullanimlart nedeniyle ilag
sirketlerinin ilgi odagi olmus ve bu sirketler tarafindan tedavi etkinlikleri, toksisite ve
giivenlikleri degerlendiren bir¢cok calisma yapilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
geleneksel triinlerin, vitaminlerin ve diger besin desteklerinin yardimci tedaviler olarak
kullanimi, tipik bir tedavinin yaklasik %4011 olusturmaktadir. Dogal {irlinlerin
kullanimi, alerjik ve inflamatuar 6zelliklere sahip hastaliklar arasinda vurgulanabilir.
Ozellikle  alternatif tip, bu {iriinlerin kullammin1 immunomodiilasyonla ilgili
biyokimyasal mekanizmalarla iligkilendirmekte ve bu hastaliklarin yonetimine katkida

bulunabilecegini belirtmektedir (Rahman, vd., 2022).

Brongial astim tedavisinde bitkilere dayali iiriinlerin kullanimi, geleneksel tip
olarak yaklasik 5000 yildan daha uzun bir siiredir temsil edilmektedir. Bu kullanim daha
sonra Cin'e dayanan yasam bic¢imleriyle iliskilendirilmistir ve bu baglamda Ephedra
sinica'dan elde edilen bir bilesik olan efedrin, bronsiyal astim krizlerini azaltmada
giivenli bir sekilde kullanilmistir. Aragtirmalar, pancar, bal, sarimsak, yarrow (¢oban
cantasi), sogan, limon ve nane gibi dogal iriinlerin ¢ocuklarin bronsiyal astim tedavisinde
kullanildigin1 gostermektedir. Ayrica diger dogal kaynakl iiriinler de brongiyal astim
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir; 6rnegin, bitki ve hayvanlardan elde edilen
dogal yaglar, farkli ekstraksiyon yontemleriyle elde edilebilmektedir. Bitkiden elde
edilen dogal yaglar, kompozisyonlarindaki ana biyoaktif bilesikler olan mono ve
seskiterpenler ile fenilpropanoidler sayesinde antifungal, anti-enflamatuar, antibakteriyel
ve sedatif Ozelliklere sahiptir. Ayrica bu yaglar bitkilerden elde edilenler disinda da
bircok kaynaktan temin edilebilmektedir. Bu yaglar, farkli doymus, tekli ve ¢oklu
doymamis yaglar ile hayvan organlarinin salgilarindan elde edilen bilesikleri icerir ve bu
bilesenler, bagisiklik sistemi dolasim aktivitesinden ve dokularin oksidatif kapasitesinin
diizenlenmesinden sorumludur. Bitkisel ve hayvansal kaynakli yaglarin igerigindeki
biyoaktif bilesikler, COX-2 ve COX-5'i baskilayabilme Ozelligine sahiptir ve ayni
zamanda bagisiklik hiicrelerinin islevini diizenleyerek IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerinin
diizeylerini azaltabilir, hareketliligi ve ¢ogalma oranim diisiirebilir. Ornegin, dogal
oOldiiriicii hiicreler endojen kortikosteroid seviyelerinde artisa neden olabilir, NF-kB
yolunun diizenlenmesine katki saglayabilir ve akciger dokularinda mukus tiretimini ve

enflamasyonu azaltabilir (Rahman, vd., 2022).
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2.2.1. Mese Kokii

Mese kokii (Glycyrrhiza glabra L. veya G. uralensis Fisch, Leguminosae), farkli
iilkelerde en yaygin kullanilan geleneksel ilaglardan biridir. Glycyrrhizin ve likiritigenin
gibi flavonoidler, mese kokiiniin ana bilesenleri olarak bilinir. Aslinda mese kokii
ekstreleri ve baslica bileseni olan glycyrrhizin, astimda tamamlayici veya alternatif ilaglar
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.Tarih boyunca, mese kokiiniin hatta tarih dncesi
donemlerden beri Avrupa'da kullanildigina dair yazili belgeler bulunmaktadir.Son iki on
yil igcinde, "antiastim" bitkisel tedavilerin bir¢ok kontrollii klinik ¢aligmasi yayilanmistir.
Birgok caligsma, astim semptomlarini hafifletmek veya astim tedavilerini saglamak i¢in
glycyrrhizin'in anti-enflamatuar bir faktor olarak kullanildigini bildirmistir. Mese kokii
ve bilesenleri, Ostrojen benzeri, antikanserojenik, antiastmatik, antialerjik,
antimikrobiyal ve antiviral aktiviteleri de dahil olmak tizere birgok farmakolojik etkiye
sahiptir (Fouladi, vd., 2019).

Glycyrrhiza; Asya, Avustralya, Avrupa ve Amerika'da yayilan baklagiller
familyasinda (Fabaceae) yaklasik on sekiz belirgin tiirden olusan bir bitki cinsidir. Bu 18
tiir arasinda Glycyrrhiza acanthocarpa (yerli mese kokii), Glycyrrhiza aspera, Glycyrrhiza
astragalina, Glycyrrhiza bucharica, Glycyrrhiza echinata, Glycyrrhiza eglandulosa,
Glycyrrhiza foetida, Glycyrrhiza foetidissima, Glycyrrhiza glabra (mese kokii, lakrits),
Glycyrrhiza gontscharovii, Glycyrrhiza iconica, Glycyrrhiza inflata, Glycyrrhiza
korshinskyi, Glycyrrhiza lepidota, Glycyrrhiza pallidiflora, Glycyrrhiza squamulosa,
Glycyrrhiza triphylla, Glycyrrhiza uralensis, Glycyrrhiza yunnanensis bulunmaktadir. Bu
cins en 1y1 bilinen liyesi, Akdeniz bolgesine 6zgii olan ve sekerleme likorii olan lakrits
tiretimi i¢in kullanilan G. glabra'dir. Kuzey Amerika'da ¢cok az miktarda G. glabra
yetistirilse de, G. lepidota Amerikan lakritsi olarak yaygin bir yerli tiirdiir. Rus lakritsi
(G. echinata) ve Cin lakritsi (G. uralensis) de diger bilinen tiirler arasindadir.
Glycyrrhiza'da bulunan baslica kimyasal bilesikler, anti-enflamatuar etkilere sahip
triterpenoidler ve flavonoidlerdir. Triterpenoid saponinler, 30 karbon atomu igeren
triterpenlerdir. Flavonoidler genellikle benzersiz bir 15 karbonlu iskelete sahiptir ve iki
fenil halkasi ve heterosiklik halkadan olusur (Fouladi, vd., 2019).
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Sekil 2.1: Glycyrrhizin Molekiil Yapist
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Kimyasal olarak, glycyrrhizin, (3-beta,20-beta)-20-karboksi-11-0kso-30-
norolean-12-en-3-il 2-O-beta-D-glukopiranozuronosil-alfa-Dglukopiranozidiironik asit
olarak adlandirilan siilfath bir polisakkarittir. Tlactaki etkin bilesen ve mese kokiiniin
standartlastirmasi,  glycyrrhizin  igerigine  dayanmaktadir.  Piyasada  satilan
standartlastirilmis mese kokii ekstreleri %20 glycyrrhizin igerir. Glycyrrhizin, bir enzim
olan glisaronidaz tarafindan glycyrrhetic asit'e doniistiiriiliir. Aslinda Glycyrrhiza glabra,
potansiyel bir tatlandirici olan ve ayn1 zamanda glycyrrhizic asit olarak da bilinen giiglii
bir tatlandirici igeren glycyrrhizin igerigi nedeniyle tatli bir sekerleme olarak uzun siiredir
kullanilmaktadir. ~ Glycyrrhizik asit, anti-enflamatuar, antiiilserojenik, antialerjik,
antioksidan, antihepatotoksik, antitimér ve antiviral aktiviteler gibi ¢ok ¢esitli

farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir (Fouladi, vd., 2019).

Astim tedavisi i¢in farkli bilesenlerin ve adjuvanlarin immiinomodiilator etkileri
bir¢ok kez farkli hayvan modellerinde incelenmistir. Mese kokii ve bitkideki biyoaktif
bilesenlerin faydali ozellikleri nedeniyle, bir¢ok kiiltiirde geleneksel bitkisel tip
tarafindan benimsenmistir. Ornegin mese kokii yaklasik %60 oraninda geleneksel Cin
tibb1 regetelerinde alerjik astim, yorgunluk, kuru oksiiriik, bronsit, asir1 balgam ve ilag

toksisitesinin hafifletilmesinde etkili bir ajan olarak goriilmektedir. Astmatik fare
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modelinde akcigerdeki uzun donem histopatolojik degisikliklerde bazi faydali etkiler
gosterilmistir, bunlar arasinda hiicrelerin ve mast hiicrelerinin sayisinda artis, epitelyum,
bazal membran ve subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinliginda 6nemli bir artis yer
almaktadir. Sican akciger beta2-adrenerjik reseptor (B2-AR) mRNA diizeyi, gercek
zamanli RT-PCR kullanilarak salbutamol ile birlikte glycyrrhizin kullanimi sonrasinda
siklik adenozin monofosfatin intraselliiler birikimini gostermistir. Sonu¢ olarak,
glycyrrhizin ve salbutamoliin sinerjistik antiastmatik etkileri, astim tedavisinde
glycyrrhizin ve [B2-AR agonistlerinin bir kombinasyonunun terapotik uygulamasi

olasiligin1 sunmaktadir (Fouladi, vd., 2019).

Mese kokii, anti-alerjik etkileri olan ana izole bilesenler (glycyrrhizin, 18f-
glycyrrhetinic asit, isoliquiritin ve liquiritigenin) sayesinde tekrar tekrar geleneksel tipta
iltihapl: ve alerjik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmigtir.Glycyrrhiza uralensis'ten
bir¢ok flavonoid anti-astmatik bitkisel ila¢ miidahalesi olarak izole edilmistir. Degerli
bilesenlerden biri Anti-Astim Bitkisel Uriinii (ASHMI) olarak adlandirilir ve Amerika
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ve bazi klinik denemelerde goriinen tek
anti-astim bitkisel triindiir. Bu nedenle, ASHMI'min 6zel etkileri ve mekanizmalari
hayvan modellerinde ve kiiltiirlii hiicrelerde farkli arastirmalarla takip edilmektedir

(Fouladi, vd., 2019).

Astim tedavisinde anti-astim bitkisel ilag miidahalesinin giivenli ve etkili bir
alternatif  tedavi  secenegi  oldugunu  vurgulamak  Onemlidir.  Prednizonla
karsilastirildiginda, ASHMI bobrek {istii bezlerinin fonksiyonu iizerinde olumsuz bir
etkisi yoktur ve ayrica Th1l ve Th2 dengesini olumlu yonde etkiler. Rastgele secilen, ¢ift-
kor, Faz I ¢aligmasinda astim hastalarinda ASHMI'nin giivenligi ve tolere edilebilirligi
gosterilmistir; vital bulgular, elektrokardiyogram bulgular1 ve laboratuvar sonuglari,
tedavi 6ncesi ve sonrasindaki ziyaretlerde normal aralikta kalmistir. Herhangi bir anormal
immiinolojik degisiklik saptanmamistir. Boylece, ASHMI (Glycyrrhiza uralensis'ten elde
edilen Gan Cao, ASHMI'nin bir bilesenidir) astim hastalar1 i¢in olas1 bir alternatif tedavi

olarak diisiiniilebilir ( Fouladi, vd., 2019).

2.2.2. Crocus Sativus (safran)

Safran (Crocus sativus L.), karotenoidler bakimindan zengin olan ve geleneksel
tipta Oksiiriik, mide rahatsizliklari, adet diizensizlikleri, astim ve kardiyovaskiiler

rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan bir bitkidir. Bitkinin bu terapétik etkileri, diiz
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kaslar lizerindeki gevsetici etkisine baglanmaktadir. C. sativus ve bilesenlerinin farkli diiz
kaslar iizerindeki etkisi ve altta yatan mekanizmalar1 arastirilmistir. Safran ve safranal,
krosin, krosetin ve kemferol gibi bilesenlerinin, kan damarlarn iizerindeki gevsetici
etkilerini gdsteren bircok ¢alisma yapilmistir. Ayrica, safranin ¢igek 6ziiniin sistolik kan

basincini digiirdiigi bildirilmistir.

Sekil 2.2: Safran Crocus Sativus Molekiil Yapisi

Crocus sativus L. (C. sativus), yaygin olarak safran olarak bilinen, Iridaceae
familyasina ait kiiciik bir ¢ok yillik bitkidir ve 6zellikle Iran gibi 1liman ve kuru iklimlere
sahip birgok iilkede yetistirilmektedir (Abdullaev, 1993). Gri-yesil tiylii kenarl
yapraklara sahip olan bu bitki, yaklagik 30-35 cm uzunlugunda ve kirmizims1 mor renkte
huni seklinde ¢igekleri olan kirmizi isaretlere sahiptir. Safran isaretleri, ¢esitli
yiyeceklerde (ekmek, ¢orbalar, soslar ve pilav gibi) lezzetlendirici ve sar1 renklendirici
olarak yaygin olarak kullanilir (Kataria ve digerleri, 2011). Safran isaretlerinin temel
bilesenleri, renginden sorumlu olan krosin, aci tadindan sorumlu olan pikrokrosin ve
kokusundan ve aromasindan sorumlu olan safranaldir. Ayrica, safran, 150'den fazla ugucu
aroma veren bilesigi ve bir¢ok ugucu olmayan aktif bileseni igermektedir; bunlarin
birgogu zeaksantin, likopen ve cesitli alfa ve beta-karotenler gibi karotenoidlerdir

(Srivastava ve digerleri, 2010).

Safranin mide rahatsizliklari, kolik, dismenore, astim ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklar tizerindeki tedavi edici etkilerinin, diiz kaslar lizerindeki gevsetici etkisine
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bitki 6ziitiiniin trakeal diiz kas {izerinde gii¢lii bir gevsetici
etkisi, teofilin ile benzer diizeyde ve bileseni safranalin etkisinden daha biiyiik olarak
gosterilmistir (Boskabady ve Aslani, 2006). Safran ta¢ yapraklari ekstraktlarinin kan
basinci tizerindeki etkileri, C. sativus'un sulu ekstresi ve bilesenleri safranal ve krosin'in

hipotansif etkisi (Fatehi ve digerleri, 2003), kronik ve subkronik krosin tedavisinin
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hipertansiyon iizerindeki etkileri (Imenshahidi ve digerleri, 2014; Razavi ve digerleri,
2013) ve safran ¢igek 6ziiniin kronik uygulamasinin sistolik kan basinci iizerindeki etkisi
gosterilmistir (Imenshahidi ve digerleri, 2013). Ayrica, krosinin reperflizyon sonrasi kalp
aritmilerine kars1 koruyucu etkisi (Jahanbakhsh ve digerleri, 2012) ve kalp hiz1 ve kasilma

tizerinde disiiriicli etkisinin belgelendigi (Boskabady ve digerleri, 2008) gosterilmistir.

2.2.3. Saiboku-to

Astimin tedavisi i¢in bitkisel terapi Japonya'da uzun zaman once kurulmustur.
Japon Saglik ve Refah Bakanligi, geleneksel bitkilerin tibbi kullanimini resmi olarak
onayladigindan dolayi, devlet saglik sigortast bu tiir tedavilerin maliyetini karsilar.
Sasirtict bir sekilde, bu onay i¢in rastgele calismalar yapilmamistir, ancak Japon hiikiimeti
161 geleneksel bitki bilesigini yetkilendirmistir . Japon bitkisel tibb1 "Kampo" olarak
adlandirilir ve kokeni antik Cin'e dayanirken, Japon tibbinin tarihinde degistirilmis ve
sofistike hale gelmistir. Astimin Yonetimi i¢in Japon Ulusal Rehberlerinde, astim tedavisi
icin onerilen tedaviler arasinda alt1 gesit bitkisel kompleks bulunmaktadir. Ozellikle
"Saiboku-to" (Cince "Chai-pu-tang”, TJ-96), astimin uzun siireli tedavisinde en popiiler
bitkisel komplekslerden biridir. Daha Once yapilan bir c¢alismada, TJ-96'min
hassaslastirilmis kobaylarda bronsiyal hiperreaktiviteyi ve alerjenle indiiklenen

eozinofilik infiltrasyonu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir(Urata, vd.,2002).

2.2.4. Flaxseed

Yapilan ¢aligmalarin 6n raporlarinda; flaxseed igeren omega-3 yag asitlerinin
yetigkin astim semptomlarin1 azalttigit ve akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi

belirtilmistir (Tokem, 2006).

2.2.5. Fransiz Deniz Camm

Fransiz deniz ¢aminin aga¢ kabugundan elde edilmesiyle yapilan ¢alismada;
inflamasyonu azaltabilecegi ve astim hastalariin akciger fonksiyonlarimi diizeltebilecegi

belirtilmistir (Tokem, 2006).

2.2.6. Lobelia (Lobelia Inflata)

Lobelia’nin  solunum yolunda mukuslari temizlemesi sebebiyle, astimin

tedavi yontemleri igerisine lobelia da dahil edilmistir (Tokem, 2006).
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2.3. GEVSEME VE ZIiHIN-BEDEN TERAPILERI

Bir calismada kisa siireli de olsa yoga uygulanan astimli hastalarin gecirdikleri
ataksayisinda azalma, ila¢ tedavi skorlarinda azalma, tepe akim hizinda artma oldugu

tespit edilmistir (Tokem, 2006) .

2.3.1. Buteyko Metodu

Astim ve diger solunum hastaliklarinda kullanilan, bilimsel temele
dayandirilmis en etkili ilagsiz bir tedavi gesididir . Bronkodilatorler yerine Buteyko
metodunu yayginlastirarak hastalarin rahatsizliklarini (nefes darligi, “wheezing” gibi)
kontrol altina alabilmeleri, semptomlarin sikligi ve siddetinin  azaltilmasi
hedeflenmektedir. Bu metodun hayata gegirilmesiyle astimli hastalarin daha az mukus
olusumu, daha az gogiiste sikisma hissi, daha kaliteli uyku deneyimledikleri ve
kendilerini daha iyi ve enerjik hissettikleri, daha az ilag tiikettikleri belirtilmistir (Tokem,
2006).

Buteyko metodu 1994 yilinda Mitchell ve Brisbane tarafindan yiirttiilerek,
Avustralya’da yapilan c¢alismada gosterilerek “Australian Association of Asthma
Foundation” tarafindan desteklenmistir. Ayrica Buteyko metodunu destekleyen Rusya’da

yapilmis iki ¢calisma bulunmaktadir (A.g.e.).

2.4. ASTIM ICIN MODERN FARMASOTIK TEDAVININ GELIiSiMi

Kronik astimin gesitli bronsiyal uyaricilara yiiksek diizeyde hava yolu duyarlilig
ile iliskili bir inflamatuar durum olarak karakterize edilmesi, tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine  yol agmustir. Bu stratejiler, bronkodilatasyon ve hava yolu

inflamasyonunun azaltilmasi tizerine odaklanmistir (Bjermer, 2001).

2.5. ASTIM TEDAVi YONTEMLERI

2.5.1. Teofilin

Teofilin, baslangicta astim tedavisinde kullanilmak tizere kakao'dan izole
edilmistir. Coziiniirliigiiniin diisik olmasi ve bulant1 yapici olmasi nedeniyle daha
¢oziinlr bir tirev olan aminofilin gelistirilmistir. Teofilin ilk olarak 1920'lerde,
aminofilin ise 1940'larda astim tedavisinde kullanilmistir. Teofilin, hava yolu diiz kasinin

nispeten zay1f bir gevsetici etkisine sahiptir. Ilactaki olumlu etkiler, bir araya geldiginde
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olumlu bir yanit elde edilmesine yol acan bir dizi kiiciik faydali etkiye baglanmistir. Bu
etkiler arasinda diafragmatik kasilma giiciiniin artmasi, mukosiliyer temizligin artmasi ve
solunum siiriiciisiiniin merkezi uyarilmasi bulunmaktadir. Teofilinin 6nemli bir avantaji,
bir kez veya giinde iki kez alinabilen, yavas salimli bir preparat olarak oral olarak
kullanilabilmesidir. Teofilin, daha siddetli astimi olan hastalarin tedavisinde 6zellikle

faydalidir ve ayn1 zamanda noktiirnal astimin tedavisinde de faydalidir (Bjermer, 2001).

Teofilinin kullanimi, dar terapotik aralign ve asirt doz alindiginda olasi tehlikeli
yanetkileri nedeniyle modern astim yonetiminde sinirli hale gelmistir. Asir1 doz alimi
bulanti,bas agris1 ve daha az siklikta kalp ritmi bozuklugu ve ndbetlerle iliskilidir. Bu
nedenle, teofilin ucuz olmasina ragmen, plazma diizeyi izlemeye ihtiyag duyulmasi hem

maliyetlihem de rahatsiz edici olabilir (A.g.e.).

2.5.2. inhalasyon Yoluyla Tedavi

Erken donem oral terapilerle iligkili ciddi yan etkilerin yiliksek siklig1, toksisiteyi
smirlamak amaciyla inhalasyon terapilerinin gelistirilmesine yol agmistir. Bununla
birlikte, tedavi hedefi hala ayniydi: hizli etkili bronkodilatorlerle (6ncelikle aerosolize
edilmis b2-agonistlerle) semptomlarin hafifletilmesi ve hava yolu iltihabinin uzun siireli
baskilanmasi. Glinlimiizdeki astim tedavisi ¢ogunlukla aerosol terapisi ile saglanmakta
olup, inhalasyon cihazlar1 yillar i¢inde gelistirilmistir. Son on yilda, astim tedavisini

degistirmek yerine gelistirmek i¢in gaba sarf edilmektedir (Bjermer, 2001).

Inhalasyon yoluyla tedavi, astimin modern yonetiminde o kadar temel bir rol
oynamaktadir Ki, inhalasyon olmadan astimin nasil yonetildigini diistinmek zordur.
Bununla birlikte, astim i¢in inhalasyon tedavisinin gelistirilmesi, gectigimiz yilizyilin
ikinci yarisinda tibbi teknolojideki hizli degisimin bir &rnegini olusturur. Ozellikle
inhalasyon yoluyla kortikosteroidlerin (ICS) kullanimi, astim tedavisinin temel tasidir

(Crompton, 2006).

Tarihsel olarak, inhalasyon tedavisinin gelisimi, Hindistan'a 4000 yil kadar
uzananbir siirece dayanabilir. Bununla birlikte, modern inhalasyon tedavisinin onciileri,
19. yiizyilda elde tasiabilen cam ampiil nebulizerinic adiyla baglamistir. Bronkodilator
tedavinin astimda faydali olduguna dair ilk rapor, Edinburgh'lu bir doktor olan James
Burnett tarafindan 1903 yilinda yapilmistir. Ancak inhalasyon tedavisi, 1950'lerde
basingl1 dozlu inhalerin icadi ve 1956 yilinda klinik uygulamaya erken tanitimi ile devrim

yasanustir. pMDI fikri, Riker Laboratuvarlari'ndaki (3M ilaglar1) bir tibbi danigsman olan
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George Maison'in, kizinin el ampiilii nebulizer kullanimindaki zorluklar gérdiikten sonra

ortaya ¢ikmistir (A.g.e.).

2.5.2.1. pMDI ve B-Agonist Tedavisi

pMDI, etkili bronkodilatér tedavisini pratik bir yontemle sunma imkani
sagladig1 icin kisa siirede ticari olarak basarili oldu. Astim hastalari, regeteyle inhalerleri
alabildikleri gibi bir siireligine regetesiz olarak da satin alabildikleri i¢in, se¢ici olmayan
beta-agonistler olan adrenalin ve izoprenalinin inhalerlerle sagladigi hizli yanit1 biiyiik bir
memnuniyetle karsiladilar. En popiiler pMDI izoprenalin igeriyordu ve bu inhalerlerin
recete ve satigt 1959 ile 1965 yillar arasinda %600 artti. Ancak, izoprenalin pMDI'nin
etkinligine duyulan memnuniyet ve giiven, 1960'larin basinda izoprenalin pMDI
satiglarinin artisiyla birlikte Ingiltere ve Galler'de astim dliimlerinde felaket bir artisa
neden oldugu icin azalmistir. Hastalarin yaslar1 goz Oniine alindiginda, 5-34 yas arasi
astim Olimlerinde neredeyse %400 artisin muhtemel sebepleri hakkinda bir¢ok tartisma
yapild1 ve bu oliimlerin hastalik veya tedavi disinda baska bir seyden kaynaklanma
olasilig1 diisiik oldugundan, bu durum bilinmeyen bir nedenle meydana gelen bir astim
oliimii 'salgin1' olusturuyordu. izoprenalin toksisitesi, cogu gdézlemci tarafindan en olasi
neden olarak diisiiniilse de, basingli aerosol itici gazlarina karsi olumsuz diisiinceler
ortaya cikt1. Ilag toksisitesine alternatif olarak, bir¢ok astim hastasinin nefes darlig1 ve
hirilt1 gibi semptomlarinda rahatlama saglamasi nedeniyle pMDI'ya olan bagimlilig1 g6z
Oniine alarak, hastalarin inhaleri siirekli olarak kullanmasi ve sonunda rahatlama
saglayacag1 beklentisiyle tedaviyi geciktirerek ciddi bir astim ataginin erken evresinde
tibbi yardim aramamalarina yol agabilecegi diistiniildii. Tabii ki, bu durumda asir1
miktarda izoprenalin inhalasyonu gerceklesmis olacak ve boylece ilag toksisitesi daha
olas1 hale gelecekti. Yillar 6nce, astimin siddeti arttik¢a inhalasyon yoluyla bronkodilator
tedavisine olan yanitin azaldigi gosterilmisti ve ciddi akut astimin tek tedavisi olarak
bronkodilator inhalerin etkinligine fazlasiyla giivenmek sonucunda ortaya ¢ikan sonuglar

tahmin edilmeliydi (Crompton, 2006).

1966'da Ingiltere ila¢ Giivenligi Komitesi (CSM), isoprenalin pMDI'larin asir1
kullaniminin tehlikeli olabilecegi konusunda tiim kliniklere bir uyar1 yaymladi. Bunu
takiben, pMDI'larin satis1 hizli bir sekilde azaldi ve astim kaynakli 6liim orani salgin
oncesi seviyelere dondii. Bu durum, isoprenalinin toksik etkilerinin gercekten salginin

nedeni olduguna dair giiglii bir kanit olarak kabul edildi, ancak bu hi¢bir zaman



30

kanitlanamadi. 1966 CSM uyarisini takiben astim 6liim oranindaki diislis ve isoprenalin
inhalerlerin kullanimindaki azalma, bir¢ok klinisyenin isoprenalin pMDI'larin gergekten
tehlikeli oldugu goriistinii dogruladigi ve destekledigi gibi goriinse de, astim
mortalitesindeki hizli diistis i¢in diger katkida bulunan agiklamalar olabilir. CSM
uyarisindan sonra bir yil i¢inde hastaneye yatirilan astimli hastalarin sayisinda %100 artis
oldu ve kortikosteroidlerin ulusal regeteleme miktarinda da 6nemli bir artis yasandi.
Sistemik steroidlerin erken kullanimi1 ve hastaneye yatis, yasami tehdit eden astimin
basarili yonetimindeki en 6nemli olaylardir. Bu nedenle CSM uyarisi, ciddi astimin
potansiyel olarak olimciil bir durum oldugunu tim klinisyenlere hatirlattigi igin,
hastalarinin erken hastaneye yatis1 konusunda daha iyi yonetiminin tesvik edilmesine ve
bu uyaridan sonra sistemik steroidlerin artan kullanimina atfedilebilecek, 6lim
oranindaki disiistin  sadece isoprenalin inhalerlerin  kullammindaki azalmadan

kaynaklanan bir kismi bir agiklama olabilecegi diisiiniilebilir (A.g.e.).

1960'lardaki Ingiltere astim salgim tartismasimin en 6nemli olumlu etkisi, bir
inhaler bronkodilator ilaca azalan yanitin, hem hastalar hem de klinisyenler tarafindan
ciddi bir astim ataginin baglangicini haber veren bir isaret olarak yorumlanmasi gerektigi
ve sadece bir bronkodilator inhalerini daha sik kullanmaktan baska daha uygun
onlemlerin alinmasi gerektigi konusunda yaygin klinik farkindalik yaratilmasi oldu.
Ancak, en 6nemli olumsuz etki, hem klinisyenlerin hem de hastalarin pMDI'larin tehlikeli
oldugunu diisiinmeleri ve inhale kortikosteroid tedavisi sunuldugunda bu cihazlara karsi
korkunun biraz daha artmasi oldu. 'Steroid'ile iligkili korkunun ve pMDI ile iliskili
korkunun iistesinden gelmek on yili agkin bir siire aldi. Salbutamol pMDI, Ingiliz astim
oliimlerinin "salgin" olarak nitelendirildigi donemde pazarda yerini aldi1 ve daha selektif
bronsiyal diiz kas iizerinde etkili olmasi ve azalmig Kkardiyak etkileri nedeniyle
isoprenalinin yerini hizla aldi; bugiin hala en sik regete edilen kisa etkili beta- agonist
(SABA) olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, SABA'nin giivenligi konusundaki
endiseler, 'segici' bir SABA olan ancak salbutamol kadar segicilik gostermeyen
fenoterolile astim mortalitesi arasinda bir baglant1 oldugunu 6ne siiren bir yayinla keskin
bir sekilde alevlendi. Bu yayin, astimli hastalarda solunum yollar1 duyarliliginin
artabilecegini One siiren raporlarla 6nceden gelmisti. Bu raporlar, 1960'l1 yillardaki
Ingiltere astim salgini tartismasiyla agik¢a benzerlikler tasidigindan endise yaratmistir ve
1990'da Sears makalesinin yaymlanmasiyla daha da fazla endise olusmustur. Fenoterol
veya beta-agonistlerin bir smif olarak ciddi astimda potansiyel olarak tehlikeli olup



31

olmadig1 konusundaki tartisma devam etti ve solunum toplulugunun goriisii boliindi.
Sonunda, beta-agonistlerle diizenli tedavi, genel olarak "gerektiginde" kullanima
birakildi. Tartisma bir¢ok yil boyunca devam etti ve salbutamol ile diizenli tedavi ancak
2000 yilinda kabul edilebilir bir hale geldi. Bununla birlikte, tartisma yakinzamanda
tekrar alevlenmis gibi goriiniiyor, ancak bugiiniin odak noktasi uzun etkili beta-agonistler
(LABA'lar) (A.g.e.).

Sekil 2.3: Medihaler I¢in Erken Bir Reklam
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Inhalasyon yoluyla ila¢ uygulamasi, ge¢misten bugiine ¢ok tercih edilen ve
onemlimesafe kat edilmekle birlikte hala gelismeye ihtiya¢ duyan bir yaklagimdir. Bu
tedavi yonteminde ilag ¢ok hizli etki gostermektedir. Bu sebeple solunum sisteminin
anatomik, fizyolojik ve kimyasal Ozelliklerinin  bilinmesi; inhale edilen
partikiillerin/damlaciklarin  tutulmasi, absorbe olmast ve solunum sisteminden
uzaklastirilmas1 mekanizmalarmin incelenmesi gerekmektedir. inhaler uygulamasi ile
ila¢g dogrudan etki bdlgesine uygulandigi icin, tedavi etkinligi artirilirken sistemik yan
etkiler de azalmaktadir. Aerosolilag verme cihazlar1 yaygin olarak ¢ kategoriye ayrilir:
ilacin siispansiyon veya sivi iticii¢inde basing altinda ¢6zelti halinde formiile edildigi ve

daha sonra cihaz galistirildigindabir delikten bir sprey olarak salinan basingli 6lgiilii doz
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inhalatorleri (pMDI'ler); ilacin sivilastirilmis ve hastanin kendi inspirasyon cabasiyla
aerosol partikiilleri olarak siiriiklenir; ve ilacin sulu ¢ozelti veya siispansiyon halinde
formiile edildigi ve daha sonra birkag temel islemden biri yoluyla iiretilen damlaciklar
halinde atomize edildigi nebulizerler ve stabilitesi en yiiksek ve en yiiksek miktarda ilag

uygulamayi saglayan sistemler kuru toz inhalerlerdir (Cayl, Sahin, & Oner, (2018).

2.5.2.2. Nebiilizator

Bir nebiilizatdr, diger inhaler cihazlar tarafindan verilmek icin ¢ok biiyiik ilag
dozlar ve ozellikle yaslilar ve ¢ocuklara yonelik farkli uyumlu ilaglarin kombinasyonlari
dahil olmak iizere genis bir ilag¢ yelpazesinin pulmoner yoldan verilmesi i¢in uygun bir
yontem saglar. Ozellikle cesitli nebiilizérler, (6rn. geleneksel jet, ultrasonik ve titresimli
gozenekli nebiilizorler) klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nebiilizorler,
inhalasyondan sonra solunum sisteminin farkli yerlerinde birikebilen farkli boyutlarda
aerosol partikiilleri tiretebilir. Solunum yolu hastaliklari iizerinde gesitli terapotik etkilere
sahiptir. Bu nedenle nebiilizatér cihazi se¢imi dikkatle degerlendirilmeli ve bu
nebiilizorlerin her bir ilag i¢in inhalasyon performansi belirlenmelidir (Zhang,
Cheng,Li,Tao, Liu, Luo, 2019).

Nebiilizor, akciger alveollerinde kan dolagimina dogrudan emilim saglar,
maksimum penetrasyon saglar. Farmasdtik aerosollerin solunum yoluyla ilag iletimi,
bunlarla sinirli olmamakla birlikte astim dahil olmak iizere ¢esitli akciger hastaliklarinin
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve kistik fibroz tedavisinde yaygin bir
uygulamadir (A.g.e.).

Nebiilizatorlerin kullanimi, solunumla ilgili ilag iletiminde iyice yerlesmistir.
Geleneksel olarak, nebiilizorler, 6ncelikle nebiilizasyonu yiirlitmek i¢in bir sikistirilmis
gaz veya elektrik giicii kaynaginin gerekliligi ve bir dozun uygulanmasi igin gereken siire
nedeniyle hastane ve ev veya konut ortamlarinda kullanilmistir. Hem gii¢ gereksinimi
hem de uygulama siiresi, ODI'ler ve DPl'lar ile karsilastirildiginda genellikle

nebiilizorlerin sinirlamalari olarak goriiliir (Martin, Finlay, 2015).

Bununla birlikte, son vyirmi yilda gelistirilen daha yeni nebiilizasyon
teknolojileri, baz1 nebiilizérlerin uygulamalarini, uzun siiredir ODI'lerin ve DPI'larm
tercih edildigi evdisinda taginabilir kullanima genisletti. Ek olarak nebiilizérler, hastanin
solunum modellerini kontrol ederek veya Olgerek ve bunlara uyum saglayarak ilacin

akcigerlere uygulanmasini optimize etmeyi amaclayan aerosol dagitim sistemlerine dahil
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edilmek igin ¢ok uygundur. Yeni nebulizasyon teknolojileri gelistirildikge, nebiilizorlerin

solunum yolu ile ila¢ dagitimindaki oran1 uyum saglamaya devam ediyor (A.g.e.).

Son zamanlarda yapilan bazi incelemeler, nebiilizerlerin, 6rnegin kistik fibroz,
akutakciger hasari, ventilatorle iliskili pnomoni, nefes darligi ve akut astim gibi belirli
hastaliklari, durumlart veya hastalik semptomlarini tedavi etmedeki roliini

incelemektedir (A.g.e.).

Sekil 2.4: Nebiil ve Nebiil’iin NGI Analizi

2.5.2.3. Ol¢iilii Doz Inhaler (pMDI)

Kloroflorokarbon (CFC) itici gazlari kullanan ilk nesil basingli dl¢iilii doz
inhalatorleri  (pMDI'ler), inhalasyon tedavisinde bir yenilikti. Cihazlarin bazi
dezavantajlar1 olmasma ragmen, bunlarin ¢ogu artik asilmistir ve modern ODi'ler
oncekilerden daha kullanish ve etkilidir. Buna ragmen, ODI'ler bazilar tarafindan hala
eski moda inhalatorler olarak goriilmektedir ve yerini kuru toz inhalerler (DPI'ler) almistir
(Roche, Dekhuijzen, 2016).

Erken CFC-pMDI'lerin teknik zorluklari arasinda yiiksek piiskiirtme hizi ve
diisiikduman sicakligini, ¢cogu hastalar 6zellikle ¢ocuklar i¢in rahatsiz edici buldular.
Ayrica, biiyiik damlacik boyutu ve yiiksek piiskiirtme hizi, agizda birikmeyi tercih etti ve
akcigerlere ilag dagitimimi siirliyor. Koordinasyon inhaler aktivasyonu ile inspirasyonun
baz1 hastalar i¢in zor oldugu goriilmiistiir. ilk cihazlarda ayrica bir doz sayac1 yoktu, bu

da ne kadar ila¢ kaldigini1 bilmek igin zor (A.g.e.).
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Dolayisiyla ODI'ler, diisiik verimlilige sahip olduklar1 ve kullaniminm zor
olmastyla iin kazanmustir.Bu gériise ragmen, modern ODi'ler ¢cok sayida hasta i¢in giinliik
yasamin bir pargasi olmaya devam etmektedir. 16 Avrupa iilkesinden elde edilenveriler,
genel olarak ODI'lerin 2002 ve 2008 yillar1 arasinda tiim perakende eczane satislarinm
neredeyse yarisini olusturdugunu gosterdi. ODI'ler en sik recete edilen kisa etkili

bronkodilator cihazlardir (A.g.e.).

Sekil 2.5: Olgiilii Doz Aerosol’iin Ortalama Doz Agirhig Analizi

2.5.2.4. Kuru Toz inhalatérleri

Kuru toz inhalatorleri (DPI'ler), solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mikronize katkili veya katkisiz aktif madde iceren mikronize
partikiiller uygun bir cihaza doldurularak dogrudan ve hizli bir sekilde bronglara ve
alveollere iletilir. Solunan {irtinlerin etkinligi ve glivenligi, esas olarak, aktif maddelerin
solunum sistemine nerede ve ne kadar ulastigi da dahil olmak {izere partikiillerin birikme
profili tarafindan yonetilir. Aerodinamik ¢ap, parcacik akisinda karakteristik bir uzunluk
Olcegidir ve belirli bir aerodinamik ¢aptan daha kiigiik ince pargaciklar (5 pum) astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaliginin tedavisi i¢in uygun kabul edilmektedir . Solunan
iriinlerin aerodinamik partikiil boyutu dagilimi (APSD), DPI'larin gelistirilmesi ve kalite
kontrolii i¢in vazgecilmez olan birikme profillerinin tahmin edilmesini saglar (Cayl1,

Sahin ve Oner, (2018).

Basingli 6lgiilii doz inhalatérden farkli olarak DPI, inhalasyon sirasinda

solunumsalbirikim igin ilag partikiillerini tam olarak dagitmak igin yeterli bir inspiratuar
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akis hiz1 gerektirir . Yas, viicut tipi, hastalik durumu ve cihazlarin aligkanligi gibi hastanin
gecmisine bagli olarak DPI cihazlart yoluyla inspirasyon akis hizlarindaki biiyiik
degisikliklerin belirli formiilasyonlarda ince partikiillerin tliretim verimliligi tizerindeki
etkisi, DPI iiriinlerinin gelistirilmesi i¢in dnemli bilgilerdir. Bu nedenle, Avrupa Ilag
Ajansi kilavuzu ve ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) taslak kilavuzu, markali ve jenerik
KTi'ler arasindaki terapotik esdegerligi gostermek igin bir dizi akis hiz1 igin
karsilagtirmali APSD verileri gerektirir. Ek olarak, EP ve USP, APSD'nin cihaz boyunca
4 kPa'lik bir basing diisiisiine karsilik gelen belirli bir akis hizinda degerlendirilmesini
gerektirir. Bu nedenle, ¢ok kademeli ¢arpma tertibatlari farmasétik olarak ilgili bir
aralikta calistirilan KTI' lerin APSD'sini degerlendirmek igin énemlidir (A.g.e.).

ACI (Andersen Cascade Impactor) ve NGI( Next Generation Imoactor),
APSD'nindegerlendirilmesi i¢cin EP ve USP'de agiklanan yaygin olarak kullanilan ¢ok
asamal1 impaktorlerdir. ACI, inhalasyon tiriinlerinin 6l¢iimii i¢in sekiz toplama plakasina
ve Dbir filtre asamasina sahipken, NGI'da farkli kesme gaplarina sahip yedi toplama kabi
bulunur ve inhalatérlerin  APSD'sinin  degerlendirilmesi i¢in son yirmi yilda

gelistirilmistir. 30 ila

100 L/dak arasindaki istege bagli akis hizlarinda her asamanin kesme c¢api
spesifikasyonunu yeniden hesaplayarak analiz yapilmasina izin verir. Yeni Nesil
Ayristirict, Andersen Kademeli Ayristirictya gore kullanimi daha kolay bir cihazdir ve
inhalerlerde kullanim i¢in adapte edilmemis, arastirmacilar tarafindan dogrudan

inhalerlerin analizi igin tasarlanmistir (A.g.e.).

Sekil 2.6: Kuru Toz Inhaler’in NGI Analizi
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2.5.3. Antikolinerjik Bronkodilatorler

Antikolinerjik bronkodilatorler, sadece kolinerjik bronkokonstriksiyonu

engelledikleri ve etkileri daha yavas basladigi i¢in astimda b2-agonistlere gore daha az
etkilidir (Bjermer, 2001).

2.5.4. Kromonlar

Inhalasyon yoluyla kullanilan kromonlar, astimin semptomlarmni kontrol eder ve
alerjenler, egzersiz, adenozin ve kiikiirt dioksit tarafindan indiiklenen bronkospazmu etkin
bir sekilde engeller. Kromolyn sodyum ve nedokromil sodyum iyi tolere edilir ve 6nemli
yan etkilere sahip degildir. Kisa siireli etkileri nedeniyle, kromonlar giinde iki ila dort kez
inhalasyon yoluyla kullanilmalidir ve astim i¢in kullanimi rahatsiz edici bir rejim olarak
kabul edilir. Kromonlar, hafif astimli hastalarda en etkili gibi goriinse de, tiim hastalarda

etkili olmayabilir (Bjermer, 2001).

2.5.5. inhale Kortikosteroid Tedavisi

Glukokortikosteroid (steroid) tedavisi, su anda astim igin mevcut en etkili
tedavidir. Kortizon, baslangigta Mayo Clinic'te Edward Kendal tarafindan adrenal
korteksten ¢ikarilan E bilesigi olarak adlandirildi ve 1936 yilinda elde edildi. Kortizonun
astimda basgarili bir sekilde kullanimi ilk kez 1950'de bildirildi ve etkinliginin kontrollii
klinik deneme onay1 1956'da geldi. Astimda sistemik steroid tedavisinin etkinligiyle ilgili
ilk raporlardan birka¢ yil sonra prednizolon ve hidrokortizon sentezlendi ve klinik
uygulamaya giris yapti. Bununla birlikte, uzun siireli sistemik steroid tedavisinin, ¢ok
diisiik dozda olmadigs stirece hipertansiyon, osteoporoz, diyabet, obezite, yiizde siskinlik,
akne, cilt incelmesi ve morarma gibi ciddi yan etkilerle iligkili oldugu ortaya ¢ikti. Daha
giivenli bir sekilde kortikosteroidlerin uygulanmasi iizerine yapilan arastirmalar,
1970"lerde beklometazon dipropionat (BDP) inhalasyonunun gelistirilmesine ve klinik
uygulamaya girisine yol acti. Kontrolsiiz ¢aligmalarin ilk raporlart heyecan vericiydi ve
plasebo kontrollii ¢alismalar, bu tedavi yonteminin biiyiik degerini dogruladi. inhale
kortikosteroid tedavisinin astim hastalarinin yonetiminde devrim yarattig1 siiphesiz bir
gercektir. Ancak tedavi ilk yillarda, genel uygulamacilarin zihinlerinde sistemik
steroidlerin astim ve diger hastaliklar i¢in kullanilmasiyla yaratilan steroid yan etkileri

korkusundan dolay1 hastane doktoru tarafindan baslatilmistir (Crompton,2006).
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BDP ve diger inhaler kortikosteroidlerin ilk klinik denemelerinde, giinliik dort
kezdoz kullanim rejimi uygulanmistir. BDP i¢in doz, 50 g'lik bir inhalasyon aktiiasyonu
(glinde 4 kez 2 piiskiirtme) saglayan bir inhaler kullanilarak giinde dort kez 100 g olarak
belirlenmistir. Inhale kortikosteroid tedavisinde dért kez giinliik uygulama siklig, sadece
baslangi¢ klinik denemeleri icin deneysel olarak secilmis olsa da, biiyiik sayida astim
hastasinin yonetimini denetleyen klinisyenler i¢in, bir¢ok hastanin dort kez giinliikk dozaj
programina Uyum saglamanin zor oldugu anlasilmistir. BDP, giinde {i¢ kez (150 g) veya
giinde iki kez (200 g) tedavi rejimleri benimsenmis ve hastalarin ¢ok daha fazla tercih
ettigi glinde iki kez tedavi yontemi ortaya ¢ikmistir. Bu rejim, budesonid kullanilarak dort
kez giinliik tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir ve bundan sonra iki kez giinliik tedavi
giderek daha yaygin hale gelmis ve daha sonra diger inhaler kortikosteroidler i¢in standart
bir rejim haline gelmistir. 1970'lerde BDP'nin tanitimi astim tedavisinde onemli bir
ilerleme olmasina ragmen, siddetli kronik astim hastalarinin semptomlarini kontrol etmek
icin giinliik 400 g dozun yeterli olmadig1 hizla ortaya ¢ikmigtir. British Thoracicand
Tuberculosis Association tarafindan 1975 yilinda tasarlanan bir ¢alismada, ortalama
olarak 400 g BDP' nin, astim semptom kontrolii agisindan prednizolonun 7 ila 8 mg'ine

esdeger oldugu gosterilmistir (A.g.e.).

Bu nedenle, giinlik 10 mg veya daha fazla prednizolon gerektiren hastalar,
sistemiktedavilerini giinliik 400 g BDP ile degistirememislerdir. Bu durum, inhalasyon
yoluyla steroidlerin yan etkilerinin oral prednizolone gore daha az olacagi varsayimiyla
daha yiiksek dozlarda BDP kullanilmasina yol agmistir. Bu goriis, diisiik doz BDP ve
prednizolon ile tedavi edilen steroid bagimli bir¢cok hastada oral prednizolonun
cekilebilecegi, ancak 250 g'lik bir inhaler iizerinden daha yiiksek BDP dozlar
kullanildiginda bildirilince daha da desteklenmistir. Bununla birlikte, 1983 yilinda ayni
grup tarafindan yayimlanan bagka bir ¢alisma, Royal Brompton Hastanesi'nde yiiksek doz
inhaler BDP kullanan hastalar1 incelemis ve giinliik 1.5 mg'dan fazla BDP kullananlarda
adrenal baskilama bulgular1 bulmustur. Yiiksek doz inhaler steroid tedavisi,1980'lerin
sonlar1 ve 1990'larin baslarinda yayginlasmis olmasina ragmen, yliksek doz tedavinin
etkinligi hayal kiriklig1 yaratmis ve BDP dozunu 400 g'nin iizerine ¢ikarmasinin klinik
faydasinin fazla olmadigi veya hi¢ olmadig1 gosterilmistir. Tabii Ki, su anda mevcut olan
bol miktarda kanit, cogu vakada BDP veya budesonid dozunu giinliik 4-800 mcg veya
flutikazonu giinliikk 2-400 mcg'in tizerine ¢ikarmakla herhangi bir klinik fayda elde
edilmedigini gostermektedir (A.g.e.).
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Salmeterol, ilk uzun etkili beta-agonist (LABA), 1980'lerin sonlarinda klinik
uygulamaya sunulmus olup, klinik etkilerinin ilk agiklamas1 biiyiik ilgi uyandird:. Tlk
olarak klinik uygulamaya sunuldugunda, klinik olarak 6nemli anti-enflamatuar etkilere
sahip oldugu iddia edildi ve ayn1 zamanda on iki saat kadar stiren uzun bir bronkodilator
etkiye sahip oldugu belirtildi. Salmeterol'iin klinik agidan anlamli anti-enflamatuar
ozelliklere sahip olup olmadig1 konusu yogun tartismalara neden oldu ve bu nedenle
birgok tilkede tanitim materyallerinden bu iddianin ¢ekilmesine yol agti. Ayrica, uzun
etkili bronkodilatasyon kavramina bir¢cok klinisyenin ilk tepkisi glivenlik konusunda
endise idi. Kisa etkili beta-agonistlerin bazi astim hastalarinda 6liim nedeni olarak
suclanmig ve digerlerinde bronsiyal reaktiviteyi artirdigi diistiniildiigiinde, ayn1 sinifa ait
uzun etkili ilaglarin daha uzun siireli advers etkilere yol agma riski tasiyabilecegi
diistiniilmekteydi. Ayrica, salmeterol kullanimiyla birlikte astim ataklarinin siddetinde bir
artis potansiyeli oldugu endisesi vardi. Korku, salmeteroliin uzun siireli bronkodilator
etkisinin temeldeki enflamatuvar durumun kotiilesmesini gizleyebilecegi ve alerjen veya
diger etkenlerle tetiklenirse daha siddetli bir astim ataginin sonucu olabilecegi
seklindeydi. Uzun etkili bir beta-agonistin (LABA), bir SABA'ya kiyasla
bronkodilatasyonu agmak i¢in alerjen yiikiiniin veya diger bronsiyal tahrisin daha biiyiik
bir siddetle olmasi gerektigi varsayilmis Ve bu nedenle ortaya ¢ikan astim semptomlarinin

daha siddetli olabilecegi diisiiniilmistiir (A.g.e.).

1994 yilinda salmeterol ile ilgili endiseler, kotii kontrol edilen astim hastalarinin
tedavisine salmeterol eklemenin, inhale steroid dozunu artirmaktan daha iyi oldugu
seklindeki bir raporla biraz azaldi. Bu ¢alismanin sonuglari, semptomlar ve PEF degerleri
acisindan, steroid tedavisine salmeterol eklemenin beklenmedik bir fayda sagladiginmi
acikca gostermistir. Ancak bu calisma, diizenli salmeterol tedavisi sirasinda ani
kotiilesmelerin daha sik veya daha siddetli olabilecegi sorusunu ele almamistir. Daha
siddetli hastalig1 olan hastalarda farkli dozlarda salmeterol kullanilan benzer bir tasarima
sahip bir caligma, kotiilesme oranlarinin benzer oldugunu gostererek biraz rahatlama
saglamigtir. Ancak, bu c¢alismanin kotiilesmelerin  siddetini  degerlendirmek igin
tasarlanmadig1 da belirtilmelidir. LABA formoterol ve inhale steroid budesonid (BUD)
ile tedavi sirasinda kotiilesme oranlarinin sayisini ve siddetini degerlendirmek tizere 6zel
olarak tasarlanmig bir ¢caligmanin yaymlanmasinin ardindan, bu konuda ¢ok daha fazla
giiven saglanmigtir. Bu ¢alismanin yazarlari, formoteroliin BUD tedavisine eklenmesinin

semptomlart ve solunum fonksiyonunu (daha onceki ¢alismalari dogrulayarak)
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iyilestirdigini ve astimin kontrollinii azaltmadigini sonuglandirmislardir. Sonunda,
stiphelenenler bronsiyal iltihaplanma tizerinde istenmeyen bir etkiyi maskelemeksizin, bir
LABA ve inhalesteroid kombinasyonunun etkili ve gilivenli bir tedavi olduguna ikna
olmuslardir. LABA ve steroid kombinasyonlu tedavi, diisiik doz inhale steroid yalnizca
yeterli bir sekilde kontrol edilmeyen astim semptomlari olan hastalar i¢in standart tedavi
haline gelmistir ve bu tedavi, astim tedavisinde onemli bir ilerleme olarak kabul
edilmelidir. Astim hastalar1 i¢in LABA tedavisinin tek basma monoterapi olarak
kullanilmasina iliskin hakli endiseler bulunmaktadir. Bununla birlikte, son bir inceleme
inhale steroidlerle birlikte ek tedavi olarak dogru sekilde kullanildiginda, LABA'larin
giivenli ve etkili oldugunu dogrulamistir (A.g.e.).

2.5.6. Sodyum Kromoglikat Tedavisi

Sodyum kromoglikat (SCG), 1967 yilinda kiigiik bir Klinik deneyin
yayinlanmasinin ardindan Klinik uygulamaya dahil edildi. Klinik etki mekanizmasi, mast
hiicrelerinin stabilizasyonuna bagli oldugu diisiiniilse de, bu hi¢bir zaman kanitlanmadi
veya tam olarak anlagilmadi. Baslangicta, etkili bir Klinik etki i¢in gereken ilag miktari, 0
donemde mevcut olan pMDI valf mekanizmalariyla saglanabilecek miktarin ¢ok tizerinde
oldugu i¢in Spinhaler araciligiyla bir kapsiilden toz olarak inhalasyon yapildi (astim i¢in
gelistirilen ilk kuru toz inhaler). Bu ¢ok giivenli tedavinin baslangictaki vaadi hi¢bir
zaman yerine getirilmedi, ancak giivenlik profili nedeniyle genis 6lgiide regete edildi.
Yetiskinlerde iyi orta ve uzun vadeli klinik deney sonuglari, 6rnegin 1972'de Medical
Research Council tarafindan yapilan bir deney, SCG'nin etkinliginin yalnizca diisiik doz
inhale steroid tedavisine esit veya daha az oldugunu gosterdiginde, SCG min kullanimi
neredeyse tamamen cocuklarin tedavisine sinirlanmis hale geldi, 6zellikle egzersizle
tetiklenen astimi olan c¢ocuklarin tedavisinde. Sonunda, pediatristler neredeyse
kullanimini terk etti ve SCG' nin astim tedavisindeki rolii artik "gok smirli" olarak

Ozetlenebilir (Crompton, 2006).



UCUNCU BOLUM
21. YUZYILDA ASTIM
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3.1. ORAL/SISTEMIK TEDAVININ YENIiDEN CANLANMASI

Geleneksel sistemik ilaglar, 6rnegin oral Kortikosteroidler, birgok fizyolojik
bolgede etki gostererek gliclii ancak spesifik olmayan anti-inflamatuar ilaglardir. Bu
nedenle, kabul edilemez sistemik yan etkilerden kaginmak icin kortikosteroidler yerel
olarak inhalasyon yoluyla verilmelidir. Inhalasyon tedavisinin dezavantaji, tiim akciger
anatomik bolgelerine ulasmamasidir. Dozlamanli inhalerlerin ¢ogu dozu merkezi hava
yollarina ulastirdigindan, periferik hava yollarinin etkilenmeyecegi muhtemeldir. Anti-
enflamatuar bir ilacin kiigiik hava yollarina akciger kan akimi araciligiyla verilmesi, astim
tedavisinde daha iyi bir yaklagim olabilir ¢iinkii bu yaklagim sadece hava yolunun
epitelyal hiicrelerini degil, ayn1 zamanda diiz kas ve diger adventisyal hiicreleri de
hedefleyecektir. Bu, inflamasyonun odak noktasinin daha biiyiik hava yollarina kiyasla
dokunun daha derinlerine yerlestigi periferik hava yollarinda 6zellikle 6nemlidir. Ayrica
inhalasyon tedavisi kullanimi, akciger disinda diger bolgeleri etkileyen astimin sistemik
yoniiniin tedavi edilmedigi anlamina gelir. Uzun siireli tedavi programlarina uyum,
ozellikle semptomlar kontrol altinda oldugunda bilinen bir sorundur. Astim tedavisinde,
uyumsuzluk genellikle %10 ila %46 arasinda tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
caligmalar, tabletleri inhalerlere tercih eden ve basitlestirilmis bir tedavi programini tercih
eden bir¢ok hastada oral tedaviyle daha iyi uyum saglandigini gostermektedir. Oral ilaglar
ayrica rinit ve atopik dermatit gibi es zamanl alerjik durumlari kontrol etmede de avantaj

saglar (Bjermer, 2001).

Lokotrien reseptor antagonistleri, daha hastalik 6zgiil bir etki mekanizmasina
sahip sistemik veya oral olarak uygulanan yeni bir ilag sinifin1 temsil eder. Sisteinil
16kotrienler (Cys-LT'ler), arasidonik asidin metabolizmasindan kaynaklanan lipid
mediatorlerdir ve astimin patogenezinde onemli bir rol oynar. Bu rol, astmatik
inflamasyon siirecindeki bronkokonstriksiyon, bronsiyal hiperreaktivite, mukus
hipersekresyonu ve mukozal 6demle sonuglanan siiregte yatar. Ayrica, astimda goriilen
kronik remodelleme tepkisininbazi yonlerini tetikleyebilirler. Cys-LT reseptoriiniin bloke
edilmesi sadece hastaliksiireci sirasinda iiretilen bu mediatorlerin etkilerini engeller ve
bdylece normal fizyolojikfonksiyonlar1 bozmaz. Yalnizca 16kotrienlerin etkileri bloke
edilir ve bu nedenle hastalik6zgiil mediatorler hedef alinir. Bu nedenle, 16kotrien reseptor
antagonistleri normal fizyolojik fonksiyonlar1 bozmadan sistemik olarak kullanilabilir.
Sistemik olarak verildiginde, 16kotrien reseptor antagonisti biiyik ve kiigiik hava

yollarina ulasirken, astimda yer alan diger sistemik hastalikla iliskili bolgelerde de etkili
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olur, bunlar burun ve kemik iligini de igerir. Lokotrien reseptorlerinin, sadece akciger
dokusunda degil, aynizamanda kemik iligindeki progenitdr kok hiicrelerde de ifade
edildigi gosterilmistir. Ayrica, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda kiiciik hava yol fonksiyonunun

klinik belirtegleri tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu gosterilmistir (A.g.e.).

Astim igin yeni terapdtik prensiplerin diger ornekleri, anti-IgE antikorlarinin
kullanimidir. Yiiksek diizeylerde IgE ile klinik hastalik arasinda net bir iligki
bulunmaktadir. Sistemik olarak uygulanan anti-IgE'nin IgE diizeylerini azalttigi ve
astimin klinik olarak diizelmesine neden oldugu gdsterilmistir. Serbest IgE ile kompleks
olusturan rekombinant humanize monoklonal bir antikorun, IgE'nin mast hiicreleri ve
bazofillerle etkilesimini engelledigi gosterilmistir. Erken klinik ¢aligmalarda, bu antikor,
alerjene kars1 uyariya bagl erken faz ve ge¢ faz hava yolu tikaniklik yanitin1 hafifletmis
ve hava yolunda eozinofil birikimini baskilamistir. Sonraki degerlendirmeler, orta veya
siddetli alerjik astimi olan hastalara bu preparasyonun diizenli intravendz uygulamasinin
plaseboya gore daha iyi semptom kontrolii sagladigin1 ve oral ve inhalasyon yoluyla
alinan Kortikosteroid dozunda klinik olarak anlamli bir azalmaya izin verdigini
gostermistir. Ayrica, bu tedavi sistematik olarak verilmesine ragmen, ilacin az sayida yan

etkiyle iyi tolere edildigi goriilmiistiir (A.g.e.).

Spesifik sitokin antagonistleri, T hiicre fonksiyonunu inhibe eden maddeler,
secici uyarilabilir nitrik oksit sentaz inhibitorleri ve hatta DNA asilart gibi gen
yonlendirici stratejiler gibi diger yontemler, astimdaki inflamasyonu tedavi etmek igin
gelisen yeni terapétik yaklasimlarin 6rnekleridir. Astim tedavisinde gelecegin yonii, yan
etkisi az olanve astimin patogenezine 6zgii olarak hedeflenen sistemik olarak uygulanan
ilaglar olmast muhtemeldir. Astim i¢in ideal bir ilag tedavisi, akcigerin kiigiik hava
yollarma ulagmanin yan1 sira hastaliga 6zgii mediatorleri hedeflemelidir. Lokotrien
reseptor antagonistleri, buyeni ilag sinifinin temsilcileridir ve diger ilaglarin ortaya

cikmasiyla birlikte astimtedavisi i¢cin heyecan verici bir gelecek bizi bekliyor olabilir
(A.g.e.).

3.2. ASTIM ICIN KURESEL GIRiSIM (GINA): 25 YIL SONRA

Astim i¢in Kiiresel Girisim (GINA), astim yonetimi ve Onlemi konusunda
kiiresel bir strateji tiretmek amaciyla 1993 yilinda ABD Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisii,Ulusal Saglik Enstitiileri ve Diinya Saglik Orgiitii himayesinde baslatilmistir. Su

anda karamaci gilitmeyen bir kurulus olarak varligimi siirdiiren GINA, her yil hem
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yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda astimin optimal yonetimiyle ilgili olarak kiiresel
kullanim igin en ¢okalint1 yapilan kanita dayali raporu yayinlamaya devam etmektedir.
GINA Raporu genellikle astim tedavi kilavuzu olarak goriiliip kullanilsa da, farkli tilkeler
ve bolgelerde uygulama kilavuzlarinin gelistirilmesini destekleyen klinik odakli bir
strateji belgesi olarak tasarlanmigtir. GINA'nin raporunun yani sira, cep kilavuzlari,
ogretim slayt Kitlerive uygulama araglari gibi diger triinleri de tcretsiz olarak halkin
kullanimina sunulmaktadir. GINA Bilimsel Komitesi, astim hastalarinin bakimi ve
arastirmasiyla aktif olarak ilgilenen birincil, ikincil ve tgilinciil bakim merkezlerinden
taninmig uluslararast uzmanlart icermektedir. GINA Birligi, farkli iilkelerde astim
bakimini iyilestirmeye yonelik girisimler hakkinda bilimsel bilgi ve tartisma paylasimi
i¢in bir forumdur ve uygulama stratejilerine odaklanmaktadir. GINA, astimin tani ve
tedavisi tizerine yapilan arastirmalara sekil verme ve bakim uygulama kilavuzlarinin ve
karar destek araclarmin gelistirilmesine bilgi saglama konusunda bir rol oynamaktadir.
GINA;astim farkindaligini artirma, tedaviye erisimi ve astim hastalarinin bakim kalitesini
iyilestirme hedeflerini desteklemekte ve kiiresel kullanim i¢in siirekli giincellenen kanita
dayali tedavi yaklasimlarin1 sunmak ve tesvik etmektedir (Boulet, Reddel, Bateman,

Pedersen, FitzGerald, O'Byrne, 2019).

3.2.1. Son 25 Yilda Global Initiative For Asthma (Gina)'nin Gelisimi

1993: GINA, Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI), Ulusal Saglik
Enstitiileri(NIH), ABD (Dr. Claude Lenfant tarafindan temsil edilen) ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) (Dr. Nikolai Khaltaev tarafindan temsil edilen) himayesi altinda baslatilir.
Dr. Albert L. Sheffer bu uzman panelinin baskaniydi.

1995: ilk GINA Raporu yaymlandi: "Astim Y &netimi ve Onlenmesi igin Kiiresel
Strateji: NHLBI/WHO Atolye Raporu™.

2000: Ik biiyiik revizyonu hazirlamak iizere bir Bilim Komitesi olusturuldu

(2002 y1linda yayinlanan). 2002'den bu yana, GINA Raporu her yil revize edilmektedir.

2001: GINA, astimin yiikii hakkinda farkindalik yaratmak i¢in yillik Diinya

Astim Giinii'nii baslatir.

2002: GINA Raporu, astim hastalarinin ¢ogunda hastaligin kontroliiniin

saglanabilecegini ve saglanmasi gerektigini belirtmektedir.
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2004: "Yayilma Komitesi" olusturuldu (ilk Baskan: Dr. Wan-Cheng Tan). Bu
Komite birkag yil sonra "Yayilma ve Uygulama Komitesi" haline gelecektir (Ilk Baskan:
Dr. Louis-Philippe Boulet).

2005: GINA, astim yonetimine, astim siddeti yerine astim kontroliine dayal1 bir

yaklagimin uygulanmasini 6nermektedir.

2008: Yonetim Kurulu'nun yonlendirmesiyle GINA, kar amaci giitmeyen,

vergiden muafbir kurulus olarak kaydedildi. 2014 yilinda mali bagimsizlik saglandi.

2014: GINA Raporu'nun o6nemli bir revizyonu, semptom kontrolii yaninda
degistirilebilirrisk faktorlerinin degerlendirilmesinin dnemini belirleyerek, raporun klinik
uygulama igin kullanmishiligini artirmak amaciyla pratik akis semalar1 ve tablolar

icermektedir.

2015: Dr. Claude Lenfant ve Dr. Suzanne Hurd GINA'dan emekli oldu. Rebecca
DeckerGINA Program Direktorii oldu.

2019: GINA Raporu'nun énemli bir revizyonu. En hafif astim formlar i¢in bile
talep tizerine kisa etkili P2-agonistler artik tek basma bir astim tedavisi olarak

onerilmemektedir (Boulet, Reddel,, Bateman, Pedersen, FitzGerald, O'Byrne, 2019).
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ilag:lar

Etki ve Kullanim

Yan Etkiler

Kontrol edici ilaglar

Inhale kortikosteroidler (IKS)

(pMDl'ler veya DPI'ler)
ornegin, beklometazon,
budesonid, siklesonid,
flutikazon propiyonat,
flutikazon furoat, mometazon,
triamsinolon

IKS astim i¢in en etkili
antiinflamatuvar ilactir. IKS
semptomlart azaltir, akciger
fonksiyonunu arttirir, yasam
kalitesini iyilestirir ve atak
riskinin yani sira astim nedenli
hastaneye yatis veya 6lim
riskini azaltir, IKS'ler
etkililikleri ve
biyoyararlanimlar1 bakimindan
farklilik gosterirler; ancak
yararin ¢ogu diisiik dozlarda
goriiliir (farkli IKS'lerin diisiik,
orta ve yliksek dozlari i¢in
GINA raporu 3-6 Kutucuklarina
bakin).

IKS kullanan ¢ogu hasta yan
etki yasamamaktadir. Lokal yan
etkiler arasinda orofaringeal
kandidiazis ve disfoni vardir; bu
yan etkiler pMDI'lerde ara parga
kullanimryla ve inhalasyonun
ardindan agzin calkalanmasiyla
azaltilabilir. Uzun siireli yiiksek
dozlar osteoporoz, katarakt ve
glokom gibi sistemik yan
etkilerin riskini artirir.

IKS ve uzun etkili beta-2 agonist bronkodilatoriin birlikte kullanimi (IKS-LABA)

(pMDl'ler veya DPI'ler)
ornegin, beklometazon-
formoterol, budesonid-
formoterol, flutikazon furoat,-
vilanterol, flutikazon
propiyonat-formoterol,
flutikazon propiyonat-
salmeterol ve mometazon-
formoterol.

Diisiik dozda TKS kullanimi
astim1 hedeflendigi gibi kontrol
altina alamadiginda, IKS'ye ek
olarak LABA kullanilmasi
semptomlar ve solunum
fonksiyonunu iyilestirir ve
ataklarin azaltilmasi konusunda,
[KS'in dozunun iki katina
cikarilmasina gore daha fazla
hastada daha hizli bir sekilde ise
yarar. iki dozaj segenegi vardir:
idame ve rahatlatici tedavileri
icin beklometazon veya
budesonid ile formoteroliin
diistiik doz kombinasyonu ve
idame ilac1 olarak diisiik doz
IKS-LABA ile yaninda
rahatlatici olarak SABA

LABA bileseni tagikardi, bas
agrist veya kramplarla
iliskilendirilebilir.

Astim tedavisinde LABA, IKS
olmadan kullanilmamalidir;
ciddi olumsuz sonuglara yol
agma riski vardir.

Lékotrien diizenleyiciler

(tablet)
ornegin, montelukast,
pranlukast, zafirlukast, zileuton

Astimdaki inflamatuar yolagin
bir kismin1 hedef almaktadir.
Ozellikle cocuklarda kontrol
edici tedavi segenegi olarak
kullanilir. Tek basina
kullanildiginda diisiik doz
[KS'den daha az etkilidirler;
IKS'ye eklendiklerinde IKS-
LABA'dan daha az etkilidirler.

Zileuton ve zafirlukast ile
karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme diginda plasebo
kontrollii ¢alismalarda birkag
yan etki goriiliir.

Kromonlar

(pMDI'ler veya DPI'ler)
ornegin, sodyum kromoglikat
ve nedokromil sodyum

Uzun siireli astim tedavisinde
oldukga kisitli rolii vardir.
Antiinflamatuvar etkileri zayiftir
ve diisiik doz IKS'den daha az
etkilidir. Titiz inhaler bakimi
gerektirir.

Yan etkileri yaygin degildir
fakat inhalasyon sirasinda
Oksiiriik ve faringeal rahatsizlik
goriliir.
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Ek Kontrol Edici ilaglar

Uzun etkili antikolinerjik

(tiotropium, mist inhaler, 6 yas
veya iistii J)

IKS + LABA kullanimina
ragmen atak gecirmis olan
hastalara yonelik olarak 4. veya
5. basamakta mist inhaler
araciligiyla uygulanan ek
secenek

Yan etkiler yaygin degildir;
fakat ag1z kurulugu goriiliir

Anti-IgE

(omalizumab, subkutan, 6 yas
veya iistiil)

Yiiksek doz IKS-LABA ile
kontrol altina alinamayan agir
alerjik astim1 olan hastalar i¢in
ek tedavi secenegi Kendi
kendine uygulamaya izin
verilebilirfg

Enjeksiyon bolgesinde
reaksiyonlar yaygindir; ama
kiigtik caphidir. Anaflaksi nadir
goriiliir.

Anti-1L5/anti-1L5R

(anti-1L5 mepolizumab
[subkutan,12 yas veya {istii ya
da 6 yas veya ustiil§, reslizumab
[intravendz, 18 yas veya istii]
ya da anti-IL5 reseptor
benralizumab [subkutan, 12 yas
veya Ustii]

Yiiksek doz IKS-LABA ile
kontrol altina alinamayan agir
eozinofilik astimi olan hastalar
icin ek tedavi segenegi

Bas agrist ve enjeksiyon
bolgesinde reaksiyonlar
yaygindir; fakat kiigtik caplidir.

Anti-1L4AR

(dupilumab, subkutan, 12 yas ve
l'istl'iﬂ)

Yiiksek doz IKS-LABA ile
kontrol altina alinamayan agir
eozinofilik astimi olan veya
idame olarak OKS'ye ihtiyag
duyan hastalar i¢in ek tedavi
secenegi. Ayni zamanda orta-
agir atopik dermatitin tedavisi
icin de onaylanmustir. Kendi
kendine uygulamaya izin
verilebilir [§

Enjeksiyon bolgesinde
reaksiyonlar yaygindir; fakat
kiigiik ¢aphidir. Hastalarin %4-
13'tinde kan eozinofilisi olusur.

Sistemik kortikosteroidler

(tablet, siispansiyon veya
intramiiskiiler ya da intravendz
enjeksiyon) 6rnegin, prednizon,
prednizolon, netilprednizolon,
hidrokortizon

Kisa siireli tedavi (yetiskinlerde
genellikle 5-7 giin), agir akut
ataklarin tedavisinde 6nemlidir;
asil etkileri 4-6 saat sonra
gorilir. Oral kortikosteroid
(OKS) tedavisi, intramiiskiiler
ya da intravendz tedaviye tercih
edilir ve relapst dnlemekte
benzer etkilidir. Tedavi 2
haftadan uzun uygulanirsa
yavag yavas azaltma gerekir.
Bazi siddeti astim hastalarinda
OKS ile uzun siireli tedavi
gerekebilir ama yan etkiler
problem yaratir

Kisa stireli kullanim: uyku
bozuklugu, GERD, istah
artmasi, hiperglisemi ve ruh
halinde ani degisimler gibi baz1
yan etkiler.

Uzun siireli kullanim: katarakt,
glokom, ytiksek tansiyon,
diyabet, adrenal supresyon ve
osteoporoz gibi dnemli sistemik
yan etkiler tarafindan kisitlanir.
OKS risklerine karst
degerlendirme yapin ve uygun
sekilde tedavi edin.
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Rahatlatic1 ilag:lar

Kisa etkili inhale beta-2 agonist bronkodilatorler (SABA)

(pMDl'ler, DPI'ler ve nadir
olarak nebiilizasyon soliisyonu
veya enjeksiyon) 6rnegin
salbutamol (albuterol),
terbutalin.

Inhale SABA'"lar, akut ataklarda
ve egzersizin indiikledigi
bronkokonstriksiyon tedavisi
oncesinde de olmak lizere
semptomlari ve
bronkokonstriksiyonu hizlica
rahatlatir. SABA'lar yalnizca
gerekli oldugunda en diisiik
dozda ve gerekli siklikta
kullanilmalidir.

Tremor ve tagikardi, SABA'nin
ilk kullaniminda yaygin olarak
bildirilen rahatsizliklardir.
Diizenli kullanima tolerans
hizla geligir. Asirt kullanim
veya kotii yanit astim
kontroliiniin kotii oldugunu
gosterir.

Diisiik doz IKS-formoterol

(beklometazon-formoterol veya
budesonid- formoterol)

Bu, idame ve rahatlatici tedavisi
verilen hastalarda kullanilan
rahatlatici ilactir. Ihtiyac halinde
SABA kullanimina kiyasla atak
riskini azaltir ve ayni 6l¢iide
semptom kontrolii saglar.

Yukarida IKS-LABA icin
belirtilenler

Kisa etkili antikolinerjikler

(pMDl'ler veya DPI'ler)
ornegin, ipratropium bromide,
oxitropium bromide.
SABA'larla birlikte

Uzun siireli kullanim:
Ipratropium, SABA'lara gore
daha az etkili bir rahatlatici
ilagtir. Akut astimda kisa siireli

Ag1z kurulugu veya aci tat.

kullanilabilir. kullanimi: SABA'ya eklenen
inhale ipratropium hastaneye

yatma riskini azaltir

3.3. ASTIMIN ONLENMESI: 21. YUZYILDA NEREDEYiZ?

Astim, ¢cocukluk ¢aginin en yaygin kronik hastaligi olup, 20. yilizyilin sonlarinda
salgin boyutlarina ulagmistir. Astimin gen-cevre etkilesimleri sonucunda ortaya ¢iktigi
genel bir inanistir. Gebelik ve erken yasta ¢evresel faktorlerin gelisimini etkileyebilecegi
bir "firsat penceresi" oldugu konusunda uzlagsma vardir. Astimin gelisiminde 6nemli
olabilecek ¢oklu c¢evresel, biyolojik ve sosyolojik faktorler gézden gegirildiginde;
calismalarin meta-analizleri, astim oOnlenmesi i¢in ¢ok yoOnlii miidahalelere ihtiyag
duyuldugunu gostermistir. Cok yonlii alerjen azaltma ¢aligmalar: klinik faydalar ortaya
koymustur. Astim, genlerimizle ve maruz kaldiklar1 ¢evreyle, 6zellikle fetal ve erken
bebeklik donemindeki etkilesimlerin islevsel bir sekilde birlesmesini temsil eder. Astimin
artan yayginlig1 ayni1 zamanda diger kronik bulasici olmayan otoimmiin hastaliklarin
gelisimi icin artmis bir niifus riski oldugunun bir gostergesi olabilir. Burada astimin

birincil 6nlenmesinde 6nemli olabilecek faktorlere deginilecektir (Propp, Becker, 2013).

Astim genel olarak gen-gevre etkilesimlerinin etkisiyle baslayan ve siiregelen bir

hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu etkilesimlerin en onemlileri erken yasta hatta
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rahim iginde bile gergeklesebilir. Son dénem Genom Capinda iliski Arastirmalar:
(GWAS) astim i¢in epitelyal tehlike sinyalizasyonu ve dogal bagisiklik yaniti ile iligkili
genlerin yani sira klasik alerji ile iliskili durumlarin da onemli oldugunu ortaya
koymustur. Astim gelisimi i¢in ¢evresel risk faktorlerinin roliinii destekleyen veriler,
beslenme, alerjenler (inhale edilen ve tiiketilen), kirleticiler (6zellikle ¢evresel tiitiin
dumani), mikroplar ve psikososyal faktorler lizerinde odaklanir. Diisliniilmesi gereken
birka¢ Onleme tirii bulunmaktadir: birincil, ikincil ve tgincil O6nleme. Klinik
uygulamalarda yapilan tigiinciil 6nleme, belirli hastalig: etkileyen faktorleri degistirmeye
calismaktir. Ornegin, bir cocugun duyarli oldugu alerjenlerden kagmnma veya
farmakoterapi uygulama gibi. Ikincil énleme, daha sonraki sonuglar1 olan bir hastalik
siirecinin ilerlemesini onlemeye yonelik miidahalelere odaklanmir. Ornegin, atopik
dermatiti olan ¢ocuklarin %40'imin sonradan astim gelistirecegini bilerek, Erken Tedavi
Edilen Atopik Cocuk (ETAC) ¢aligsmasi, atopik dermatiti olan bebeklerde astimi 6nlemek
icin farmakolojik tedaviye yonelik bir randomize kontrollii calismasiydi. Birincil 6nleme,

herhangi bir belirgin hastaliktan 6nce miidahale etme girisimidir (A.g.e.).

3.4. KANADA ASTIM BIRINCIL ONLEME CALISMASI

Mevcut en iyi kanitlara dayanarak 1994 yilinda, dogrudan aile ge¢misine
dayanarak¢ocugun astim gelistirme riskinin yiiksek oldugu durumlarda, gebeligin son ii¢
ayinda ¢okyonlii bir astim birincil onleme g¢aligmasi baglatildi. Sigara icme ve evde
ETS'ye maruz kalmanin 6nlenmesine odaklanilarak, anne beslenmesini diizenleyerek ilk
yil boyunca biiyiik gida alerjenlerine (6zellikle yer fistigina) maruziyeti azaltildi ve ev toz
akarlar1 veevcil hayvanlarin gevresel kontrolii saglandi. Ilk yil boyunca emzirme tesvik
edildi veyaemzirme miimkiin degilse modifiye formiil kullanimi &nerildi ve kat1 gidalara

6 aydan sonra baglama konusunda gecikme yapilmasini 6nerildi (Propp, Becker, 2013).

Ayrica, ¢cok sayida cocugun bulundugu ¢cocuk bakim ortamlarindan kaginmalari
datesvik edildi. Onlemler, herhangi bir olumsuz etki riski olabilecegi endisesi olmaksizin
uygulandi. Ancak c¢alismaya basladiktan birka¢ ay sonra, bu c¢ocuklar igin zararh
olabilecek bir ortam olusturuldugu konusunda endise duyuldu. Neyse ki, 7 yasina
geldiklerinde, ¢ok yonlii miidahale programi astim insidansinda biiyiik 6l¢iide anlamli bir
azalmayla iliskili bulundu (A.g.e.).
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3.4.1. Emzirme

Erken donem caligsmalarinin ¢ogu, emzirmenin astim riskini %20-25 azalttigini
gostermistir. Oddy'nin ¢alismasinda, dogumdan sonraki ilk 4 ayda yalnizca anne siitiiyle
beslenme (veya daha spesifik olarak,inek siitiiniin geciktirilmesi) ¢cocukluk ¢agi astim
riskini 6 yasina kadar diistirmiistiir. Diger ¢aligmalar, uzun siireli emzirmenin ilk iki yas
boyunca astim iizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu gostermistir ve emzirmenin astim
riskini azaltma etkisi 4, 5 ve 8 yaslarinda 6zellikle astim ailesi dykiisii olan ¢ocuklar i¢in
belirgin hale gelmistir. 4 ay veya daha uzun siire emzirme, daha kisa bir emzirme siiresine
kiyasla ileriki donemde astim kars1 koruyucu olabilir. Bir ¢alismada her ay igin tamamen
emzirme, 15 aya kadar olan siire boyunca 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda mevcut astim

riskini azaltmustir, ancak koruyucu etkiler zamanla zayiflamistir (Propp, Becker, 2013).

Oncelikle belirtmek gerekir ki, asttmin gelisimi icin emzirmenin faydalari
hakkindasu anda biraz tartisma vardr. iki ileriye doniik dogum kohortunda, emzirme ile
astim arasinda artan bir risk bildirilmistir. Tucson Cocuk Solunum Calismasi'nda, Wright
ve meslektaslari, 6 yasinda alerjik olan ¢ocuklarda, astimli bir annenin emzirmesi
durumunda astim riskinde belirgin bir artis gézlemlemislerdir. Dunedin dogum
kohortunda, Sears ve meslektaslari, 4 haftadan fazla siiren emzirmenin, 9 yasinda astim
gelisiminde bir artisla iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica baska bir kohort
caligmasinda, toplam emzirme siiresinin 10 aydan daha kisa olmasi, ozellikle alerjik

olmayan astim riskinde artisla iligkilendirilmistir (A.g.e.).

Ancak, emzirmenin faydali etkisini degistiren birden fazla degisken
bulunmaktadir.Manitoba, Kanada'daki 1995 dogumlu ¢ocuklardan olusan Astim Genleri
ve CevreCalismasi (SAGE), sadece anne siitliyle beslenme, fazla kilolu olma ve astim
arasinda etkilesim oldugunu gostermistir. Calismada, 12 haftadan daha kisa siireyle
emzirme, 9 yasinda fazla kilolu olma ile iligkilendirilmis ve 12 haftadan daha kisa siireyle

emzirme ve fazla kilolu olma durumunda astim riskinde artis gézlenmistir (A.g.e.).

Emzirmenin erken yasta hiriltt ndbetlerini  azalttigi genel olarak kabul
edilmektedir; ancak onemli olan sorun emzirmenin kalici astim gelisimini Onleyip
onlemedigidir. Oddyve arkadaslari, anne siitiindeki yag asidi bilesiminin alerji ve astim
gelisimini etkilediginibulmuslardir, bu muhtemelen omega-3 (n-3) yag asitleri ile iliskili
anti-enflamatuar ve bagisiklik diizenleyici etkilerden kaynaklanmaktadir. Ayrica,
emzirme ¢ocuklarda hava kirliliginin etkisini azaltabilir. Emzirmenin erken ¢ocukluk

caginda hirilt1 ve sonrasinda astim gelisimi i¢in koruyucu oldugu varsayilmistir (A.g.e.).
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Bununla birlikte, son ¢aligmalar bu varsayimi sorguladigindan, ailelere
emzirmenin astim gelisimini 6nleyecegi konusunda tavsiyede bulunulmamalidir. Astim
gelisimi {izerindeki etkisine bakilmaksizin, emzirme diger olumlu faydalari i¢in tesvik
edilmelidir,6rnegin yiiksek besin igerigi, anne antikorlerinin transferine katki saglamasi

ve enfeksiyon hastaliklarina karsi koruyucu rolii (A.g.e.).

3.4.2. Beslenme Faktorleri

3.4.2.1. Besinler

Astimin baslangicinda rol oynadiklari agisindan ¢esitli besin maddeleri
incelenmistir. 20. ylizyilin son ¢eyreginde astim prevalansinin artmasi, gebelikte folik asit
kullaniminin artmas1 ve gidalarin folatile giiclendirilmesi ile paralel olarak
gergeklesmistir. Yapilan galismalar, gebelikte anne folat aliminin ¢ocuklarda astim riskini
artirdigin1 gostermistir. Bu iliski, sentetik folik asit takviyeleri i¢in daha giiglii olabilir,
c¢linkii bunlar diyet folatindan daha gii¢lii metil vericiler igerir. Metil vericilerin, astimin
daha olas1 gelisimi i¢in baz1 bagisiklik diizenleyici genlerin DNA metilasyonunu artirarak
hastalik ifadesinde epigenetik etkilere yol agabilecegi hipotezi ileri siiriilebilir. Bununla
birlikte, bu konuyu daha iyi tanimlamak icin ¢alismalara ihtiya¢ vardir (Propp, Becker,
2013).

Pro-veya anti-enflamatuar veya antioksidan etkilerle iliskili bir dizi faktor
incelenmistir. Ornegin, daha yiiksek n-6 poli doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) daha
fazla pro-enflamatuar etkiye sahip oldugu, gidalardaki bu yag asitlerinin artmig solunan
nitrik oksit diizeyleri ve astim semptomlariyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, toplam yag alimi, doymus yag asitleri, tekli doymamis yag asitleri ve
kolesteroliin hiriltt {lizerinde herhangi bir etkisi olmadigi bulunmustur. Hodge ve
arkadaglari, n-3 yag asitleri agisindan zengin soguk su balig1 diizenli tiiketimi ile astim

arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (A.g.e.).

3.4.2.2. D Vitamini

D vitamini alimi beslenme yoluyla, giines 1s1g1na maruz kalmayla veya takviye
ilegergeklestirilebilir ve ¢ocukluk ¢agi astiminin 6nlenmesinde faydali olabilir. Su anda,
D vitamini takviyesinin sonraki astim {izerindeki etkileri tizerine klinik deneyler

yapilmaktadir. Bu ¢alismalar, Weiss ve Litonjua'nin bulgularindan kaynaklanmakta olup,
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D vitamini aliminin astim ve akciger fonksiyonu gelisiminde rolii olabilecegini one
stirmektedir. Benzer sekilde, Erkkola, Kaila ve Nwaru, gebelik sirasinda annenin D
vitamini diizeylerinin, 5 yasindaki ¢ocuklarda astim ve alerjik rinit riskinin azaldigiyla
iliskili oldugunu bulmuslardir. D vitamini konusunda yapilan arastirmalar astim
onlemede olumlu bir etki gosterse de, konu hala tartismalidir. Ornegin, Gale ve
arkadaslar1 gebelik sirasinda annenin daha yiiksek D vitamini konsantrasyonlarina maruz
kalmasmin, 9 yasindaki ¢ocuklarda astim riskinin artmasiyla iliskili oldugunu
bulmuslardir. Nurmatov, Devereux ve Sheikh'in yakin tarihli bir sistemik incelemesi,
annenin D ve E vitamini aliminin, ¢ocuklarda hiriltili hastaliklarin gelisimi i¢in koruyucu
oldugunu sonug¢landirmistir. Bu konuyla ilgili arastirmalar hala erken asamadadir, ancak
caligmalar D vitamini'nin kromatin degisiklik enzimlerinin diizenlenmesi yoluyla

bebekleri astimdan koruyabilecegini 6nermektedir (Propp, Becker,2013).

Cocukluk cagi astimi, annenin diisiikk vitamin E alimi ile iligkilendirilmistir,
ancak Allen, Britton ve Leonardi-Bee'nin yaptig1 bir meta-analiz, E vitamini aliminin
astim tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna varmistir. Gebelerdeki gobek
kordonukaninda yiiksek seviyelerde bulunan selenyum ve demir, ¢ocuklarinda siirekli ve
gec baslangicl hirilti prevalansinin daha diisiik oldugu ile iligskilendirilmistir. Bu nedenle,
gebelikte selenyum eksiklikleri, ¢ocuklarda siirekli astim riskinin artmasina neden

olmustur (A.g.e.).

3.4.2.3. "Allerjenik’ Gidalarin Tanitin

1990'larin basindan itibaren bircok ulusal pediatrik kurulus ve toplum, alerji
gelisimi riski yliksek olan ¢ocuklarda kati1 gida tanitiminin geciktirilmesini onerdi. Bu
oOneriler, gida alerjisi riskini azaltacagina inanilarak genis 6l¢iide benimsendi. Bagisiklik
sisteminin heniiz olgunlagmadig1 ve gastro intestinal sistem gecirgenliginin ilk yasta daha
yiiksek oldugu teorisi, bu Onerilerin gerekgesi gibi goriiniiyordu. Bizim SAGE 1995
eyalet dogum kohortundan elde edilen veriler, prematiirite veya diisiik dogum agirlig ile
gida alerjisi gelisimi arasinda bir iliski olmadigin1 gdstermistir ve gida kisitlamasinin
cocukluk ¢agi astim insidansi tizerinde koruyucu bir etkisinin olmadigini gosteren veriler
vardir. Aslinda fistik tanitiminin geciktirildigi ¢ocuklarda fistik alerjisinin ¢cok daha
yiiksek prevalansinin oldugunu gosteren erken ve gecikmis fistik tanitimini karsilagtiran
yeni veriler bulunmaktadir. Ote yandan belirli gidalarin tiiketimi 6nleyici bir rol

oynayabilir. Nagel ve arkadaslari yesil sebzeler, meyve ve balik tiiketiminin alerjik astim
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karsisinda koruyucu oldugunu bulmuslardir. Akdeniz diyetleri yiiksek sebze ve meyve
icerigine sahiptir ve astima kars1 potansiyel bir koruyucu faktor saglar (Propp, Becker,

2013).

Sinbiyotiklerin (prebiyotikler+ probiyotikler) bir karigimini igeren yogun
hidrolizlibir formiil, atopik dermatiti olan bebeklerde astim benzeri semptom riskini
plasebo alan bebeklere gore diisiirdiigii gosterilmistir. Bununla birlikte, arastirmacilar
probiyotiklerinastim gelisimindeki rolii konusunda belirsiz ve hatta siiphecidir. Aslinda,
Osborn ve Sinn'in yaptigi bir meta-analiz, probiyotiklerin herhangi bir alerjik hastaligin

(astim, rinit,egzama veya gida alerjisi) 6nlenmesi i¢in yetersiz kanit sundugunu gosterdi

(A.g.e).

3.4.3. 1la¢

Antibiyotik kullaniminin yasamin ilerleyen donemlerinde astim gelisimiyle
iligkilioldugu gosterilmistir. Kozyrskyj ve meslektaslari, Manitoba'da 116 ¢ocuk iizerinde
yaptiklari bir kohort ¢alismasinda, ilk yasinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimai ile
7 yasinda astim arasinda bir iligki bulmuslardir. Bu ¢alismada, dort veya daha fazla doz
antibiyotik alan ¢ocuklarin, 7 yasinda astim gelistirme riski daha da yiiksekti. Astim riski,
solunum yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde antibiyotik kullanildiginda iki katina
cikmaktaydi. Sonuglar, saglik hizmeti kullanim1 yanlilig1 ve astim i¢in iyi bilinen birgok
risk faktoriine gore ayarlandiktan sonra bile belirgin hale gelmistir. Marra ve arkadaslart,
ilk yilda kullanilan amoksisilin, penisilin, sefalosporin, siilfonamid, makrolid ve diger
antibiyotikler ile erken cocukluk caginda astim gelisimi arasindaki iliskiye benzer
sonuglar bulmuslardir. Sulfonamid harig test edilen tiim antibiyotikler, artan antibiyotik
kiirleri ile artan risk iliskili bulunmustur. Bu sonuglar, Stensballe ve meslektaslari
tarafindan tekrarlanmistir, ancak Celedo’'n ve meslektaslar1 herhangi bir iliski
bulamamuslardir. Hafif bir agr1 kesici olan parasetamoliin kullanimi, g¢ocuklarda ve
yetigskinlerde astim ile iligkili olabilir. Hamile kadinlarin sik parasetamol kullanima,

cocuklarinda astimu ile iligkilendirilmistir (Propp, Becker, 2013).

3.4.4. Ugucu Alerjenler

Ev i¢i inhalan alerjenlere karsi duyarlanma, astimin varligi veya gelisimi
acisindanagik hava alerjenlerine duyarlanmadan daha 6nemlidir. Veriler, artan ev tozu

akar1 konsantrasyonuna maruziyet, duyarlanma ve astim gelisimi arasinda dogrudan bir
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iliski oldugunu gostermektedir. Bir bebegin inhalan alerjenlere duyarlanmasi aslinda
gebelik sirasinda baslayabilir. Bununla birlikte, ¢alismalar gebelik sirasinda maruziyet ile
ev tozu akar1 gibi yaygin bir alerjene gobek kordonu kanimin tepkisine iliski

gosterememistir (Propp, Becker, 2013).

Ev tozu akarina maruziyet ve duyarlanma arasinda dogrusal bir iliski oldugu
goriinse de, hayvan alerjenine maruziyet basit olarak algilanmamaktadir. Bazi ¢alismalar,
artan maruziyetle birlikte 6zellikle kedi alerjenine karsi alerji gelisme riskinde azalma
oldugunu gostermistir. Avrupa'da 11 dogum kohortundan 22.000'den fazla okul ¢agi
cocugunu kapsayan yakin tarihli bir incelemede, evde evcil hayvan bulunmasi ile erken
donemde astim arasinda bir artis veya azalma gozlenmemistir. Bununla birlikte, evcil
hayvanlara maruziyetin sonuglar1 ¢eliskilidir, ¢linkii evcil hayvan alerjenlerine
duyarlanma riskinin arttigini, astim ve hiriltt riskinin arttigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Su anda, duyarlanmanin sonraki astim gelisimi ile iliskili oldugu yaygin
alerjenlere karsi gebelik veya erken doénemde maruziyeti azaltma veya artirma

girisimlerini tegvik etmek veya 6nlemek igin yeterli veriye sahip degiliz (A.g.e.).

3.4.5. Kirleticiler

ETS, dogum Oncesi ve dogumdan sonra tiitiin dumanina maruz kalmanin,
Olctilebilir zararli etkilerle iligkili oldugunu gosteren bir¢cok calismanin odak noktasi
olmustur. Bu etkiler arasinda erken ¢ocukluk doneminde astim belirtilerinin daha yiiksek
riski bulunmaktadir. Ayrica, fetal hava yolunun gelisimi {izerindeki etkileri ve sonraki
cocukluk donemlerinde akciger fonksiyonunda azalmalar, solunum yolu enfeksiyonlar
ve hiriltili solunum, egzersize bagl hiriltili solunum, gece oksiiriigii, doktor tarafindan
teshis edilen astim ve alerjik duyarlilik riskinde artis gibi Olgiilebilir etkiler
bulunmaktadir. Sigara icen annelere kiyasla sigara igmeyen annelerin ¢ocuklar1 arasinda
dogan ve 4 haftalik bebekler arasinda akciger fonksiyonunda onemli farklar
gosterilmistir. Sigara icen annelere sahip olanlar, yasamin ilk yilinda hiriltili hastaliklara

yonelik onemli bir risk altindadir (Propp, Becker, 2013).

Gebelik sirasinda annenin sigara igmesi, prenatal pasif sigara dumanina maruz
kalmanin en dogrudan yolu olarak kabul edilmektedir ve bir sistemik inceleme ve meta-
analiz, prenatal sigaranin etkisinin daha diisiik yaslarda en gii¢lii oldugunu ve dogum
sonrasl annenin sigara igmesinin yalnizca daha biiyiik ¢ocuklar i¢in 6nemli oldugunu

sonuc¢landirmigtir. Prenatal sigara igmenin hirilt1 ile olan iliskisi tiim yaglarda pozititken,
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prenatal annenin sigara igmesi ile astim arasindaki iligki yasla birlikte zayiflamaktadir.
Astim ile pasif sigara igme arasindaki iliski hiriltidan daha zayiftir. Gillilandve ark., ETS
maruziyetinin  ¢ocugun  glutatyon-S-transferaz  (GSTM1) genotipi tarafindan
degistirildigini bulmuslardir, ancak bu sadece bebeklerdeki akciger fonksiyonunun

etkilerini degistirebilir. Sonraki ¢ocukluk ¢agi astimini etkilemeyebilir (A.g.e.).

Annelerin, babalarin ve biiyiilkannenin sigara igmelerinin hepsi zararli olarak
kabul edilmistir. ETS maruziyetinin asttim gelisimi tzerindeki riski, 0Ozellikle
biiylikannenin sigara i¢mesi yoluyla iki nesil boyunca aktarilabilir. Sadece annenin
hamilelik donemindebiiyiikannenin Sigara igmesi, annenin sigara igmesinden bagimsiz
olarak torun astimi iginbir risk faktorii olmustur. Ancak bir gocugun astim gelisimi en
yiiksek riski tasirken, hembiiyiikannenin hem de annenin hamilelik doneminde Sigara

icmesi durumunda ortaya ¢ikmistir (A.g.e.).

Astim Onlenmesi agisindan ozellikle ilgi ¢eken ii¢ hava Kirleticisi; pargacik
madde,ozon ve azot oksitleridir. Dizel partikiillerinin astim geligimi i¢in yardimci etkisi
olabilir. Sosyoekonomik durum (SED) ve maruz kalma miktari, trafik kaynakli
Kirleticilerin etkisini de etkileyebilecek karistirict faktorlerdir. Daha siki, kirlilik
alanlarmma yakin yasayan diisiik gelirli azinlik g¢ocuklari, astim riski yiiksek gibi
goriinmektedir. Prenatal yerlesim yerindeki yol yogunlugu ve otoyola yakinlik da astimi
etkileyebilir. Patel ve ark., bireyin otoyola olan mevcut yakinlig: ile sadece prenatal
veya erken cocukluk donemindeki yakinligi arasinda daha giiglii bir iliski oldugunu
gozlemlemiglerdir. Bu, astim {izerindeki birikmis kirletici maruziyetinin 6nemini

gostermektedir (A.g.e.).

Trafik kaynakli hava Kirleticileri de yogun bir sekilde arastirilmistir. Yogun
trafikliyollarin yakininda yasayan ¢ocuklarda astim hastanelere yatislar artmis, akciger
fonksiyonu azalmis ve hiriltili solunum ve alerjik rinitin yaygiligt ve siddeti artmistir.
Bir¢ok calismada trafik kaynakl kirlilik ile okul ¢agindaki ¢ocuklarda doktor tarafindan
teshis edilen astim arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Son bir ¢alisma, agik havadaki
kirleticilere maruz kalmanin, sadece anne karninda ve bebeklik doneminde ETS'ye maruz

kalan ¢ocuklar i¢in 6nemli olabilecegini 6ne siirmektedir (A.g.e.).

3.4.6. Mikrobiyal Etkiler

Viriis enfeksiyonlari: Erken yasta solunum yolu viral hastaliklari, astim

olasiligininartmasiyla iliskilendirilmistir. Ozellikle solunum sinsityal viriisii (RSV) ve
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insan rinoviriisi(HRV), astim gelisiminde potansiyel Onemli faktorler olarak
gosterilmistir. Tucson Cocuklarin Solunum Yolu Calismasi, cocukluk ¢aginda hiriltr ile
iliskili birka¢ potansiyel risk faktoriinii tanimlamistir. Aile biiylikligli, dogum sirasi ve
cocuk bakimi katilimu, viral enfeksiyonlara maruziyeti etkileyebilir ve erken yasta hirilti
riskini artirabilir. Ancak okul ¢aginda kalici astim olasiligini azaltabilir (Propp, Becker,
2013).

Son zamanlarda, insan rinoviriisii (HRV) ile iliskili hirilt1 ataklarinin, RSV'ye
baglihiriltidan daha giiglii bir okul ¢agi astim belirleyici oldugu bulunmustur. Astimin
Cocukluk Kokenleri Calismasi (COAST) yiiksek riskli cocuklarin incelendigi bir
calismada, HRYV ile iliskili hiriltt nobetleri bebeklik donemindeki katilimcilarin ilk 3
yasinda ve 6 yasinda astim i¢in en Onemli belirleyiciler oldugu bulunmustur. Ayrica
Caliskan ve meslektaglart HRV hirilt1 ndbetleriyle iliskili bir gen-¢evre etkilesimi tespit
edebilmistir (A.g.e.).

3.4.7. Mikrobiyota

"Temizlik hipotezi" ve daha yakin zamanda ortaya atilan "mikroflora hipotezi",
mikrobiyota ile etkilesimin aslinda astimin 6nlenmesi agisindan faydali olabilecegini 6ne
sirmektedir. Calismalar, ahirlara maruz kaldiklar1 ve ¢ig siit tiikettikleri ciftliklerde

biiyiiyen ¢ocuklarda astim ve alerji riskinin daha diistik oldugunu gostermistir.

Yatak odalarinda bakteri kaynakli lipopolisakkarit endotoksininin yiiksek
seviyelerine sahip oldugu yerlerde daha diisiik astim insidansi gozlenmistir. Anne
yataginda daha fazla toz, hiicre dis1 polisakkaritler ve endotoksinin bulunmasi, daha
diisiik astim insidansi ile iliskilendirilmistir. Ciftciler, tarim toplulugunda daha yaygin
olan giftlik hayvanlarinin ¢ig siit tiiketimi gibi diger yollarla astim koruyucu mikrobiyota
ile temas edebilirler. Benzer sekilde, 6zellikle kdpeklerin bulundugu evlerde endotoksin
seviyeleri daha yiiksektir ve bu evlerdeki ¢ocuklarda daha az alerji goriiliir (Propp,

Becker, 2013).

3.4.8. Psikososyal Faktorler

Bir ¢cocugun maruz kaldigi sosyal ¢evre, astimin gelisimine ve siddetine katkida
bulunabilir. Daha diisiik sosyoekonomik durumun, yiiksek astim prevalans oranlar1 ve
hastaneyeyatislarla iliskili oldugu gosterilmistir. Heniiz cevaplanmasi gereken soru ise

erken yasamda dahadiisiik sosyoekonomik durumun ileriki yaslarda astim i¢in daha fazla
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hassasiyet olusturup olusturmadigidir. Konuyla ilgili yapilan ¢ogu calisma kesitsel
niteliktedir ve mevcut sosyoekonomik durum ile gocuk sagligi tizerinde birgok iligki
bulunmustur. Diisiik sosyoekonomik diizeyle iliskili olarak daha yiiksek ebeveyn stres
diizeyleri, bebeklerde hirilt1 riskinde artisla iliskili olabilir. Prenatal annelerin stresinin,
yiiksek kordon kani IgE diizeyi ile iligkili oldugu ve ¢ocukluk ¢ag1 hiriltisi, astim, egzama
ve alerjik rinit ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica dogumdan erken okul ¢agina kadar
devam eden anne kaynakli sikintinin, ¢ocukta astim riskinin artmasiyla iliskili oldugu
bulunmustur. Bu iligkiler, cocuktaki stres diizeyindeki artisla agiklanamaz, bu da Wright
ve arkadaglari tarafindan fetal immiin gelisimsel siiregler {izerinde hipotalamus-hipofiz-
bobrek istii bezi ekseni etkisinin 6nerilmesine yol agmistir. Bu dogrultuda, erken yasta
stirekli annelerin stresine maruz kalmis olan astimli okul ¢agindaki ¢ocuklarda daha

diisiik kortizol yanit1 gosterildigi belirtilmistir (Propp, Becker, 2013).

Psikolojik stres, astim ataklarinin neden olusumunda 6nemli bir rol oynadigi uzun
zamandir distintilmekte olup, astimli hastalarin %35'inde tetikleyici bir faktor olduguna
inanilmaktadir. Yirminci yiizyihn ilk yarisinda, astimli hastalar1 dinlenme tedavisi i¢in
daglara veya deniz kenarmma gondermek yaygindi. Ancak son bir sistemik inceleme,
psikolojik faktorlerin siddetli veya 6liimciil astim ataklar: riskini artirdiina dair saglam
kanitlar bulamamistir. Bununla birlikte; fare calismalari, kisa siireli stresin bronsiyal

enflamasyonu azalttigini, ancak kronik stresin bunu artirdigini géstermistir (A.g.e.).

3.5. ASTIMIN BIiRINCIiL ONLENMESI MUMKUN MU?

Van Schayck ve digerlerinin yaptigi bir meta-analiz, tek bir maruziyete (mono-
alerjen) odaklanan miidahale c¢alismalarinin astim gelisimini anlamli  sekilde
etkilemedigini ancak c¢ok yonlii miidahalelerin astim Onlemede kanitlar oldugunu
gostermistir. 5 yasin altindaki c¢ok yonlii alerjen azaltma cgalismalart goz Oniine
alindiginda, Isleof Wight calismasi, Kanada astim birincil 6nleme ¢aligsmasi (CAPPS) ve
Hollanda'daki Cocuklarda Astimin Onlenmesi (PREVASC) calismasi astim dnlemedeki
etkisi anlamliydi. iki ¢ok yonlii alismanin 5 yasin iistiindeki cocuklarla ilgili yayinlanmis
verileri vardi. 5 yasindan kii¢iikk ve 5 yasindan biiylik ¢ocuklar i¢in 6nemli bir etki

gosterdiler.

Isleof Wight c¢alismasi, erken yasam miidahalesinin 18 yasina kadar siiren
olumlu faydalarin1 gostermistir. Bununla birlikte, miidahalenin hangi bilesenlerinin

onemli oldugu ve hangi 6zel mekanistik degisikliklerin ortaya ¢iktigi tam olarak
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belirsizligini korumaktadir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin bir¢ok yoniinii degerlendiren
Kanada saglikli bebek gelisim (CHILD) caligmasi gibi biiylik popiilasyon temelli
caligmalar, gelecekteki onleme denemelerine daha iyi bilgi saglamak i¢in kritik olacaktir.
Ozellikle Global Allerji ve Astim Avrupa Ag1 (GA2 LEN) girisimi tarafindan gosterilen
etkili bir yaklasim, bir dizi Avrupa dogum kohortunu bir araya getirerek caligma
tasarimlarini, maruziyetleri ve sonuglart karsilastirarak bireysel dogum kohortlarinin

giictinii artirmaktir (Propp, Becker, 2013).
3.6. ASTIM TANISI

3.6.1. Skorlama Sistemleri ve Tam Kriterleri

Son 2 yil iginde astim tanisini kolaylagtirmak ve saglik saglayicilara astim
siddetini 6l¢melerine yardimci olmak i¢in yeni skorlama sistemleri ve araglarin
gelistirilmesinde &nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ornegin, Biagini Myers ve
arkadaglari, Pediatrik Astim Risk Skoru kullanarak geng¢ ¢ocuklarda astim gelisimini
ongormek igin nicel bir arag gelistirdi. Genel olarak Pediatrik Astim Risk Skoru, hafif ila
orta siddette astimi olangocuklarda astim prediktif indeksinden daha iyi performans
gosterdi. Fitzpatrick ve arkadaslari, astim kontroliiniin 4 alanini1 kullanarak ergenler ve
yetigkinler i¢in astim siddetinin siirekli bir 6l¢iisli olan Astim Siddet Skorlama Sistemi'ni
olusturdu. Bu aracinkabul edilebilir 6lgme 6zelliklerine ve astim yasam kalitesindeki
degisikliklere yanit verebilme yetenegine sahip oldugu bulundu. Visness ve arkadaslari,
astim tanimlar1 i¢in konsensiis yonergelerine olan ihtiyaci vurguladi. Cocuklarin Solunum
ve Cevre CalismaGrubu'ndan alinan verilerle 4 farkli asttm tanimini karsilastirdiklar
uygulamada, yalnizca klinik temele dayali olarak yapilan astim tanisinda Onemli
farkliliklar bulundugunu ve bu durumun yaniltici olabilecegini gosterdiler (Miller,
Grayson, Strothman, 2021).

3.6.2. Hava Yolu Fizyolojisi ve Inflamasyon Ol¢iimleri

Son 2 yil hava yolu fizyolojisinin yeni Sl¢iimlerinin gelistirilmesine de yol
acmustir. Bunlar arasinda elektronik burun soluk izlerinin kullanimi1 da bulunmaktadir.
Abdel-Azizve arkadaslar1, non-invaziv elektronik burun teknolojisinin astimli hastalarda
atopiyi tespit etme yetenegini arastirdi. 4 bagimsiz astim kohortu kullanarak, soluk verilen

ucucuorganik bilesiklerin sinyallerinin astimli hastalar1 atopiye gore uygun bir sekilde
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siiflandirabildigini buldular. Brinkman ve arkadaslari, agir astim fenotiplerini tespit
etmeyi amagladi ve agir astimli yetigkinlerden alinan soluk 6rneklerini ve elektronik
burun teknolojisini kullandi. Ornekler, sistemik inflamatuar belirtecler ve anti-
inflamatuar ilag¢ kullanimi desenleri acisindan farklilik gosteren 3 agir astim fenotipi
ortaya koydu. Akciger ventilasyonu anlayisimiz, Bell ve arkadaslari tarafindan da
genisletildi. Calismada, erigkin astimli hastalar ve saglikli goniillillerde kiiciik hava
yolundaki ventilasyon heterojenite belirleyicileri R5-R20 ve Sacin'in mekansal
belirleyicilerini anlamak i¢in ilk Kkantitatif fonksiyonel bilgisayarli tomografi
goriintiileme c¢alismasi yapildi. Normal olmayan kiigiik hava yolundaki ventilasyon
heterojenite dl¢limleri gdsteren astimli hastalar, kiiciik hava yolu hastaligi ve akcigerin
alt bolgelerinde azalmig ventilasyon gosterdi ve bunun inhale edilen tedavilerin

etkinligini etkilemesi bekleniyordu (Miller, Grayson, Strothman, 2021).

3.6.3. Genomik, Transkriptomik, Metilomik, Proteomik Ve Metabolomik Profil

Olusturma

Son 2 yil genetik alaninda onemli ilerlemeler getirmistir, 6zellikle belirli
lokuslarla ilgili olanlar. Cocuklarda Cocuk Solunum ve Cevre Calisma Grubu
konsorsiyumundan Ober ve arkadaslari, gcocukluk ¢agi astimiyla iliskili en yaygin lokusu,
17912-21'i ayrintilibir sekilde haritalandirmayr amaglayan bir genetik iligki ¢alismasi
gerceklestirdi; hava yolu epitelindeki Gasdermin B ifadesini diizenleyen SNP'lerin
cocukluk ¢agi asttiminda Onemli olabilecegini bildirdiler, ancak 17q12-21 genetik
varyantlarinin ¢ocukluk c¢agi hirilti fenotipleriyle iliskili olup olmadigi daha az
arastiritlmisti. Hallmark ve arkadaslari,7 Amerikan dogum kohortundan elde edilen
verileri kullanarak 17912-21'in bir "hirilt1 lokusu" oldugunu gosterdi ve bu iligkinin tiim
hirilt yapan ¢ocuklarda yaygin olan solunum yolu enfeksiyonlarina erken yasta duyarliligi
yansitabilecegini ortaya koydu. IL- 33 SNP'leri de astimla tutarli bir sekilde
iliskilendirilmistir, ancak islevleri hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ketelaar ve
arkadaslari, regresyon modellemesi kullanarak IL-33 lokusundaki genetik sinyallerin
genel niifusta kan eosinofil sayilariyla ve eozinofilik astma fenotipiyle iliskili oldugunu
buldular. Bu sinyaller, hava yolu epitelindeki IL-33 seviyelerini etkiliyordu (Miller,
Grayson, Strothman, 2021).

Vince ve arkadaglari, HLADRB1%*09:01'in daha yiiksek toplam IgE seviyeleriyle
iligkili oldugunu buldular. Bu, astiml1 Afrika kdkenli bireylerde bir HLA alelinin toplam
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IgE seviyeleriyle iliskilendirildigi ilk kez gosterilen bir durumdur. Astim igin ICS
tedavisinin kullanimi uzun siiredir tedavinin temel tas1 olarak kabul edilmistir. Levin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calisma, ¢esitli niifus gruplarinda ICS yanitin1 tahmin
eden genetik belirleyicileri belirlemeyi amagladi. Coklu niifus gruplarinda ICS tedavisine
yanit1 etkileyen rs3827907 adli bir varyant tespit ettiler ve bu etkinin muhtemelen
eozinofil tizerinden gergeklestigini diisiindiiler. Genom ¢apinda iliski ¢aligmalarinda
baska genetik ¢i1gir agmalar da yasandi. Shrine ve arkadaslari, orta ila siddetli astim ile
iliskili 24 genomik sinyal tespit ettiler ve mukus iiretimini diizenleyen 3 yeni sinyal
buldular. Pividori ve arkadaslari, hem ¢ocukluk ¢agi hem de yetiskin baslangigli astimin
ilk biiyiikk 6l¢ekli genom capinda iliski calismasini bildirdi. 61 bagimsiz astim lokusu
tespit ettiler, bunlarin 23" ¢ocukluk baslangigli, 1'i yetiskin baslangigli ve 37'si paylasilan
lokuslardi ve ¢ocukluk baslangicl astim i¢in etki biiyiikliigii daha fazlaydi (A.g.e.).

Son 2 yil, transkriptomik alaninda da ilerlemeler getirmistir ve burun ve hava
yoluepitel hiicreleri hakkinda yeni bilgiler elde edilmistir. Kicic ve arkadaslari, tist ve alt
havayolu epitel hiicrelerinde RNA dizilemesi yapmis ve transkripsiyonel bilesimin biiyiik
Olglide korundugunu gostermislerdir, bu da birlesik bir hava yolunun varligini
desteklemektedir. Korde ve arkadaslari, alerjik hava yolu inflamasyonunda endotel
mikroRNA-1'in roliinii belirlemeye ¢alismiglardir. Astimli hastalarda serum mikroRNA-
1 seviyelerinin balgam eosinofili, hava yolu tikaniklig1 ve hastaneye yatis sayist ile ters
orantil1 oldugunu bulmuslar ve mikroRNA-1'in astiml1 hastalarda terapotik potansiyele
sahip olabilecegini 6ne silirmiislerdir. DNA metilasyon profillemesinde de ilerlemeler
yasanmistir. Qi ve arkadaslari, astim ve rinitis biyobelirtecleri olarak hizmet edebilecek
tekrarlanabilir DNA metilasyon siteleri belirlemislerdir. Belirli bir CpG sitesinin
metilasyonunun okul sirasinda evcil hayvan maruziyetiyle pozitif bir iligkisi bulunmustur.
Chen ve arkadaglari, erken yasamda yetersiz beslenmenin CD41 T hiicrelerinde rapamisin
1'ye bagimli glikoliz artis1 ve TH2 sitokin lokusu hipometilasyonu yoluyla TH2

egiliminde artisa neden olarak astima duyarliligr artirdigin1 gostermislerdir (A.g.e.).

Reese ve arkadaslari, Pregnancy And Childhood Epigenetics konsorsiyumundan
potansiyel olarak yeni biyobelirtegler kesfetmislerdir. Yeni doganlarda, prospektif
analizlerde veya okul ¢ag1 ¢cocuklarinda ¢apraz kesit olarak, kandan CpG metilasyonuyla
iliskili okul ¢ag1 astiminin epigenom genis kapsamli metaanalizleri belirlenmistir. Yol
analizleri, astim ile iligkili bagisiklik siirecleri i¢in zenginlesme ve yeni doganlarda ve

cocuklarda zenginlesen yollarda ortiisme bulmuslardir. Son olarak hava yolu proteomik
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imzalarin kullanighlhigimin degerlendirilmesinde ilerleme kaydedilmistir. Bu ilerleme
sputum supernatanlarindan 6lgiilenler de dahil olmak tizere, UBIOPRED c¢alisma grubu
tarafindan astimli hastalar1 10 kiime veya proteotip ile siniflandiran proteomik olgtimleri
icermektedir. Bunlar, farkli sekilde aktive olan temel mekanizmalar1 kesfetmek icin
transkriptomik isaretleyicelerle eslestirilmistir. Lee Sarwar ve arkadaslari, daha
biitiinlestirici bir yaklasim kullanmiglar ve digski ve kan o6rneklerinin metabolomik
profillemesini ve 16S rRNA dizilemesi kullanarak bagirsak mikrobiyom Ol¢limlerini
icermistir. 3 yasinda astim ile ¢oklu doymamis yag asitleri ve diger lipitler arasinda ters
bir iligki bulmuslardir. Astim ile iliskili bakteriyel taksonlar, plazma metabolitleri ve
emzirmeme ve et tiketimi gibi beslenme faktorleri, astim ile iliskili metabolitlerle

iligkilendirilmistir (A.g.e.).

3.6.4. Tedavi

Son 2 yil astim kilavuzlarinin ve hastalarin farmakolojik yonetiminin
giincellenmesini getirdi . Aralik 2020'de giincellenen Ulusal Astim Egitim ve Onleme
Programi (NAEPP) kilavuzlar yayinlandi ve aralikli kortikosteroid (ICS) kullanimi ve
ihtiya¢ duyulan aninda budesonid-formoterol (yani tek doz bakim ve rahatlatic1 tedavi)
kullanim1 konusunda Oneriler getirdi. Kilavuzlar, daha 6nce uzun vadeli etkinlik ve
giivenlikleri bilinmeyen brons termoplasti gozden gegirildi. Ancak daha yeni bir ¢calisma,
brong termoplastisinin etkinliginin 10 y1l veya daha fazla siireyle siirdiiiinii ve hastalar
icin kabul edilebilir bir glivenlik profiline sahip oldugunu bulmustur. Son 2 yil, ICS ve
uzun etkili beta-agonist (LABA) tedavilerinin benzersiz rollerine dair heyecan verici
bilgileri de getirmistir. Ornegin, African American ergenler ve yetiskinlerin bir LABA
eklenmesine {istlin bir yanit gostermesine karsin, Wechsler ve arkadaslari, kotii kontrol
edilen asttm1 olan African American c¢ocuklarin neredeyse yarisinin ICS dozunun
artirilmasina stiin bir yanit gosterdigini bulmuslardir. O'Byrne ve arkadaslari, ihtiyag
duyulan budesonid-formoterol kullanimini (yani tek doz bakim ve rahatlatici tedavi)
incelemisler ve hafif astimda ihtiya¢ duyulan budesonid-formoteroliin tek bir giin daha
yiiksek kullanim sonrasi ciddi kétiilesmelerin kisa stireli riskini azalttigini bulmuslardir.
Weinstein ve arkadaslari, formoteroliin mometazon furoat bakim tedavisine eklenmesinin
ciddi astimla iliskili olay riskini artirmadigini ve astim kotiilesmeleri riskini azalttigini

bulmuslardir (Miller, Grayson, Strothman, 2021).
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Palladium calismasi, bir kez giinlik ICS ve LABA dozunun, ICS
monoterapisiyle karsilastirildiginda hafta 26'da akciger fonksiyonunu iyilestirdigini
gosterdi; yiiksek dozbir kez giinliik ICS-LABA dozunun, ¢ukur FEV1 iyilestirmesi
acisindan geleneksel iki kez gilinliik ICS-LABA dozundan asagi kalir yan1 olmadigini
buldu. Ayrica, biyolojik tedavi alaninda da bir¢ok ilerleme kaydedilmistir. Busse ve
arkadaglari, 2 yil boyunca uygulanan benralizumabin, Efficacy and Safety Study of
Benralizumab Added to High- dose Inhaled Corticosteroid Plus LABA in Patients with
Uncontrolled Asthma ve Efficacy and Safety Study of Benralizumab in Adults and
Adolescents Inadequately Controlled on Inhaled Corticosteroid Plus Long-acting b2
Agonist ¢aligmalarinda 1 yil boyunca goézlemlenen giivenlik ve tolerabilite profiline
benzer bir profili oldugunugéstermistir. Ayrica, benralizumab tarafindan uzun siireli
eozinofil depletionu yeni olumsuz sonuglara yol agmamustir. Daha 6nceki ana randomize
kontrollii calismalarda gosterilen etkinlik oOlglimlerinde (kotiilesme orani, akciger
fonksiyonu ve astim semptomlari) iyilestirmeler siirdiiriilmistiir. Benralizumabin 3 yil
boyunca 4 veya 8 haftada bir 30 mg dozunda kullanilmasi, inhale Kortikosteroid Plus
LABA Alan AstimliYetiskin ve Ergenlerde Benralizumabin Giivenlik ve Tolerabilitesini
Degerlendirmek I¢cinUzun Siireli Giivenlik Uzanti Calismas1 (BORA) calismasinda 86
ergen hastada astimin tedavisinde giivenli ve etkili olmustur. Siddetli eozinofilik astimi
olan hastalarda mepolizumabin uzun vadeli giivenlik ve etkinligi Khatri ve arkadaslar
tarafindan bildirilmistir. Mepolizumab, olumsuz etkisi olusturacak antikorlarin olusumu
olmadan klinik etkinligi korumustur. Birkag biyolojik iiriiniin FDA onayi1 almis ve su anda
klinik kullanimda oldugu bilinmesine ragmen, diger potansiyel yeni tedaviler igin

arastirmalar devam etmektedir (A.g.e.).

Ornegin, son 2 yil timik stromal lenfopoietini bloke eden bir insan mAb
olan tezepelumabin kullanimi hakkinda yeni bilgiler getirmistir. Menzies-Gow ve
arkadaslari,siddetli kontrolsiiz astimi1 olan hastalara tezepelumab uygulananlarin, plasebo
alanlara gore daha az kotiilesme, daha iyi akciger fonksiyonu, astim kontrolii ve yasam
kalitesine sahip oldugunu bulmuslardir. Brightling ve arkadaslari, prostaglandin D2
reseptOr antagonist olan fevipiprant ile tedavinin, astim hastalarinin faz 2 denemelerinde
sputum eozinofillerini azalttigin1 ve akciger fonksiyonunu iyilestirdigini géstermislerdir.
Her ikigalisma da g¢oklu test diizeltmeleri yapildiktan sonra astim kotiilesmelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermemis, ancak istikrarli bir sekilde kotiilesme

oranlarinda miitevazi azalmalar gostermistir. Son olarak, alerji ve immiinoloji alani,
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siddetli astim tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk biyolojik iiriin olan omalizumab

hakkinda ek veriler toplamaya devam etmektedir. Namazy ve arkadaslari, Xolair

(omalizumab) Kullanimi ve Giivenligi Gézlem Calismasi'ndan (EXPECT) elde edilen

sonuglar1 karsilastirdi. Bu gebelik kayit defterinde, omalizumab ile tedavi edilenler,

omalizumab ile tedavi edilmeyen gebelerin hastalik agisindan eslestirilmis bir niifusuyla

karsilastirildi ve omalizumab ile maruz kalan gebeler arasinda biiyilk dogustan

anomalilerin artmis riskine dair kanit bulunmad: (A.g.e.).

3.7. ANA (ONEMLI) KONULAR/ iLERLEMELER

Astim, gocukluk ¢aginin en yaygin kronik hastaligi haline gelmis ve son birkag on

yildaepidemik boyutlara ulagsmustir.

'Hijyen hipotezi', erken yasta mikrobiyotaya maruz kalmanin astim gelisimi

karsisindafaydali olabilecegini 6ne siirmektedir.

Bununla birlikte, erken yasta bazi solunum yolu viral enfeksiyonlar1 astim
olasiliginin  artmasiyla iligskilendirilmistir.  Son  zamanlarda, solunum
sinsityalviriis yerine insan rinoviriisile gelisen hiriltili ataklarin siirekli astim ile

yiiksek derecede iligkili oldugu gosterilmistir.
Ozellikle tiitiin duman gibi kirleticiler, astim riskinde artisla iliskilidir.

Astim 6nlemede emzirmenin faydali etkisi tartigmalidir ve emzirme ile astimin
onlenmesi konusunda ailelere tavsiyede bulunurken dikkatli olunmalidir. Bununla

birlikte, emzirme diger faydalari i¢in tegvik edilmelidir.

Kat1 gidalara gegisi 4-6 aydan daha uzun siire geciktirmek igin bir neden yoktur

ve bazikat1 gidalarin erken tanitilmasi alerji riskini 6nleyebilir.

Erken yasta evcil hayvanlarla temas astim prevalansi ile iligkilendirilmemistir.
Aslinda, evde kopek bulundurmanin astimla daha az iliskili olabilecegi

gozlenmistir.
[k yasta antibiyotik kullanimi1 ve parasetamol alimi astim riski ile iliskili olabilir.
Erken yasta stres daha fazla astim ile iligskilendirilmistir.

Astimin Onlenmesinde ¢ok yoOnlii miidahaleler etkili olmustur, oysa tek bir

midahale (6rnegin, t0z akar1 maruziyetinin ortadan kaldirilmasi) ise
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yaramamigtir.

Astmada cinsiyet farkliliklari, ergen erkeklerde azalma ve ergen kizlarda nispeten
sabitkalma oranlarina yol agmustir. 18 ila 23 yas arasindaki ¢ocuklarda astim
remisyonunun ongorticiileri, FEV1/zorlu vitalkapasite bozuklugu diizeyi, daha

diisiik hava yolu duyarlilig1 ve baslangigtaki serum eozinofil sayisidir.

Solunum yolu viral enfeksiyonlari, astimin gelisimi, fenotipi ve alevlenmesini
etkilerken, ILC2'lerle yeni baglantilar ortaya c¢ikmistir ve hava yolu epiteli,
virtislerin vealerjenlerin etkilesimine ve stresin nasil siiriikleyebilecegine iliskin

bagisiklik siireglerinin bir yeri olarak 6nem kazanmustir.

Yeni puanlama sistemleri ve araglar, astimin tanisini kolaylastirabilir ve
saglayicilarin  astim  siddetini  6lgmesine ve hava yolu fizyolojisini

degerlendirmesine yardimci olabilir.

Hassas tanilar, genomik, transkriptomik, metilomik, proteomik ve

metabolomik profillemenin ilerlemelerini igeren 6zellikler sunmaktadir.

NAEPP astim kilavuzlarindaki giincellemeler ve ek c¢alismalar, hastalarin

yeni farmakolojik tedavisini desteklemektedir (Propp, Becker, 2013).



64

SONUC VE TARTISMA

Astimin bir iltihabi bozukluk oldugu uzun yillardir bilinmektedir, ancak artik
kiigtikhava yollarindaki iltihaplanma ve diger patofizyolojik degisikliklerin astimin tiim
evrelerinde onemli olduguna dair birikmekte olan kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle,
akcigerin hem biiylik hem de kiigiik hava yollarindaki iltihabin baskilanmasi igin tedavi
yonlendirilmelidir. Kiigiik hava yollarindaki iltihabin kontrolii, astimin erken evrelerinde
Ozellikle 6nemlidir. Pulmoner fonksiyon testlerinin spesifiklik, duyarlilik ve tutarlilik
eksikligi nedeniyle kiigiik hava yollarindaki degisiklikleri 6l¢gme zorlugu, bu hava
yollarinin astimdaki roliiniin 6nemli 6l¢iide hafife alinmasina neden olmustur. Yeni
HRCT teknikleri, kiicik hava yollarindaki anormallikleri degerlendirmek igin
ilerlemelere yol agmis olsa da, hala yeterince kiigiik hava yolu fonksiyonunu 6lgen tek bir
yontem bulunmamaktadir. Bu nedenle, klinisyenler hastalarinin  durumunu
degerlendirirken objektif Ol¢timlerle klinik korelasyonlart birlestirmeyi diistinmelidir.
Gliniimiizdeki anlayis astimi bir inflamatuar hastalik olarak tanimlar. Ancak, son kanitlar
inflamatuar siirecin akcigerin en ug¢ bolgelerine ve hatta 6tesine, burun ve kemik iligi gibi

sistemik bilesenleri iceren alanlara kadar uzandigini gostermektedir (Bjermer, 2001)

1956'da pMDI'nin tanitilmasinin ardindan son 50 yilda astim igin farkli tiirde
inhaletedavilerin gelisimini vurgulamistir. ilk olarak non-selektif beta-agonistler olan
adrenalini ve izoprenalini, erken 1970'lerde segici kisa etkili beta-agonist (SABA)
salbutamol ve inhale kortikosteroidler (ICS) takip etmistir; ICS ve gerektiginde
SABA'larla tedavi, hala bugiin astim yonetiminin temelidir. Sodyum kromoglikat,
1960'arin sonlarinda kuru toz inhaler olarak kullanima sunuldu, ancak zayif anti
inflamatuar etkisi nedeniyle kullanimi su anda ¢ok sinirlidir.Uzun etkili beta-agonistlerin
(LABA'lar) ortaya ¢ikmasi 1990'larda gergeklesti (Crompton,2006)

Son 2 yilda astimin dogal seyri, risk faktorleri, mekanizmalar1 ve optimal
tedavisi konusunda bir¢ok ilerleme kaydedilmistir. Yukarida belirtildigi gibi, birgok
bulgu hastalik ilerlemesinin ve miidahalelerin tahmininde yeni olanaklar agmustir.
Mekanistik ¢aligmalar alan1 standart TH2 paradigmindan daha da uzaklastirmis ve
"astim" olarak adlandirdigimiz hastaligin karmagikligini ortaya koymustur. Gelecekteki
mekanistik arastirmalar, standart TH2 paradigminin 6tesindeki bu yolaklar ve hiicreler
tizerinde odaklanmaya devam etmelidir. Bu yaklasim, bu hastalifin temelindeki klinik,
immiin ve¢okomik yanitin degiskenligini daha iyi anlamamiza yol agacaktir. Son 2 yilda

yapilan caligmalar arasinda, triptaz veya galectin-10'e karsi antikor tedavileri, ILC
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hiicrelerinin hava yollarina yonelik toplanmasini veya metabolizmalarini etkileyen ajanlar
ve epitelyalseker bilesiklerini diizenleyen galismalar gibi, astimin tedavi ve 6nlenmesinde
degisiklik yapma potansiyeline sahip olan spesifik o6rnekler bulunmaktadir. Bu
ilerlemelerin bircoguhayvan modellerinde yapilmis olsa da, insanlara olan iliskisini
gostermek i¢in ek arastirmalarin 6nemli oldugunu belirtmek gerekir. Ayrica, yeni
terapdtiklere verilen yanitlarin ve yanitsiz kalmanin mekanizmalarini ve astim fenotipleri
arasindaki farkliliklar1 daha iyi anlamak da faydali olacaktir. Yine de, sadece son 2 yilda

kaydedilenilerleme biiyiik ve etkili olmustur ( Miller, Grayson, Strothman, 2021).

Astimin sistemik bir bozukluk oldugu goriisii, astim i¢in sistemik tedavilerin
kullanimin1 desteklemektedir. Astimin tedavisine yonelik ilk yaklasim sistemik olarak
olmus olsa da, erken donem oral tedaviler ciddi yan etki profilleri ile iliskilendirilmistir.
Bu nedenle, sistemik yan etkileri azaltmak amaciyla inhalasyon tedavileri gelistirilmistir.
Bununla birlikte, kortikosteroidler gibi inhalasyon tedavileri, akciger disinda birgok
organi etkileyebilen spesifik olmayan bir anti-inflamatuar etkiye sahiptir. Bu etkiler,
inhalasyon yoluyla alinan ilacin gastrointestinal ve pulmoner emilimi sonucunda ortaya
cikar. Inhalasyon tedavileri, biiyiik hava yollarindaki iltihab1 azaltirken kiiciik hava
yollarindaki iltihab1 tedavi etmede o kadar etkili olmayabilir. Inhalasyon yapilan dozun
cogunlugu merkezi hava yollaria yerlesirken, sadece kiigiik bir kism1 periferik hava
yollarina ulasir. Ayrica, inhalasyon tedavileri astimin sistemik yoniinii tedavi etmez.
Astimin artik hem sistemik hem de kii¢iik hava yolu hastaligi oldugu anlasildigina gore,
sistemik veya oral olarak uygulanabilen, kii¢iik hava yollarina ulasabilen ve hastaliga
0zgii mediatorleri hedefleyen bir tedaviye ihtiyac vardir, hem akcigerde hem de sistemik
olarak normal fizyolojik fonksiyonlar1 etkilemeden. Lokotrien reseptor antagonistleri, bu
yeni yaklagimi sunan astim tedavisinde yeni bir ila¢ sinifinin temsilcileridir. Anti-IgE ve
sitokin antagonistleri buna bagka orneklerdir ve diger yeni tedavi stratejilerinin gelmesi
beklenmektedir. Astim tedavisi i¢in gelecek, astimda optimal hastalik sonuclarini elde
etmek i¢in hastalifa 6zgii mediatdrlerin kombinasyonunu hedeflemeye odaklanacaktir

(Bjermer, 2001).
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