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ÖNSÖZ 

Astım hasta lığı günlük tıp uygulamasında sık karşılaşılan bir sorundur. Yap ılan 

epidemiyolojik araştuma la r iilkemizde astım ın erişkinlerde %2-5, çocuklarda ise %5-8 

oramnda görüldüğünü ortaya koymuş olup, genelde ii/kemizde 3.5 milyon astım/ı 

hasta olduğu kabul edilmektedir. Astım lı/ann hem kendilerine özgü hem de herkes gi­

bi birçok sorunlan vardır. Kendilerine özgü astım la ilgili sorunları için genelde göğüs 

hastalıkları, alle1ji hasta lıklan ve çocuk has ta lıklan uzmanianna başvurmaktadı r­

lar. Ancak toplumdaki birçok kiş ide göriilen hipertansiyon, gastroözefagea l reflii , 

migrerı, kalp hasta lığı , depresyon, glokom vs. gibi sorun la rı için de diğer tıp branş la­

nna başvurmaktadırlar. Buradaki tedavilerinin bir bölümü astımlı/ar için baz ı özel 

ayrıntilı bilgiler gerektirmektedir. Hamile kalan bir astımlınm baz ı ilaçlanmn değiş­

tirilmes i gerekebilir. Astımlı/ar her antihipertansif i/acı kullanamaya bilir, kulak-bu­

rım-boğaz kliniklerinde yapılan her ameliyattan yara r görmeyebilirler. Osteoartrit te­

davisi için verilen bir nonsteroid analjezik astım/ı hastayı atağa sokabilir. işte eliniz­

deki kitap bu ihtiyacm olmasından ve karşılanmas ı gerektiğinden yola çıkılarak ha­

zırlanmış tır. Her bir hastalık veya durum ile ilgili bölüm, o konu ile ilgili uzman ki­

şi/kişiler tarafından detaylı bir araştırma sonucunda, günlük tecrübeler/e birleştirile­

rek yazılmış tır. 

Bu kitabm önemli bir özelliği de; ülkemizde bir hasta lığm birlikte bulunduğu di­

ğer hastalık ve durumları göz önüne almarak yazılmış ilk kitap olmasıdır. As/mda 

bütün s ık göriilen diğer hastalıktarla ilgili bu tür kitapların hazırlanmas ı tı bbi uygu­

lama açısmdan çok yararlı olacaktır. 
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Bronş Hiperreaktivitesi 

Prof. Dr. Bilun GEMİCİOGLU 

Istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

Hava yolları konstrüktör bir uyarana, düz kaslarını kasarak ve lümenini da­
raltarak cevap verir. Bronş hiperreaktivitesi veya bronş aşırı duyarlılığı; 
hava yollarının , konstriktör bir uyarana bağlı olarak aşırı bir cevapla daralması­
dır. Bu normalden daha düşük dozlardaki uyaran ile meydana gelebilmektedir. 
Bronş hiperreaktivitesi astımlı olguların tipik bir özelliğidir. Nitekim astım tanı­
mı; "h ava yollarının kronik inflamasyon u sonucu oluşan , bronş hiperreaktivi­
tesi, öksürük-d ispne-göğüste baskı hissi-hışıltılı solunum nöbetleri ve difüz yay­
gın çoğunlukla reversibi hava yolu obstrüksiyonunun gözlendiği bir hasta lıktır" 

şeklinde belirtilmektedir (1). Bu dört komponentli tanım içinde, bronş hiperre­
aktivitesi yer a lır. Astımda gözlenen inflamasyonun akut belirtileri (bron ş obst­
rüksiyonu, ödem, mukus artışı ) il e bronş hiperreaktivitesinde geçici inip çıkma­
lar gözlenirken, astımda kalıcı yapısal değişikliklerin oluşması ile birlikte kronik 
hiperreaktivite meydana gelir (2) . Astıının derecesi ve verilen kontrol edici te­
davinin miktarı ile korelasyon gösterir (2). Bu nedenle bronş hiperreaktivitesi­
ni ölçüm metotları.ortaya konup, standardize edilmeye çalışılmıştır. 

TARİHÇE 

Ilk olarak 1921 yılında Alexandre ve Paddock, astmatik ve sağlıklı olgular­
da uyguladıkları deri altı pilokarpin sonrasında gördükleri farklı cevabı "ast­
ınatik solunuın" , olarak tarif ederek, bu olgularda bronkokonstrüksiyonun 
daha erken ol uştuğunu göstermişlerdir (3). 

1932 yılında Weiss ve arkadaşları, intravenöz (IV) histarnin ile astımlı olgu­
larda bronkokonstrüksiyon ve vital kapasite değişimleri meydana gelirken, 
normal olgularda bunu gözlemediklerini belirtmişlerdir (4). Curry, bu bronko-
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konstrüktör cevabın IV histarnin formu dışında , intramusküler (IM) ve n ebü­
lizer histarnin formları ile de olduğunu gözlemlemi ştir (S) . 

Tiffeneau ve Beauvallet, ilk asetilkolin inhalasyo n testi ile astımlı olgularda 

hava yolu cevabının derecelendirilebileceğini göstermişlerdir (6). Bu günler­
den sonra astıının karakteristik bir özelliği olarak bu aş ırı cevaplılık çeş itli yö n­
leri ile incelenmiştir. 

ETKEN 

Astımlı olgularda aşırı bronkoko nstrüktör cevaba yo l açabilecek pek çok et­

ken bulunmaktadır. Bu etkenler ilk olarak selektif ve nonselektif o larak ayrıla­

bilirler (7). Selektif o lanlar belli bir grup as tımlı olguda bu ya nıtı o luşturan in­
hale veya sistemik m aruz kalınan allerj enler veya düşük mo lekül ağırlıklı kim­
yasal aj anlardır. Yine asetil sa li silik asit veya nonsteroid antiinflamatuvarl ar 
veya immünola jik cevap olu ştu rmadan etki eden besin ve ka tkı maddeleri de 
selektif etkenlerdi r. Burada a sıl üzerinde durulacak etkenler ise no nselektif 
o lan ve pek çok olguda bronş hi perreaktivitesine neden olabilecek kimyasal ve 
fiziksel aj anl a rdı r. Bu etkenler Tablo 1 'de yer almaktad ır. Bu etkenleri aynı za­
m anda direkt ve indirekt etkenler olarak da ayırm ak müm künd ü r. Direkt et­
kenler; düz kas üzerindeki reseptörl ere direkt etki ederek bro nkoko nstrüksiyo n 
oluşturan histam in , kolinerjik analogla r ve a raşid onik asit metabo li t leri o larak 
ifade ed ilebili r. Indirekt etkenler ise ara yo ll ar il e nöro jen ik veya imm ünolaj ik 

uya rılar ile tam a ni aş ılmayan mekanizmalar oluş tura rak bronş obst rüksiyonu­
na sebep o lurlar. Bunlar adenozin m onofosfa t (AMP), beta-adrenerjik blo ker­
ler, taşikininler o larak sayıl a bilir (7). Yine egzersiz, soğuk ve kuru hava hi per­
ventilasyonu, hipo tonik ve hi perto nik aeroso ll er ind irekt etkenlerd ir (7). Ind i­
rekt a j anların astımlı o lgula rı belirlem ede d aha spesi fik olduğunu belirten pek 
çok çalı şma va rdır (7,8) . 

BRONŞ HİPERREAKTİVİTESİ MEKANiZMALARI 

Genetik 

Astımda uzun yıllardır bilinen familya ! geç i ş in , daha yakın yıll a rda bron ş 

hiperreaktivitesi içinde var olduğu gözlenmiştir. Bu, astım gibi genetik predi s­
pozisyon dışında çevresel risk faktörlerine maru ziyet ile olu şmaktadır. Bron ş 

hiperreaktivitesinin ortalama dört buçuk h afta gibi erken çocukluk dönemin­
de de oluşabildiği gösterilmiş ve bunda ailede astım olması ve siga ra içiminin 

bulunması majör risk faktörleri o larak ortaya konmuştur (2). Histarnin aşırı du­
yarlılığı ile Sq kromozomunda serum immünglobulin E (!gE) düzeyini belirle­
yen bölgenin yanında "linkage" olduğu belirtilmiştir (9). Yine IgE'nin yüksek 



Bronş Hiperreaktivites i 

Tablo 1. Hava yolu duyarlılığına neden olan etkenler. 

Nonselektif Etkenler 

Kimyasal etkenler 

Histarnin 

Kolinerjik agonistler (metakolin gibi) 

Beta-adrenerjik blokerler 

Alfa-adrenerjik agonistler 

Prostaglandin (FıJ 

Lökotrienler (C4, D4, E4) 

Trombosit aktive eden faktör (PAF) 

Bradikinin 

Taşikinin ler 

Serotonin 

AMP 

Nonmediatörler (S04) 

Fiziksel etkenler 

Egzersiz 

Soğuk hava 

Hiperventilasyon 

Nonizotonik aerosoller 

lnert tozlar 

Selektif Etkenler 

Inhale allerjenler 

Sistemik allerjenler 

Düşük molekül ağırlıklı allerjenler 

Asetil salisilik asit 

Besinsel allerjenler 

Besin katkı maddeleri 

ıs 

afiniteli reseptörünün bulunduğu llq kromozomunda da polimorfizm, meta­
kolin aşırı duyarlılığı ile ilişkili bulunmuştur (10). Beta-adrenoreseptörde gen 
polimorfizmi (Glu 27) ile de metakolin hiperreaktivitesi ilişkitendirilmiştir 

(ll) . En son olarak çeşitli metalloproteinazların bulunduğu 20pl3 kromozo­
munda yer alan ADAM33 gen polimorfizmi ile astım ve bron ş hiperreaktivite­

si fe na tipi arasında ili ş ki gösterilmi ştir (12). 

Hava Yolu İnflamasyonu ve Bronş Hiperreaktivitesi 

Astım, hava yollarının kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. Bronş hiperre­

aktivitesi de bu inflamasyonun bir göstergesi olarak astım olgularında ortaya 
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çıkmaktadır. Nitekim çeşitli allerjenler, ozon ve mesleki etkenler ile geçici hi­

perreaktivite yaratılarak yapılan çalışmalarda astıma benzer şekilde hücre ve 

mediatörlerin oluşturduğu inflamatuvar cevap gözlenmiştir (13). Özellikle ast­

matik olgularda hava yolu aşırı duyarlılığının derecesi ile mast hücresi, eozino­

filler ve nötrofiller arasında ilişkilendirmeler yapılmıştır (13-18). Yine hiperre­

aktiviteye neden olan etkenin ortadan kaldırılması ile hücresel düzelmeler de 

saptanmıştır (19). Özellikle son dönemde interlökin (IL)-4, IL-S, IL-13 ve eozi­

nofili, bronş hiperreaktivitesi ile en çok korelasyon gösteren sitokinler ve hüc­

re olarak göze çarpmaktadır (13,20) . Bronş duvarındaki ve lavajdaki eozinofili 

ile astımlı olgulardaki bronş hiperreaktivitesi ters korelasyon gösterir (13). Bu 

hücrelerin ve mediatörlerin hangi mekanizma ile bronş hiperreaktivitesine yol 

açtığı bilinmemekle birlikte; hava yolu duvarında kalınlaşma, epitel harabiye­

ti, ödem, presinaptik asetil kolin salınımının değişimleri, lokal akson refleksi 

aktivasyonu, hava yolu düz kası fonksiyonunda değişimler ve bunların pek ço­

ğunun birlikteliği diğe r öne sürülen mekanizmalar olarak gösterilmektedir 

(13,20). 

Eozinofilik inflamasyonun tek başına bronş hiperreaktivitesine neden ola­

mayacağı, steroid tedavi ile eozinofili düzeltilmesine karşın bronş hiperreakti­

vitesinin devam etmesi ile açıklanabilir (20). Yine allerjik astımda allerjen yü­

künün ortadan kaldırılması, bronş hiperreaktivitesinde düzelme sağlamakla 

birlikte bunu ortadan kaldırmaya yetmez (13,20). 

Bu nedenle as tımlı olgularda bronş hiperreaktivitesinde görü len geçici ar­

tışların akut hücre ve mediatör sa lınımları ile ilgili olduğu ama yeniden yapı­

lanma sürecinde meydana gelen değişimierin kronik bronş hiperreaktivitesine 

neden olduğu düşünülmektedir (2, 13,20). 

Bronş Duvarı Kahnlaşması ve Bronş Hiperreaktivitesi 

Astımda hava yollarındaki kalıcı yapısal değişiklikler ve kronik inflamas­

yon patolojik görünümün en belirgin özellikleridir. Bu değişiklikler ödem, kol­

lajen depozisyonu, bazal membran kalınlaşması, hava yolu düz kas volümü­

nün artışı şeklinde sıralanabilir (13). Bronş duvar kalınlığının artışı ile hava yo­

lu lümen çapında oluşan değişiklikler, hava yolu rezistansında artışa ve bron­

kokonstrüksiyona neden olur. Pek çok araştırmacı astımlılardaki duvar kalınlı­

ğı artışı veya düz kas kitlesindeki artış veya ödem ile bronş hiperreaktivitesi 

arasındaki ili şkiyi ortaya koymuştur (13,21). Yine astımlı olgularda kalıcı yapı­

sal değişimler oluştuktan sonra bronş hiperreaktivitesinin azaltılamadığı göz­

lemlenmiştir (13,20). 
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Hava Yolu Epiteli ve Bronş Hiperreaktivitesi 

Hava yolu si liyer epitelinin dökülmesi ve boş epitelsiz alanların o luşması ve 
yine gob let hücre hiperplazisi astıının karakteristik özelliklerindendiL Bu dö­

külme özellikle eozinofillerden sa lgılanan majör bazik protein gibi bazik proc 
tein ler ile oluşabilmektedir (13). Dökülmüş epitelden etkenler daha kolay uya­
rıma neden olmaktadır. Astımlılarda artmış bir epitel apoptozisi olduğu, bu­

nun özellikle artmış p21 ekspresyonu nedeni il e meydana geldiği bildirilmek­
tedir (13). Yine bozulmuş epitelden relaksanlar salınamaması alt bölümün ve 
nöral uyarıların ortaya çıkmasına neden olarak daha çok hiperreaktiviteyi art­

tırmaktadır. 

Sinirsel Uyarı ve Bronş Hiperreaktivitesi 

Hava yolları dört sinirsel uyarıının etkisinde kontrolde tutulur. Bun lardan 
ikisi eksitatör, ikisi inhibitör uyarılar olarak ayrılabilir (13) . Ana eksitatör sinir­

sel uyarım vagus sinirini içeren parasempatik sinirsel uyarıdır. Bir hipoteze gö­
re, hava yo lu hiperreaktivitesi artmış parasempatik uyarı ile aç ı k l a nır. Ancak 

normal ve astım lı olgu larda yapılan ko linerjik tonus derecelendirmesinde sis­
temik bir fark bulunmayış ı bu teoriyi haklı kılmama ktadır. Yine atropin gibi 
kolinerjik antagonistler ile hava yolu cevabı bronkodilatasyon yönüne çevril e­
bilmektedir. Ancak no nkolinerjik uyarımlar histamin gibi hiperreaktivite o lu ş­

turabilmektedir (22). Hayvan ça lı ş malarında ko linerjik ganglio nik blo ka ja rağ­

men ozon il e hiperreaktivite olu şturul abilmektedir (23). 

Asetil kolin salınımın ı özell ikl e presinaptik muskarinik Mz reseptörlerin­
den engelleyerek bronş hiperreaktivitesini azaltan pek çok çalışma ortaya kon­
muştur. Prostaglandin Ez ve l1z-agonistler aset il kolin sa lınımının patent inhi­
bitörleridir (24) . Eozinofilden sa lın an majör bazik protein ve tromboksan Az 
gibi mediatörler ise asetil kolin salın ımını arttırarak köpekte hava yol u hiper­
reaktivitesine yol açarlar. 

Sempatik sinirler bilindiği gibi insanda hava yolunu direkt uyarmazlar. An­
cak hava yolu otonomik ganglionunda nörotransmisyonu modüle ederek etki­

lerini oluştururlar. Adrenerjik reseptörler presinaptik ve postsinaptik uyarımda 
solunum düz kasında yer alıp, sinirsel salınandan çok özellikle dolaşımdaki ka­

tekolaminden etkileni rler. Astımlı o lgularda sempatik uyarım kontrolünde 
anormallik göste rilern emiştir (13) . 

Nonadrenerjik nonkolinerjik inhibitör sinirsel uyarımın astımlı olgu larda ye­
tersiz olması ile hava yolu hiperreaktivitesi tanımlanmaya çalışılmaktadır. Ancak 
bunun özellikle hangi nörotransmitter ile oluştuğu açıklanamamıştır (13). 
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Lokal akson refleksi, santral uyarı gerektirmeden hava yollarında yer alır. 
Uyarımı ile substans P ve çeşitli nörokininler salınarak hava yolu düz kasında 
kasılma, mukus sekresyonu ve ödem oluşur (13). Hava yolu epitelinin astımlı 
olgularda dökülmesi bu uyarıının da artışına neden olur (13). 

Hava Yolu Düz Kası ve Bronş Hiperreaktivitesi 

Daha önce de belirtildiği gibi astımlı olgularda hava yolu düz kas reseptör­
leri bronkokonstrüktör mediatörlere daha duyarlıdır. Bu durum direkt olarak in 
vivo astımlı olgularda gösterilememiştir. Ancak pek çok araştırmacının göster­
diği üzere astımlı olgularda oluşan bronkokonstrüksiyonun histarnin gibi çeşit­
li mediatörler ile normallerden daha az doz ile meydana gelebilmesi ile bu du­
rum açıklanabilir (13) . 

Hava yolunun fonksiyonel olarak anormal davranışı, daha ye ni ça lı ş malar­

da öne sürülmüştür. Burada inspirasyonda hava yo lu düz kası yeterince geniş­
leme sağlayabilir uzunluğa gelememektedir hipotezi söz konusudur. Nitekim 
araştırmacılar inhale metakolin ile derin inspirasyon yapılmadığında bronş hi­
perreaktif cevabını normallerden farksız bulmu şlardır (25). 

Sonuç olarak; astımda hava yo lu aş ırı duyarlılığının m ekanizmas ı halen 
kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve çevresel uyarı lar ile inflam asyo n olu­
şumu, düz kas fonksiyonu bozuklukl a rı , nö rohumo ral denges izlikler özellikle 
geçici akut hiperreaktivitede ve bunlara ilave ya pı sa l değişikliklerin oluşumu 

da kalıcı hi perreaktivite de rol oynar gözükmektedir. 

BRONŞ HİPERREAKTİVİTESİ ÖLÇÜMÜ 

Bronş hiperreaktivitesi genel olarak laboratuvarda çeş itli stimuluslara olu­
şan bronkokonstrüktör cavabın doz-cevap eğrilerinde gösterilmesi ile ölçülür 
(8,26). Doz-cevap eğrileri egzersiz testi hariç genellikle aerosol şeklinde jet ne­
bülizer ile verilen maddelerin belli zaman aralığında artan doz veya konsant­
rasyonlarına akciğer fonksiyonlarının (genellikle FEV 1) başlangıca göre göster­
diği yüzde değişimin ölçülmesi il e ortaya konur. En sık kullanılan ajanlar me­
takolin ve histamindir. Bunların bronş hiperreaktivitesini oluşturan; FEV 1 'de 
%20 düşüşe neden olan provakatif doz veya konsantrasyonları PD20 ve PC20 

olarak gösterilir. Metakolin ve histatnin dışındaki çeşitli maddelerde %12-15 
üzeri düşüşler pozitif test olarak kabul edilir. "American Academy of Allergy, 
Asthma and Immunology (AAAAI)" ve "American Thoracic Society (ATS)" gi­
bi çeşitli kuruluşlarca geliştirilen standardize metotlar uygulanarak ölçümler 
yapılmalıdır (27,28). 

Hava yolu cevabının ölçülmesi, daha sistemik bir bakış açısı ile aşağıdaki 
bölümlerde incelenmiştir: 
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Ölçüm Alet ve Testleri 

Hava yolu cevabının değerlendirilmesinde bronkodilatör veya bronko­

konstrüktör ajanların etkileri değerlendirildiği için spirometre ve sıklıkla FEV 1 

ölçümü kullanılır. Bunun dışında tepe ekspiratuar akım (PEF), zorlu vital kapa­

site (FVC), inspiratuar kapasite, maksimum inspiratuar ve ekspiratuar eğrilerin 

değerlendirilmesi de kullanılabilir (8). Ancak bu ölçümler total akciğer kapasi­

tesi düzeyinde (TLC) derin inspirasyon gerektirdiğinden bazı a raştırmacılar ta­

rafından pletismografik ve soluk volümü ile yapılan ölçümler tercih edilebil­

mektedir (8). Yine egzersi zin değerlendirilmesinde altı dakikalık serbest koşu 

testi ile semptomların saptanması veya beş yaşından küçük çocuklarda trans­

kütanöz parsiyel oksijen basıncı ölçümleri gibi farklı değerlendirme yöntemle­

ri de yapılabilmektedir (8). 

Hava Yolu Cevabının Yeri 

Hava yolu cevabı ; hava yolu düz kasının kas ılıp gevşemesi ölçümü esas a lı­

narak incelenir. Ödem, mukus sekresyonu, inflamatuvar hücre birikimleri sti­

mulustan saa tler sonra dah a geç FEV 1 dü şüşüne neden olabilir. Bron ş hiperre­

aktivites inde h ava yo lu cevabını il e ti ci h ava yo ll a rında o lu ştuğu va r sayılır. 

Anca k bazı araş tırmac ıl a r akut dönemde glo tti s ve trakeada da ko nstrüktö r ce­

va p gö rüldüğünü belirtmektedirl er (8) . Yine geç ev rede periferi k hava yo ll a rın ­

da ko nstrüksiyonun dah a belirgin o lduğu göz l emlenmi ş tir (8). Çeşitli ko nst­

rüktö r a janlar il e akci ğer do kusu rez i s tan sının a rttı ğ ı da o rtaya konmuş o lup, 

bunun değe rlendirilm es i de ya rar sağ l ayabilir (8). Ekstrato rasik hava yo ll a rın ­

da bir cevap be kl endiğinde maksirnal in spiratuar akımın yapılmas ı uygun ola­

caktır. Beklen en ve ortaya konmak istenen yere uygun testler planlanarak ya­

pılmalıdır. 

Provokatif Etkenin Seçimi 

Çeşitli farmakolojik ve fi ziksel ajanlar ile inhale provokasyon testl eri kulla­

nılabilir. Direkt etki eden ajanlar solunum yolu dü z kasında kendileri kontrak­

siyon yaratır. Bunlardan en sık kullanılan histarnin sülfat ve metakolindir. 

Bunların dışında kullanılabilen kolinerjik analoglar, prostaglandinler, lökotri­

enler, bradikinin olabilir. Indirekt ajanlar hücrelerden mediatör salınımı veya 

nöral uçların uyarımı ile solunum ka sını konstrüksiyona uğratarak etkilerini 

oluştururlar. Sıklıkla çeş itli ilaçların koruyucu etkilerinin ortaya konulmasında 

kullanılırlar. Bunlar metabisülfit/502, potasyum klorid, propranolol, nöropep­

tidler, adenozin monofosfat gibi farmakolojik ajanlar veya egzersiz, hiperven­

tilasyon, soğuk hava, ozmotik farklı solüsyonlar gibi fiziksel ajanlar olabilir (8). 
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Histarnin ve metakolinle uyarılan bronş hiperreaktivitesi; allerjen, mesleki 
uyaranlar, virüsler, hava kirliliği ortamları eklenmesi ile daha küçük dozlarda 
oluşabilir. Normale göre histarnin ve metakolinle daha düşük doz veya kon­
santrasyonlarda oluşan pozitif cevabın astım dışında kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı (KOAH), all erjik rinit, ki stik fibrozis gibi baz ı hastalıklarda da meyda­
na gelebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Ancak özellikle öksürükle sey­
reden astıının larengeal sendromlardan ayrılmasında önemli yardımcı bir test­
tir. Metakolin yerine asetil kolin kullanılmas ı etki sinin çok kı sa olmas ı nedeni 
il e önerilmez. Karbakol stabil olmakla birlikte m etakolinden daha çok yan et­
kiye sahiptir. Me takolinin etki si kümülatif ve tekrarlanabilirdir. Histaınin sül­
fatın etkisi kümülatif değildir. Metakolin gibi direkt düz kası kasar, an cak to le­
rans gelişebilir. Klorfeniramin ve hekzametonyuın il e histaminin etki si blo ke 
o lurken , atropin il e olmaz. Metakolin in etki si ise atropin il e bloke o lur, hekza­
m etonyum veya klorfeniramin il e o lmaz. 

Test Güvenilirliliği 

Yine bu testler, standard izasyonunda belirtildiğ i üzere pek çok fa ktörün et­
kil eyebil eceğ i göz önünde bulundurularak gerekli şa rtl ard a yapılm a lı d ır : Vira l 
infeksiyo nlar, bakteri yel aş ılar, all erj en yoğunluğu , mesleki e tken varlığ ı , h ava 
kirliliğ i , ilk test veya yeni yapılmış olması , stres, vücudun si rkadyen ritmi , !gE 
dü zeyi, deri testi duya rlılığ ı , lokal o larak h üc relerin bulunduğu yer, pek çok 
il aç (teofilin , antihistamini k, beta-agoni st ve antagonist, kromolin , asko rbik 
asit, antikolinerjik, alfa-bloker, ko rtikos teroid , ni fedipin, Jidokain) veya bes i­
nin (çay, çikolata, ko la) a lınmı ş olmas ı s ıklıkl a b ro n ş hi perreaktivitesin i etkil e­
yen faktö rlerdir (8,2 7,28). 

Tes t akut atak ge li ş iminde müdah ale ve ted avinin hazır bulunduğu ortam 
sağ l a na rak yapılmalıdır. Yapıl an ki ş i fi zik ve m ental yö nde koopere olma lıdır. 

Yeni ciddi astım atağ ı geç irmi ş, ciddi obstrüksiyon u bulunan (FEV ı < 1.2 L), 
üç ay içinde miyokard infarktüsü veya serebrovasküler atak geçirmi ş veya ar­
teryel anevrizmas ı olan hastalarda kesinlikle yapılmamalıdır (8,27,28). 

Orta derecede obstrüksiyonu bulunan, spirometriye bağlı obstrüksiyon ge­
lişen , yeni üst solunum yolu infeksiyonu geçirmiş, astım atağında, hi pertansi­
yonu bulunan, hamile, epilepsisi olan h astalarda da yapılmamalıdır (8,27,28). 

%20 düşüşü yanında , ciddi dispne, öksürük, hışıltı oluştuğund a, veril en 
maddeye bağlı yan etkiler ortaya çıktığında (histamin ile baş ağrısı , flaşing 

oluşması gibi) test kesilmeli ve bronkodilatör veril erek hastalar başlangıca gö­
re FEV ı %90 olana kadar göz önünde tutulmalıdır (8) . 
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KLİNİK ÖNEMİ 

Semptomatik astım olgularında histarnin veya metakolin ile bronş hiperre­
aktivitesi saptanır. Ancak alt solunum yolu şikayeti olmayan rinitlilerin de 
%10-lS'inde pozitif test saptanması semptomlarla olan spesifisitesini düşür­
ınektedir (7). 

Semptomatik astım olgularında histarnin veya metakolin ile bronş hiperre­
aktivitesinin, diurnal PEF varyasyonları ile ölçülen değişken hava yolu obstrük­
siyonu ile iyi korele olduğu bildirilmektedir (7) . 

Klinikte çeşitli alanlarda değerlendirilmede kullanılır : 

Tarama testi olarak: Özellikle negatif çıktığında ta nıy ı dışlamada sensi­
tivitesi yüksektir. Kolay, ucuz, erken tanı koydurabilen, sensitivitesi yüksek bir 
testtir. 

Tanı testi olarak: Normal spirometrik sonuç l a rı bulunan a s tım olguları­

nın tanı sında sıkça öneril en bir testtir. Negatif saptanmas ının sensitivitesi da­
ha yüksek olmakla birlikte bu durum mesleki bir astımsa metakolin veya his­
tamine cevap vermeyebilir. Mevsimsel astımda mevsim dış ınd a nega tif çıkabi­
lir. Kortikosteroide cevap veren öksürüklerde a s tım a benzer inflamasyo n 
olmasın a rağmen no rmal bron ş hiperreaktivitesi bulun abilir (7). 

Mesleki astım tanısında: Özellikle ö nemli bir t a nı testi olup, meslekse l 
etken il e yapıl abil eceğ i gibi, i ş o rtamında veya i ş o rtamı dış ınd a nonspes ifik 
a janlar ile ölçümler yapılarak da tanı konabilir. Çevresel kontrolün sağlanıp 

sağlanamadığ ı da değerl endirilebilir. 

Astım ciddiyetinin değerlendirilmesinde: Astım derecesi il e değişti­
ğini gösteren pek çok çalı şma olmakla birlikte bu korelasyon çok net değildir 
(7). Bu nedenle astım derecelendirmesinde yapılması önerilınez (7) . Yine ters 
olan bir durum yakınması olmayan olgularda bronş hiperreaktivitesinin sap­
tanması ve ciddi hiperreaktivite gösteren olguların bir bölümünün de hafif as­
tıınlı olmasıdır. 

Tedavinin değerlendirilmesinde: Astım tedavilerinin başarısı infla­
masyonun ve bronş hiperreaktivitesinin düzeltilmesi ile sıklıkla ölçülmektedir. 
Özellikle astımdaki bronkodilatörlerin akut olarak ve antiinflamatuvar tedavi­
terin kron ik süreçte düzeltebildiği bronş hiperreaktivitesi, astım için bir tedavi 
ölçeği olarak da kullanılabilmektedir. Ancak antiinflamatuvar tedavilere rağ­
men bazı olgularda persistan hiperreaktivite gözlenınesi bronş duvarının yeni­
den şekillenmesine bağlı değişikliklere bağlanmaktadır. Persistan astım olgula-
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rında bu neden ile yapılan bir meta-ana li z çalışmada 1000 ı.ıg üstü yüksek doz 
ile bronş hiperreaktivitesinin daha iyi kontrol edildiğ i gözlenmiştir (29) . 

Sonuç olarak; tek başına veya başka hastalıktarla birlikte görülebilse de 
bronş hiperreaktivitesi astım tanımının bir parçasıdır. Patogenetik m ekaniz­
ması astıma benzer, akut veya süregen o labilir. Astım tanısından tedavi değer ­

lendirilmesine kadar kullanılır. 

SONUÇ ve YORUM 

Bronş hiperreaktivitesi veya bronş aşırı duyarlılığı; hava yollarının, konst­
rüktör bir uyarana bağlı olarak aş ırı bir cevapla daralmasıdır. Astım tanımının 

dört komponentinden biri olup, bronş hiperreaktivitesi astmatik olguların ti­
pik özelliğidir. 

Astımda hava yolu aşırı duyarlılığının mekanizması halen kesin ola rak bi­

linmem ektedir. Genetik ve çevresel uyarılar ile inflamasyon o lu şumu; eozino­
fillerin hava yo lunda birikimi ve hava yolu epitelinin dökülmesi, düz kas fonk­
siyonu bozuklukları, nörohumoral dengesizlikler özellikle geçici akut hiperre­
aktivitedeve bunlara ilave yap ı sal değişiklikl eri n o luşumu ise kalıcı hiperreak­
tivitede ro l oynar gözükmekted ir. 

Bronş hiperreaktivitesi genel o larak laboratuvarda çeşitli stimuluslarl a ol u­
şan bronkokonstrüktör cevabın doz-cevap eğri l erinde gösteri lmesi ile ölçülür. 
Doz-cevap eğrile r i verilen maddelerin belli zaman a r a lığında arta n doz veya 

konsantrasyonlarına akciğer fonksiyonlarının (genellikle FEV 1) başlangıca gö­

re gösterdiği yüzde değişimin ölçülmesi il e o rtaya konur. En s ık kullanıl an 

ajanlar metakolin ve histam indir. Bunların bronş hiperreaktivites ini oluş turan; 
FEV 1'de %20 düşü şe neden o lan provakatif doz veya konsantrasyonları PD20 

ve PC20 olarak gösterili r. 

Astımlı olguların tarama ve tanı testi olarak, verilen tedaviye cevabın de­
ğerlendirilm esinde bronkoprovokasyon testleri kullanılabilir. 

Astımlı olguların tedavisi ile bronş hiperreaktivitesinin tedavisi de gerçekleş­
mektedir. Ancak kalıcı yapısal değ i ş iklikler yani "remodelling" geliştiğinde, 

bronş hiperreaktivitesi verilen tedaviden etkilenmeyebilir. 

KAYNAKLAR 

1. Global initiative for asthma (GINA). Global strategy for asthma management and 
prevention. NH LBI/WHO workshop report. National Institute of Health. National 
Hearth, Lung, and Blood Instute. Publication No: 02-3659, Revised 2002. 



Bronş Hiperreaktivitesi 23 

2. O'Bryan PM, Inman MD. Airway hyperresponsiveness . Chest 2003;123 :411-6. 

3. Alexander HL, Paddock R. Bronchial asthma: Response to pilocarpine and epineph­

rine. Arch Intern Med 1921;27:184-91. 

4. Weiss S, Robb GP, Ellis LB. The systematic effects of histamine in man . Arch Intern 

Med 1932;49:360-96. 

S. Curry ]]. The action of histamine on the respiratory tract of normal and asthmatic 

subjects. J Clin Invest 1946;2S: 78S-91. 

6. Tiffeneau R, Beauvallet R. Epreuve de bronchoconstriction et de broncholilation par 

aerosols. Bul! Acad Med 194S;l 29: 16S-8. 

7. Cockcroft DW. Airway responsiveness. In: Barnes PJ, Grunstein MM, Leff AR, Woolcock 

AJ (eds). Volume 2. Philadelphia, New York: Lippincott-Raven Pub, 1997:12S3-66. 

8. Ind PW, Pride NB. Assessment of airway respanses and the cough reflex. In: JMB 

Hughes, NB Pride (eds). Lung Function Tests, Physio logical Principles and Clinical 

Applications. London: WB Saunders, 2001:219-32. 

9. Postma DS, Bleeker ER, Amelung PJ ve ark. Genetic susceptibili ty to asthm a-bronc­

hial hyperresponsiveness coinherited with a major gene for atopy. N Engl J Med 

199S;333 :894-900. 

10. van Herwerden L, Harrap SB, Wong ZY ve ark. Linkage of hi gh-affinity !gE receptar 

gene with bronchial hyperreactivity, even in the absence of atopy. Lancet 

199S;346:1262-S. 

ll. Hall IP, Wheatley A, Wilding P ve ark. Association of Glu 27 beta 2-adrenoceptor 

polymorphism with lower airway reactivity in asthmatic subj ec ts. Lancet 

199S;34S: 1213-4. 

12. Eerdewegh PV, Little RO, Dupuis J ve ark. Association of the ADAM33 gene with 

asthma and bronchial hyperresponsiveness. Nature 2002;878:1-S. 

13. O'Bryan PM. Mechanisms of airway hyperrespo nsiveness. In : ST Holga te, WW Bu­

se (eds). Inflamatory Mechanisms in Asthma. New York: Marcel-Dekker Ine. , 

1998:891-906. 

14. j effery PK, Wardlaw AJ, Nelson FC ve ark. Bronchial biopsiesin asthma: An ultrast­

ructural , quantitative study and correlation with hyperreactivity. Am Rev Respir Dis 

ı 989;140:174S-S3. 

lS. Gauvreau GM, Watson RM, O'Byrne PM. Kinetics of allergen-induced airway eosi­

nophilic cytokine production and airway inflammation. Am J Respir Crit Ca re Med 

1999;160:640-7. 

16. de Monchy ]G, Kauffman HF, Venge P ve ark. Bronchoalveolar eosinophilia during 

allergen-induced Iate asthmatic reactions. Am Rev Respir Dis 198S;131:373-6. 

17. Sulakvelidze I, lnman MD, Rerecich TJ ve ark. Increases in airway eosinophils and 

interleukin-S with minimal bronchoconstriction during repeated low dose allergen 

challenge in atopic asthmatics. Eur Respir J 1998;11:821 -7. 



24 Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

18. Djukanovic R, Feather I, Gratziou C ve ark. Effect of natural allergen exposure du­

ring the grass pollen season on airways inflammatory cells and asthma symptoms. 
Thorax 1996;5 1:575-81. 

19. Platts-Mills TA, Tovey ER, Mitchell EB ve ark. Reduction of bronchial hyperreacti­

vity during prolonged allergen avoidance. Lancet 1982;2:675-8. 

20. Townleg RG. What factors cause bronchial hyperresponsiveness, airway inflamma­

tion and eosinophilia are only part of the puzzle. Ann Allergy Asthma Immuno! 

2003;90:2; 194-8. 

21. James AL, Hogg ]C, Dunn LA, Pa re PO. The use of internal perimeter to com pa re air­
way size and to calculate smooth muscle shortening. Am Rev Respir Dis 1988;138: 
136-9. 

22. O'Bryan PM, Thomson NC, Latimer KM ve ark. The effect of inhaled hexamethoni­
um bromide and atropine sulfate on ai rway responsiveness to histamine. ] Allergy 
Clin Immun 1985;76:97-103. 

23. Jones GL, Lane CG, Manning PJ, O'Bryan PM. Role of the parasempa thetic nervous 
system in the airway hyperresponsiveness after ozone. ] Appl Physio l 1987;63: 
1174-9. 

24 . Rhoden K], Meldrum LA, Barnes PJ. Inhibition of cholinergic neurotransmission in 
human airways by !12 adrenoreceptors.] Appl Physiol 1988;65:700-5. 

25 . Sk.loot G, Permutt S, Togias A. Airway hyperresponsiveness in asthma.] Cli n Invest 
1995;96:2393-403. 

26. Woolcock A], Salome CM, Yan K. The shape of the dose-response curve to histami ­
ne in asthmatic and norm al subjects. Am Rev Respir Dis 1984;130:71-5. 

27. Chai F, Farr RS, Froehlich LA ve ark. Standardisation of bronchia l inhalation cha l­
Jenge procedures.] Allergy Clin Immuno! 1 975;56:323-7. 

28. American Thoracic Society. Guid lines for metacholine and exercise challenge tes­
ting-1999. Am] Respir Cr it Care Med 2000; 161:309-29. 

29. Currie GP, Fowler S], Lipworth B]. Dose response of inhaled corticosteroids on 
bronchial hyperresponsiveness; a meta-analysis. Ann Allergy Asthma Immuno! 
2003;90:176-8. 



Atopi, Allerji ve Astım 

Doç. Dr. Gül KARAKAYA 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı , 

Erişkin Allerji Ünitesi 

TERMİNOLOJİ 

Son yıllarda sadece gerçek allerji değil, deride ve bütün mukoza! yüzeyler­

deki beklenmeyen reaksiyonları tanımlamak için "allerji" kelimesini kullan­

ma eğilimi giderek ağır basmaktadır. Bunlar gıda ve gıda katkı maddelerine kar­

şı gelişen her türlü şüpheli beklenmeyen etki, ilaçlara bağlı yan etkiler, çevre­

sel faktörlerin suçlandığı psikolojik reaksiyonlar ve davranış bozukluklarını 

içermektedir. Ancak Avrupa Allerji ve Klinik İmmünoloji Akademisi'nin yeni 

termino loji konsensusuna göre, a rtık bütün bu tip reaksiyonları tanımlarken 

hipersensitivite teriminin kullanılması önerilmektedir (1). Hipersensitivite, 

normal kişilerce tolere ed ilebilen dozdaki tanımlanmış bir uyarana temasla 

başlayan, objektif olarak tekrarlanabilir semptom ve bulguların oluşmasıdır. 

Allerji ise immünolojik mekanizmalarla başlatılan bir hipersensitivite reaksi­

yonudur. Atopi; çoğunlukla protein yapısında olan düşük dozdaki çevresel al­

lerjenlere cevaben, ailevi veya kişisel allerjen-spesifik immünglobulin E (IgE) 

üretme ve astım, rinokonjunktivit veya egzema gibi tipik allerjik durumları or­

taya çıkarma eğilimidir (1). Atopi kalıtsaldır. Örneğin; eğer her iki ebeveyn de 

atopikse çocukta IgE-aracılı allerji gelişme riski %40-60'tır (2). Önceleri bu risk 

oranı ebeveynlerin ikisinin de atopik olmadığı durumda %5-10 olarak kabul 

edilmekteyken, günümüzde bu oranın artma eğiliminde olduğu düşünülmek­

tedir. Astım, yüksek IgE düzeyleri ve diğer durumlar ile birkaç gen lokusu ara­

sında ilişki olmasına rağmen, bugüne kadar atopi için spesifik bir genetik mar­

ker tanımlanmamı ştır. En uygun açıklama atopinin poligenik bir durum olabi­

leceğidir. IgE duyarlılığı belirlenineeye kadar atopi terimi dikkatli kullanılma-
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Tablo 2. Atoplk astımllları etkileyen allerjenler. 

1. Iç ortam allerjenleri 

a. Ev tozu akarları (mite) 

b. Hamamböceği 

c. Evcil hayvanlar (kedi, köpek vs.) 

d. Küf mantarları 

2. Dış ortam allerjenleri 

a. Polenler 

b. Küf mantarları 

Bunların dışında daha az sıklıkla bazı ilaç, gıda katkı ve boya maddeleri ile gıdaların ken­

dileri de allerji nedeni olabilir. 

lıdır. Yani bir başka deyişle atopi; ayrı bir kalıtsal özellik olup, yüksek lgE üre­

timi, günlük yaşanı lan ortamda bulunan sıradan allerjenlere karşı spesifik lgE 

oluşturabilme ve bu all erj enlere karşı predominant olarak Th2 hücrelerden 

ol uşan bir immün yan ıt verebi lme durumudur. Bu tanımlama günümüzde ço­

ğu kez pek de doğru olmayarak allerji deyimi ile eş anlamlı o larak kullanıl­

maktadır. Atopik ki ş il erin neden Th2 hücrelere dayalı immün yanıt verdiği ko­

nusu ise net olarak bilinmemektedir. 

DOGAL SEYİR 

Allerjik reaks iyonlar birçok değişik organda ve herhangi bir yaşta görülebi­

lirler. Tipik allerjik durumlar astım, rinokonjunktivit, gıda allerjisi ve atopik 

dermatitle ilgili semptomlardan oluşur ve bunlar genellikle atopik hastalık­

lar olarak adlandırılır. Atopik bir hasta tipik olarak, ilerleyen yaşla birlikte de­

ğişim gösteren, bazen "atopik marş" olarak da anılan, bir "atopik hastalık­

lar spektrumu" gösterebilir. Yaşamın ilk yıllarında tabloya sıklıkla gıda allerjen­

lerinin neden olduğu gastrointestinal ve egzematöz cilt semptomları hakim 

olup, inhalan allerjenlere bağlı olarak gelişen astım ve rinit daha sonra ortaya 

çıkmaktadır. 

Atopik olarak tanımlanamayan bazı kişiler yaygın allerjenlere duyarlanma­

dan çocukluk ve adolesan dönemi geçirirler, fakat yaşamlarının sonraki dö­

nemlerinde sıklıkla sigara dumanı gibi başka bir adjuvanla birlikte yüksek doz­

larda allerjene maruz ka ldıklarında IgE aracılı allerji gelişir. Bu durum pek çok 
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mesleksel allerji vakasında gösterilmiştir (3,4). Bazı hastalarda egzersizin yan 

etkisi, allerjik astımlı bazı hastalarda nonallerjen spesifik bron ş hiperreaktivi­
tesi ve atapik derinin bozulmuş bariyer fonksiyonu gibi, atopinin IgE'ye ek 
olarak bir tür hedef organ duyarlılığını da içerdiğini düşündüren bazı durum­
lar vardır. 

Genetik bir marker olmaksızın atapik bir birey allerjen-spesifik !gE duyarlı­
lığı gelişmeden tanınamaz. Allerjik hastalıkta !gE antikarlarının varlığı, aller­
jen maruziyeti ve eş zamanlı infeksiyon veya egzersiz gibi, uygun koşullar al­
tında riskli olmasına rağmen mutlaka klinik olarak aktif hastalık anlamına gel­

memektedir. Tipik bir atopi vakasında duyarlanma ve semptomları indükle­
mek için gerekli inhalan allerjen dozu son derece düşüktür. 

Bronş astıını uygun bir genetik zeminde belirli çevresel faktörlerin etki si il e 
ortaya çıkan , kronik hava yolu inflamasyonu ve buna bağlı olarak reversibi 
obstrüksiyon il e seyreden bir hastalıktır. Astım , bir allerjene duyarlılığa bağlı 
olarak allerjik n edenle ortaya çıkab ileceği gibi etyolo jisinde herhangi bir spe­
sifik allerjenin sorumlu olmadığı durumlar da vardır. Bu farklılık nedeniyle al­
ler jik ve nonallerjik astıını tanımlamak amacıyla uzun yıll ar "ekstrensek", "int­
rensek", "ekzojen" ve "endoj en " gibi terimler kullanılmışt ır (5). Nonallerjik as­
tım artık günümüzde çok iyi tanımlanıp bilindiğine göre astıını yalnızca "ata­
pik hastalık" sın ıfına sokmak doğru o l mayacaktır. Yapılan epidemiyolo jik ça­
lı şma larda atop i o ra nı h ep astım o ra nl arında n daha yüksek bi ldirildi ğ i için her 

atapik bireyde mutlaka astım geli şeceği de düşünülemez (6) . Bunun yanında , 

atop ik bireylerin bir kısmı da hiçbir a ller jik has ta lık ge li şmeks izin yaşamla rın­

da devam etmektedirler. Öyleyse astım ve atopi birlikte olabildiği gibi, 
birbirinden ayrı olarak da bulunabilirler. Allerjik mekanizmalar ço­
cukluk çağı astımının yaklaşık o/o80'inden sorumluyken, eri şkinlerde o/o30-
SO'sinden sorumludur. Bir başka deyişle, önemli oranda ki şide astım, daha ön­
cesinde herhangi bir allerjik hastalık ve çevresel allerjenlere ka rş ı gelişmiş spe­
sifik !gE kanıtı olma ksızın ilk defa erişkin dönemde ortaya çıkar. !gE antikorla­
rı hem erken hem de geç astmatik reaksiyonu başlatabilir. Bununla birlikte, di­
ğer allerjik durumlarda da olduğu gibi, geç veya gecikmiş reaksiyonlarda T­
hücre-ili şkili reaksiyonlar ön plandadır. Bu tip hastalar astımlıların ilk ortaya 
çıkışının grip benzeri bir hastalık sonrasınd a olduğunu ve astıının solunum in­

feksiyonları sonrasında sıklıkla alevlendiğini tanımlar. Bu grup nonallerjik ast­
matiklerde, hastalık oldukça ağırdır ve allerjik olanlara göre klasik ilaç tedavi­
sine daha az yanıt verir. Astım gelişen diğer bir önemli erişkin grubu ise i ş ye­
rinde initan veya duyarlandıran kimyasallar ve proteinlere maruziyete bağlı 

olarak gelişen mesleksel astımlılardır. 
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MEKANiZMAveRİSK FAKTÖRLERİ 

Astım ve atopinin gelişiminde etkili olan risk faktörlerini belirlemek için 

çok çaba harcanmıştır. Yaygın çevresel allerjenlere (ev tozu akarları, hamam 

böceği, ev hayvanları, vs.) karşı duyarlanmanın çocukluk çağı astımının gelişi­

minde önemli bir risk faktörü olduğu artık kesin olarak gösterilmiştir (7,8). Ter­

sine bazı kanıtlar da varken, astımda son yıll ardaki artış için bir allerjen maru­

ziyeti artışının suçlanıp suçlanamayacağı net değildir (9). IgE yapımının hüc­

resel ve moleküler regülasyon u uzun yıllardır an la ş ılınaya ça lı şılmı ş tır. Artık al­

lerjik proteinleri tanıyabilen naive B-lenfositlerin, yaşama tam bir immünglo­

bulin ağır-zincir genleri komplemanı ile başladıkları bilinmektedir. Tanıdıkları 

bir allerjik determinantla ilk karşılaştıkları zaman bir yandan IgM üreten anti­

kor yapan hücrelere farklılaşırken, diğer yandan da hafıza (memory) hücreleri 

oluştururlar. Daha sonraki m aruziyette, hafıza hücreleri tipik olarak başlangıç 

cevabına göre daha yüksek afiniteli antikarlardan oluşan sekonder bir cevap 

oluşturmak için uyarılırl ar. Ayrıca, sekonder uyarının o lu ştu ğu çevreye göre 

hafıza hücreleri , !gM antikarlarından lgG, IgA veya IgE a ntikorları olu şturma­

ya dönüşebilirler. Bir IgG veya !gE cevabı ya pmak için B-hücreleri il e etkil eşe­

cek antij eni tanımak ve "T-hücre yardım ı " sağlamak içinT-hücreleri gereklidir. 
T-hücre yardımı , hafı za B-hücre yüzeyindeki ligand tarla direkt temas ı ve çö­

zünmüş mediatörleri (sitokin) içeren bi r dua! sinyalden o luşu r. !gE' de kritik te­

mas sinya li, CD40 ve ligandı arasındaki etk il eşim le sağ l a nırken , çözünmüş sin­

ya !, interlökin (IL)-4 veya IL-3 şeklinde sağ l an ır. Bu süreç kısmen aller jenik an­

tijen in karşılaşıldığı şartlar, kısmen de aynı düzeyde ve ayn ı yoldan maruziye­

te rağmen bazı kişilerin daha fazla allerjik antikor cevabı geliştirme eğilimin e 

neden olan genetik predispozisyon ile kontrol edilir (10). 

!gE cevabı oluşturmaya eğilimli olan kişiierde, T-hücreleri IL-4 ve IL-S üret­

me eğiliminde olabilir (Th2 fenotipi) ve eğer böyle bir T-hücresi hafıza B-hüc­

resi ile etkileş irse B-hücresi IgE yapımına yön lendirilir. Yukarıda da bahsedildi­

ği gibi bunun için iki ayrı sinyal gereklidir: CD40 molekülü aracılığı ile sağla­

nan temas sinyali ve IL-4 aracılığı ile sağlanan çözünmüş sinya l. Burada IL-13, 

IL-4'ün yerini alabilir (ll, 12). Önceleri IL-4'ün T-hücreleri tarafından bol mik­

tarda sentezlendiği düşünülürken , bronş ve burun biyopsileri IL-4 için boyan­

maya başlandıktan sonra IL-4 proteinin başlıca mast hücreleri içinde olduğu 

görülmüştür. Mast hücreleri uyarıldıkları zaman lL-4 salgılarlar. Bu durum ata­

pik kişilerde bronş mukozasında IL-4'ten zengin bir ortama ve böylece Th2 fe­

notipi yönünde bir immün dönüşüme ve daha sonraki potansiyel allerjenlere 

maruziyetle birlikte IgE'ye dönüşüm olasılığının artmasına yol açabilir (13). 
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Duyarlandıktan sonra, spesifik IgE' leri o lan kişiler ilgili allerjene maruz kal­
dıkları zaman klinik semptomlar gelişebilir. Bununla birlikte, her duyarlı kişi­

de, klinik semptom lar ortaya çıkmayabilir. Yapılan pek çok epidemiyolojik ça­
lışmada allerjik semptomları olan her bir hastaya karşılık, deri prick testlerin­
de duyarlılık saptanmasına rağmen asemptomatik olan en az bir kişi olduğu 
belirlenmiştir. Yani duyarlannıa ve semptomlar arasındaki ilişki, o derece doğ­
ru orantılı ve basit değildir. Avustralya'dan bildirilen veriler, 1971-1981 yılları 

arasında çimen paleni veya ev tozu akarlarına karşı deri testi pozitiflik oranın­
da bir değişiklik olmaksızın, astım ve saman nezlesi oranında iki katlık bir ar­
tış olduğunu göstermiştir (14) . Bu duyarlılıkların semptonıa dönüşme eğili­

minde bir artmayla açıklanabileceği gibi, semptomları astımverinit olarak ta­
nımlama eğiliminin de artmasına bağlı olabilir. 

Rinit, astım, ekzenıa ve anafilaksi gibi birkaç klinik durum allerjik du ya r­
lanma ile ilişkilidir. Bununla birlikte, bu klinik durumlar mutlaka duyarlı kişi­

lerde bu lunmaz. Örneğin ; astımlı erişkin has tal a rın yarısında spesifik a ll erjik 
duyarlannıanın herhangi bir kanıtı bulunmaz. Benzer şekilde, ürtiker nıast 
hücre aktivasyonu il e ortaya çıkar ve akut formu gıda allerjisi il e tetikl enebilir, 

fakat kro nik ürtikerli hastaların ancak çok az bir kısmında spesifik duyarlan­
manın h erhangi bir ka nıtı bulunabilir. Bu gözlemler allerjik duyar l a nına ve 
has ta lık arasında ki bağı zayıfl atmaktadır. Eğer all erjinin herhan gi bir kanıtı ol­
m adan baz ı ki ş il erde astım ve ürtikere neden o lan mekani zmalar varsa, o ha l­
de tahminen bu mekanizmalar baz ı duya rlı hasta larda da işli yo r olabilir. Başka 

bir şek ilde söylemek gerekirse, deri tes ti il e duyarlılık sa ptanan astıınlıl arın 

h epsinde, allerji sorumlu olmayabilir. 

Çocu kluk as tıınının gelişim in de IgE-ara cılı allerji açıkça önemli bir ri sk fak­

törü iken, allerj enik tetikleyicilerin hastalık alevlenmesi veya astıının devam 
etmesindeki rolü net değildir. Çocuklarda, atak l ar ın %8S'ten fazlasının tanım­

lanabilen vira l üst solunum yolu infeksiyanları il e eş zamanlı o lduğu gösteri l­
miştir. Rinovirüslerin etken olarak tanımlanabildiği astım atakları hem çocuk­

lar hem de erişkinlerde görü lmektedir (1 S). Anektodal olarak kedi ve ata maru­
ziyet ağır atakları tetikleyebilirken, akut atakları tetiklenıede palenierin rolü 

çok kesin değildir. Çocuklar ve genç e ri şkin l erin yarıdan çoğunun astıını atopi 
ile birlikte iken, orta yaştan sonra bu oran yarıdan daha aza inınektedir. Ancak 

günümüzde astıının allerji dışı nıekaniznıalarla olan patogenez detayları ayrın­
tılı olarak anlaşıldığından, astıının atopi ile birlikte olduğu durumlarda dahi, 

tamamen allerjik bir hastalık olmadığı bilinmelidir. 

Hem hayvanlar hem de insanlarda astıının fizyopatolojisini açığa çıkarmak 

amacıyla allerjen provokasyon modelleri kullanılarak çok şey öğrenilmiştir. 
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Erişkin astımdaki fi zyopatolojik mekanizmaların , erken başlayan atopik hasta­
lığı olan hastalardakilerle benzer olduğunu kabul etme yönünde bir eğilim var­

dır. Atopik astımlı hastalarda allerjene karşı gelişen akut bronkokonstrüktör ce­
vabın semptomların uygun bir nedeni olduğu konusunda fikir birliği vardır, fa­

kat geç fa z astmatik reaksiyonun hücresel cevapları ve farmakolo jisi klinik astı­
ının fizyopato lo jiy le daha fazla uyum gösterir. Diğer yandan allerj en provokas­

yon modellerinin nonallerjik astımla uyumlu o lup olmadığ ı da şüphelidir. 

Astımda bronş mukozasında histolo jik ça lışma la r ilk o lara k hafif dereceli 

a topik astımlıl a rda yapılmı ştır. Bu has ta l a rın hava yollarının eozinofiller ve 

aktif T-lenfositlerle infil tre olduğunun bulunmasından sonra, astıma bağlı 

ö lümle ilişkili o lan inflamatuvar değişikliklerin aslın da belli bir dereceye kada r 

çok h afif hasta lığı olanlarda da bulunduğu aç ı ğa çıkmı şt ı r. İli ş kiler semptoma­

ti k hastalığ ı olan hastalarda, astıını iyi kon tr o l ed ilmi ş h asta lara gö re daha be­
lirgin olmakla birlikte, eozinofilik inflamasyonun derecesi ile astım şiddetini 

gösteren markerler arasında ili şki o lduğu bil d irilmi ş tir (16). Uygun eş l eşen 

grupl arı bulmak zo r olmasına rağmen, bazı araştırma l arda all er jik astım, mes­

leksel astım ve nonallerjik astıını olan hasta lardaki hava yo ll arının his to lo jisi 
karşılaştırılmıştır (17, 18). Ilk beklentilerin aksine, nonallerjik astım lı h asta l a rın 

hava yo llarında benzer derecede bronş hiperreaktivitesi olan alt er jik astımlıl ar­
la karş ılaştırıldığında, daha faz la sayıda eozin ofi l ve daha faz la derecede T-hüc­

re aktivasyonu o l d uğu belirl enmişt ir. Allerjik astmatik hava yollarında daha 

yüksek o randa CD4+ T-hücreleri aktifken, intrensek ya ni nonallerjik astı m ­

da, CD8+ T-hücre akti fl iğinin daha yüksek oranda olduğu saptanmı ş tır. Ben­

zer şekild e, n onastmatik kontrollerle karşılaştırıldığında, aller jik ve nonallerjik 

astımlı has tal arın biyopsilerinde IgE için yüksek afiniteli Fe reseptörü 
taş ıyan hücrelerin sayıl a rının daha fazla o l duğu görülmüşt ür. Düşük molekül 
ağırlıklı kimyasallarla oluşan mesleksel astım çalışma la rınd a da T- hücre akti­

vasyonu ile birlikte önem li b ir eozinofil infiltrasyonu gösteri lmi ş tir (18). As­

tımın h er üç fo rmunda da ep itel a ltındak i baza l membranda kalıniaşma va rdır. 

Birçok ça lı şmada veril en a nti astım ilaçların bazal membran kalınlığını değ i ş­

tirme yönünde bir etkisi olmad ı ğı belirlenmiş, fakat mesleksel astımda so rum­
lu a jana m aru ziyet ortadan ka lktığ ında bir miktar geril eme olduğu dikkati çek­

miş tir. Bütün bu sonuçlar birlikte ele alındığında, astım adı verilen 
bu klinik sendromla ilişkili hava yolu patolojisinde ortak histolo­
jik özelliklere rağmen klinik olarak iyi tanımlanmış alt-gruplar 
arasında bile, heterojenile vardır. 

Daha önce de bahsedildiği gib i !gE yapımı T-hücreleri t a rafından ya temas 
ya da çözünmüş sinya llerle, CD40 veya IL-4 veya IL-13 a rac ılığ ı il e düzenle-
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nir. T-hücreleri muhtemelen IL-4'ün en önemli kaynağıdır. Eozinofilin gelişi­
mi, farklılaşması ve aktivasyonu kritik bir şekilde IL-5'e bağım l ıdır. IL-4 ve IL­

S'in relatif ekspresyonu ve hücre kaynakları allerjik ve nonallerjik astımda 
araştırılmış ve ekspresyonun, en azından mRNA düzeyinde, çok benzer görün­
düğü bildirilmiştir (19) . 

Sitokin IL-S, eozinofillerin maturasyonu, farklılaşması ve aktivasyonu il e il­
gilidir. Eozinofil ortak granülasit kemik iliği öncü! hücresinden köken alır ve 
olgun bir eozinofil haline gelmek için sırasıyla IL-3, granülasit makrofaj -kolo­
ni stimülan faktör (GM-CSF) ve son olarak IL-S etkisi alt ı nda farklıla ş ır. IL-S ay­

nı zamanda olgun eozinofilin selektif bir aktivatörü olarak da etkindir. IL-S 

T-hücreleri tarafından yapılır, fakat mast hücreleri, eozinofiller ve epitel hücre­
lerinde de bulunur. 

IL-4 ve IL-S genleri beş inci kromozom üzerinde çok yakın bulunmasına 
rağmen, son dönemdeki kanıtlar eksp resyanlarının koordineli olarak düzen­
l enınediğini belirtmektedi r (20). IL-S için mRNA ekspresyonu hem a ll er jik 
hem de n onalterjik astıının bir özelliğidir ve astıının çeş i t li formlarında T-hüc­

re aktivasyonu ve serum IL-S konsantrasyonları arasında yakın bir ili ş ki vardır. 
Bütün heps i ele a lındığında sito kinl erle il gi li veril er, astım eksp resyonunun 

IL-5 upregülasyonu ile yakınd an ili şki li o l d uğu ve IL-4 upregülasyonu­
nun direkt astım sendromu ile değ il de IgE ve allerjik rluyarianma il e da­
ha yakından ili şki li olduğu görü lmektedir. 

KAYNAKLAR 

1. Jo han sso n SGO, Hourihane JOB, Bousquet J ve ark. Posit ion pa per. A revised no­
menclature for allergy. An EAACI position statem en t fro m the EAAC I nomenc latu­
re task force. All ergy 200 1 ;56:813-24. 

2. Kjellm an NIM . Atopic disease in seven-yea r-old children. Ineidence in relat ion to 
family. Acta Pediatr Scand 19 77;66:465-71. 

3. Osterman K, Zetterströ m O, Jo hansson SGO. Coffee worker's all ergy. All ergy 
1982;37 :313-22. 

4 . Quirce S, Sastre ]. Occupational asthma. Allergy 1998;53:633-4 1. 

S. Mathison DA. Asthma in adults. In: Middleton E, Reed CE, Ellis EF, Adkinso n N I~ 

Yunginger JW, Buse WW (eds) . Allergy. Volume II. sth ed. St Louis, Missouri: Mosby­
Year Book Ine., 1998;54 .901-26. 

6. Pearce N, Pekkanen J, Beasley R. How much asth ma is rea ll y attributable to atopy? 
Thorax 1999;54:268-72. 

7. Platts-Mills TAE, Sporik RB, Chapman MD, Heymannn PW. The ro le of indoor aller­
gens in asthma. Allergy 1995;50(Suppl 22):5-12. 



32 Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

8. Wahn U, La u S, Bergmann R ve ark. Indoor allergen exposure isa risk factor for sen­
sitization during the first three years of life. J Allergy Clin Immuno! 1997;99:763-6. 

9. Pearce N, Douwes ], Beasley R. lsallergen exposure the major pr imary ca use of asth­
ma ? Thorax 2000;55:424-31. 

10. Karnowski A, YuP, Achatz G, Lamers MC. The road to the production of !gE is long 
and winding. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:71-5. 

ll. Grewal IS, Flavell RA. A central role of CD40 ligand in the regulation of CD+ T-cell 
responses. Immuno! To day 1996; 17:4 10-4. 

12. Punnonen J, Aversa G, Cocks BG, De Vries ) E. Role of IL-4 and IL-13 in the synthe­

sis of !gE and expressian of CD23 by human B-cells. Allergy 1994;49:576-86. 

13. Bradding P, Feather I, Howarth PH ve ark. lnterleu kin-4 is Joealised to and released 

by human mast cell s. J Exp Med 1992;176:1381 -6. 

14. Peat ]K, Ha by M, Spijker J ve ark. Prevalence of asthma in ad ults in Busselton, Wes­

tern Australia. Br Med J 1992;305:1326-9. 

15. Corne JM, Smith S, Schreiber J ve ark. The role of rhinovirus in exacerbations of 
asthma in adults. Am J Respir Crit Care Med 1997;1SS:A63. 

16. Bradley BL, Azzawi M, jacobson M ve ark. Eosinophils, T-lymphocytes, mast cell s, 

neutrophils and macrophages in bronchial biopsy specimens from atopic subjects 

with asthma: Comparison with biopsy specimens from atopic sub jects wi thout 
asthma and normal con trol subj ects and relationship to bronchia l hyperresponsi­
veness. J Allergy Clin lmmunoll991;88:661-74. 

17. Walker C, Bode E, Boer L ve ark. All ergic and nonallergic asthmatics have distinct 

patterns of T-ce ll activation and cytokine production in peripheral blood and 

bronchoalveolar lavage. Am Rev Respir Di s 1992;146:109-15. 

18. Bentley AM, Ma estrelli P, Fabbri LM ve ark. Activated T-lymphocytes and eosinop­

hils in the bronchial mucosa in isocynanate- induced asthma. J Allergy Cl in lmmu­
noll992;89:821-9. 

19. Humbert M, Durham SR, Ying S ve ark . ll.-5 and IL-S mRNA and protein in bronc­

hial biopsies from patients with atopic and nonatopic as thma. Evidence against 
"intrinsic" asthma being a distinct immunopathologic entity. Am J Respir Crit Ca­
re Med 1996;154:1497-504. 

20. jung T, Schauer U, Rieger C ve ark. lnterleuki n-4 and interleukin-5 are rarely co-exp­

ressed by human T-cells. Eur J Immuno! 1995;25:2413-6. 



Eozinofili 
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Bronş astımı ; kronik hava yolu inflamasyonu, bronşiyal hiperreaktivite ve 
obstrüksiyon ile karakterize kompleks bir klinik sendromdur (1). Astıının kli­
nikopatolojik seyrinde periferik kan eozinofilisi, akciğer doku ve bronşiyal sek­
resyonlarda artmış eozinofiller değişik sıklıklarda ortaya çıkabilmektedir (2,3) . 

Eozinofili terimi, periferik kanda mutlak eozinofil sayısının 700/mm3'ün 
üzerinde olduğu durumlar için kullanılır ( 4). Astım lı bir hastada eozinofili tespit 
edildiğinde, başta pulmoner eozinofilik sendromlar ve k.lonal eozinofi­
lik miyeloproliferatif hastalıklar olmak üzere genel eozinofili nedenleri 
arasında ayrıcı tanı yapılmalıdır (2,5,6). Tablo 3'te ayıncı tanıda göz önüne alın­
ması gereken başlıca eozinofili nedenleri gösterilmektedir (4) . 

Astımlı hastada eozinofili ayıncı tanısı yapılırken , dikkate alınması gereken 
hastalık tablolarının sayısı Tablo 3'te görüldüğü gibi oldukça fazla olmasına 
karşın iyi bir öykü, fizik muayene ve temel laboratuvar incelemeleri ile sıklık­
la ayıncı tanıya ulaşılır. Hangi nedenle o lursa olsun, aşırı artmış periferik kan 
eozinofillerinin ve eozinofil kökenli toksik mediatörlerin hedef alarak hasar 
verdiği dokuların başında akciğerler gelir (7,8). Bunun yanı s ıra aynı hastada 
birden fazla patoloji birlikte de olabilir. Akciğer hasarı ve eozinofilinin birlik­
teliğinin aydınlatılması böylesine koşullarda zorluk arz edebilir (9) . Örneğin; 
miyelodisplastik sendromlu bir hastada belirgin derecede artmı ş displastik eo­
zinofillerin pulmoner alveoler proteinozis ile birlikteliği bildirilmiştir (6). 

BRONŞ ASTlMININ PATOGENEZİ ve EOZİNOFİLLER 

Eozinofilik kan elemanları, astım patobiyolojisinde önem taşımaktadır. 
Bronşiya t dokularda gerçekleşen aktif eozinofilik inflamasyon un astım patoge-



34 Astım ve Eş lik Eden Durumlar 

Tablo 3. Astımh bir hastada eozlnoflll ayırıcı tanısı. 

• Pulmoner eozinofilik sendromlar (Churg-Strauss hastalığı, pulmoner hemosiderozis, 
hipereozinofilik pnömoni) 

• Klonal eozinofilik miyeloproliferatif hastalıklar/hipereozinofilik sendrom 

• lnflamatuvar hastalıklar (kollajen doku hastalıkları, vaskülitler, Goodpasture sendromu) 

• Malignansiler (akciğer kanseri, lenfoproliferatif hastalıklar) 

• Granülomatöz hastalıklar (tüberküloz, sarkoidoz) 

• Fungal hastalıklar (koksidiyomikoz, aspergilloz) 

• Ilaç reaksiyonları 

• Kimyasal maddeye maruziyet ve intoksikasyonlar 

nezinde merkezi konumda bulunduğu düşünülmektedir (10). Astım fizyopato­
lojisinde reaktif olarak eozinofiller, dolaşan periferik kanda, dokularda ve bal­
gamda artmı ştır. Reaktif eozinofili , çok yüksek kantitatif artış l ar ve/veya kali­
tatif hücre i çeriği değişimleri ile birlikte o lduğunda doku hasarına, örneğin; 
bronş epitel hasarına , yol açmaktadır. Eozinofillerin neden hava yollarına yö­
nelim gösterdikleri kesin olarak bilinmemektedir. Ancak bronş astımının temel 
fizyopa tolo jik bileşenleri olan hava yo lu inflamasyonu, bronş hiperreaktivite­
si ve hava yolu obstrüksiyonunda diğer karmaşık hücresel ve humoral e tkile­
şim l erle birlikte eozinofi llerin de etkin o l dukları kabul edilmektedir. Eozinofil­
lerin sitokinlerce kontrolü de patolojik sapmalarda önem taşımaktadır ve he­
def-gözeten tedavilerde kri ti k bir konumdadır (ll, 12). 

ASTlMDA İNFLAMATUVAR HÜCRELER, SİTOKİNLER ve 
EOZİNOFİLLER 

Astımda hava yollarını eozinofillerin yanı s ıra CD4 yüzey antijenleri taşı ­

yan T yardımcı (Th) lenfositler, mast hücreleri, makrofajlar ve nötrofiller infilt­
re edebilmektedir (13). Özellikle Th2 lenfasi tlerden köken alan sitokinler eozi­
nofi lik inflamasyonda önem taşır (10). lnterlökin (IL)-4, IL-S, IL-2, IL-13, IL-4 
gibi pleiotropik sitokinler, hem doku eozinofil infiltrasyonunda hem de hava 
yolu inflamasyonunda kritik rollere sahiptir (14). IL-S , eozinofil havuzunu ge­
nişletir. Özellikle hava yollarının bir allerjenle provokasyonuna yanıt olarak IL­
S kemikiliğindeve periferik kanda eozinofil artışını sağlar (14). IL-4 ve IL-13 al­
lerjik akciğerde vasküler yataktan pulmoner dokulara eozinofil transmigrasyo­
nunu, göçünü düzenlemektedir (14). Sitakin fırtınasının net sonucu dokular-
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da eozinofil birikimidir. IL-13 ve IL-4'ün etkisinin akciğer alanlarında IL-S ve 
eotaksin üretimini arttırarak olduğu ileri sürülmüştür (14, 15) . Bu iki mediatör 
özgül, seçici ve sinerjistik olarak eozinofiliyi modüle ederler. Bu bağlamda lo­
kal kemoatraktif sinyaller (CCR3, CCR4, CCR8 ve CRTH2 gibi kemokinlerle) 
de önem taşır (16). IL-9 geni astıının genetik analizinde aday bir loküstür (17). 

IL-9 aktivitesinin hedef aldığı yapılardan birisi de hava yolu düz kaslarıdır. Ha­
va yolu düz kas hücreleri, IL-9 varlığında, eozinofil ve nötrofilleri hava yolla­
rına ERK sinyal iletim yolu üzerinden çekmektedirler (17). Eozinofil kemoat­
raksiyonunda bu mekanizmanın önemi ortaya konulmuştur. Nörokininler 
(nörokinin A ve substans-P) de eozinofil atraksiyonunda rol alırlar (18). Sekıe­

tuar fosfolipaz A2 türevleri, seçici olarak eozinofillerde proinflamatuvar ve im­
münoregülatör fonksiyonları aktive ederek doku hasarında rol oynar (19) . Baş­
lıca mast hücre ürünleri olan IL-4/IL-13 sistemi ve IL-5/eotaksin sistemlerinin 
meydana getirdiği elementer eozinofilik aklimülasyon sinya ll erinin astım pa­
togenezindeki ö nemlerinin ortaya çıkması tedavide bu yolların hedef a lınabi­

leceğ i düşüncesini ortaya çıkarmıştır (ll). Bu bağlamda genetik ve klinik hete­
rojenite önem taşır. Eozinofiller; astım, nazal polipler ve aspirin into leransı 

arasında kritik bir bağlantı o luşturmaktad ır. Antilökotrien tedavide astım· kli­
niğindeki gerilemen in eozinofillerde düşük LTC4 sentetaz mRNA ekspresyon u 
olan hastalarda daha belirgin olduğu gösterilmi ştir (20). Astım hastalarında si­
nüs dokularında eozinofil veT-hücre lerinin infiltrasyonu ile birlikte olan Th2 
sitokin lerin baskınlığı klinik tabioyu ağ ırl aştırab il mekted ir (21). IL-2, astıml ı 

hastalardan izole ed ilen normodens eozinofil lerden hidrojen peroksit (H20 2) 

üretimini arttırarak bronş iyal epitel hasarı ve kronik inflamasyona katkıda bu­
lunmaktadır (22). Antijen-sunucu dendritik hücreler, allerjenl er in immün sis­
teme sunumunu yaparlar. Hava yolu dendritik hücreleri, mukozada allerjeni 
tutarak T-hücrelerine sunma ve eozinofi lik hava yo lu inflamasyonunun ida­
mesinde rol oynar (23). 

SONUÇ ve YORUM 

Eozinofil ve bronş astıını araştırmalarında en kritik nokta, periferik kan ve 
doku eozinofilisinin hastalık genezisi ve prezentasyonları ile ilişkisinin neden, 
sonuç ya da reaktif birliktelik olduğunun ortaya konulmasıdır. Literatürde bu 
konuda tartışmalı veriler vardır (2, 7, 12, 13, 16,24-30). Bazı hayvan modellerin­

de allerjik respiratuar inflamasyon ile pulmoner eozinofili arasında nedensel 

bir bağlantı olduğu ileri sürülmüştür (31). IL-5-nakavt farelerde akciğeriere di­
rekt eozinofil transferi hava yolu hiperreaktivitesine yol açmıştır. Eş zamanlı 

olarak bu hayvanlarda bronkoalveoler lavajda Th2 sitokin düzeylerinde artma 

olmuştur. CD4 yüzey antijeni taşıyan T-hücrelerinden köken alan inflamatu-
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var sinyalierin eozinofi llerle birlikte akciğer tutulumunda kritik olduğu öne sü­

rülmüştür (3 1). Bu konularda klinik ve deneyse l ileri ça lışmalara gereksinim 

bulunmaktadır. 
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Astım ve Rinit: 
Tek Hava Yolu, Tek Hastalık 
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Astım ve rinit arasındaki ilişki yıllardır araştırılan ve tartışılan önemli bir 
konudur. Son 10 yıldaki immünolojik gelişmeler, epidemiyolojik ve klinik göz­
lemlerin derinleştirilmesi, astım ve riniti birleştiren yeni bir görüş ortaya koy­

muştur. Bunun sonucunda "allerjik rinobronşit, birleşik hava yo lu hastalığı ve­
ya tek hava yolu, tek hastalık" olarak ifade edilen terimler geliştirilmiştir. Gü­
nümüzde bütün bu terimlerden farklı olarak kombine rinit ve astım sendromu 
terimi daha kabul ed ilebi lir bir şekilde kullanılınaya başlanmıştır. Burun ve 
bronş mukozasının benzerlikler göstermesi ve astımlı hastala rın çoğunda rioi­

tin de olması bize tek hava yolu, tek hastalık fikrini i şaret etmektedir (1,2). 

ASTlM ve RİNİT ARASINDA EPİDEMİYOLOJİK İLİŞKİ 

Epidemiyolojik çalışmalar astım ve rioitin aynı hastalarda sıklıkla birarada 
bulunduğunu göstermektedir. Yirmibin kişi üzerinde yapılan bir tarama çalış­

masında, yanıt alınan 16.786 kişide perennial rinit (en az altıayrinit sempto­
mu olan hastalar) prevalansı %4.1 olarak bulunurken, astım ve ri nit birlikteli­

ği istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (perennial riniti olan hastalarda 
%13.4, perennial riniti olmayanlarda %3.8, vaka kontrol oranı 3.26). Bu çalış­
mada astım mevsimsel rinitten ziyade, sıklıkla perennial rinitle ilişkilidir (3-5). 

Astımlı hastaların çoğu mevsimsel veya perennial allerjik rinit semptomları 
göstermektedir. Bununla birlikte, perennial rinit in astım için allerjiden ba­

ğımsız bir ri sk faktörü olduğu gösterilmiştir. Rlnit, allerjik astımlıların %6S' in­
den, allerjik olmayan astımlıların %80'inden fazlasında görülebilmektedir. 
Semptomlar bir organda yoğunlaşırken, diğerinde gizlenmektedir. lsveç' te ya­

pılan bir çalışmada, ailede astım veya rinit öyküsü olan hastaların , aile öykü-
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Tablo 4 . Astım-rinit lll~kisinde kanıtlar. 

Epidemiyolojik Astım ve rinitin sık birl i kteliği 

Fonksiyonel 

Immünolajik 

Tedavi 

Rinitin astım için risk faktörü olmas ı 

Astım ataklarının üst solunum yolu infeksiyanları ile ilişkisi 

Rinitli hastalarda nonspesifik bronş hiperreaktivitesi 

Nazal provokasyon testlerine bronş cevabının olması 

Bronş provokasyon testlerine nazal cevabın olması 

Oral hiperventilasyonun hava yolu rezistansın ı değiştirmesi 

Riniti ve astımı olan hastada inflamatuar yanıt 

Nazal steroidlerin astım semptomlarını düzeltmesi 

Antihistaminiklerin astım semptomları nı kı smen de olsa düzeltebilmesi 

sü olmayanlara göre ast ım geli şme riskinin üç-dört kat, rinit geliştirme riski ni n 
iki-altı kat arttığı bu lunmuştur (6) . 

Midspan aile çalı şmasında, 1972-1976 yı ll a rı arasında e r i şk i n l e rde, 1996 yı ­

lında ise bun ların e ri şkin olan çocukl a rında astım ve saman nezles i prevalans 
trendleri birlikte in ce l enmiş tir. Buna gö re ast ım insida n s ında özell ikle de sa­
man nezlesi ile birlikte olanlarda daha fazla olmak üzere iki kat a r t ı ş i z l enmi ş­

tir. Bu trendin nedeni ile ili ş kili herhangi bir ka nıt bulunamam ı ştır. As t ım ve 
rinitin veya sadece rinitin geli şmes i için en önemli risk faktö rü; atopinin 
baş la ngıç yaş ıdır. Avustralya 'da yapılan bir d iğer ça lı şmada, hastalarda atopi­
nin a l t ı yaşından daha erken yaş l a rda tespit edi lmes inin as t ı m , geç yaş l a rda 

tespit edilmesinin ise mevsimsel rinit için belirl eyici bir faktör o lduğu saptan­
mıştır (7) . 

Rinit ve Bronş Hiperreaktivitesi 

Allerjik rin itli hasta ların çoğunda on ları astımlı veya normal insan lardan 
ayıran eşs i z bir fizyo lo jik davranış mevcuttu r. Özellikle polen mevsimi veya 
hemen sonrasında çimen veya hu ş ağacın a karş ı aller jisi olan hastalarda kar­
bako l, metakolin veya h istamine artmış bronş h ipersen sitiviteleri ve egzersize 
bağlı bron kospazm mevcuttur. Yi ne bu h astalarda intranazal kro mon veya ste­
roidlerle bronş hi perreaktivitesinin düzelmesi, nazal inflamasyon a bron ş infla­
masyonunun eşlik ettiğini göstermektedir. Ancak astımlı ve rin itli hasta l arın 

a rasında h ava yolu reaktivitesinin büyüklüğü açı sından aller jen ti pi veya reak­
tivite derecesi ile açıklanamayan farklılıkla r da bulunabilmektedir. 
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Astım ve Rinit Birlikteliğinde Nedenler 

Astım ve rinit sebepleri arasında bazı allerjenler ve aspirin gibi bazı neden­

lerin hem burun hem de bronşu etkilediği iyi bilinmektedir (8) . Çoğu inhale 

allerjenler burun ve bronş semptomlarıyla ilişkili olsa da epidemiyolojik çalış­

malarda farklılıklar izlenmektedir. Her ne kadar bu meseleler yeniyse de ev to­

zu akarları ve kedi allerjenleri gibi ev içi allerjenlere karşı oluşan immünglobu­

lin E (!gE) sensitizasyonunun h em astım sıklığı hem de ciddiyeti ile korele ol­

duğu gösterilmiştir. Alternaria türleri ve böcek tozlarının da astım ile ilişkili ol­

duğu bulunmuştur. Ancak bazı epidem iyolojik ça lı şmalar polen sensitivitesi­

nin astım ile direkt ilişkili olmadığını göstermiştir. Diğer taraftan polen sensi­

tivitesi hemen her zaman allerjik rinitle ilişkili bulunmuştur. 

Aspirin into leran t hastalarda aspi rinl e oral provokasyon testi sonras ı h em 

nazal h em de bronş sekresyonlarında sisteinil lökotrien salınımı i z l enmişt ir. 

Mesleksel hastalıklar rinit ve as tım arasındaki ili ş kiyi araştırmada ilginç bir 

model sunmaktadı rlar. Mesleksel astıını olan larda rinokonjunktivit semptom­

ları sıkça bildirilmektedir. Düşük moleküler ağırlı k lı ajanlar ile rinit astımdan 

daha az göze çarpmaktadır. Diğer taraftan küçük memeliler gibi yüksek mole­

küler ağırlıklı ajan iarda rinit s ıklıkla astımdan daha önce ortaya çıkmaktadır. 

Ayrı ca , ninhidrin veya 1,2-benziso ti azolin-3-one gibi düşük mo leküle r ağırlık­

lı a j a nların neden olduğu rinit , m esleksel astıına dönüşebi lmekte , bu da m es­

leksel allerjik rini ti olan hastalarda astım geli şmesini ön lem ek için al lerjen ma­

ruziyetini durdurmanın önemini ifade etmekted ir (9). 

Yakın dönemde yapılan bir ça lı şmada, atopi o lmasa da rinitin er i şkinde or­

taya çıkan astım için bir risk faktörü olduğu gösterilmi ş tir. 

ASTIM-RİNİT İLİŞKİSİNİN FONKSiYONEL YÖNLERİ 

Solunum sistemi tek bir morfo-fonksiyonel yapıdan oluşmaktad ır. Bu yapı 

burundan en küçük bronşa kadar s iliya lı epitel ve mukus bezlerl e döşenmekte, 

yaygın damar ve sinir ağıyla kaplanmaktadır. Sinirsel yapılar üst ve alt sol u­

num yollarında benzerlik gösterm ektedirl e r. Üst so lunum yoll a rının ses ç ıka r­

ma, inhale edilmiş havayı filtre etme, ı sıtma ve n em lendirme işlevleri vardır. 

Bu fonksiyonlardan herhangi birinin kaybı, a lt so lunum yollarının dengesini 

etkileyecektir. Gerçekten de soğuk havayla yapılan ora l hiperventilasyon zorlu 

ekspira tuar volümü azaltmakta, n aza l rezistansı a rttırmaktadır. Sonuçta rinitli 

hastaların göz ardı edilemeyecek bir kısmında bronş hiperreak tiv itesi o rtaya 

çıkmaktadır (1) . 
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Allerjik hastalarda allerjene özgü nazal provokasyon testlerinde hem erken 

bronş cevabı hem de bronşiyat inflamasyona bağlı bronş hiperreaktivitesi ge­

lişmektedir. Bronşiyat provokasyon testlerinde allerjik rinitti hastalarda nazal 

inflamasyona bağlı nazal semptomlar ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, alterjik rini­

tin kontrol edilememesine ve astıının kötüleşmesine neden olabilecek bir ta­

kım mekanizmalar bulunmaktadır. Bunlar; 

• Nazal provokasyon ile bronkospazma neden olabilecek mediatörlerin sa­

lınımlarının indüklenmesi, 

• Postnazal akıntıların bronş düz kasında kontraksiyonlara veya alt solu­

num yollarında inflamasyona neden olabilmesi, 

• Nazal obstrüksiyona bağlı ağız solunumunun astımlı hastalarda sıkça gö­

rülen ve astım ciddiyetinde önemli rol oynayan bir etken olması, 

• Burun ve akciğerler a ra sında kanıtlanamayan ama o lduğu varsayılan bir 

refleksin olması. 

ASTlM ve KOAH'DA BURUN ve SİNÜS İNFLAMASYONU 

Normal insanlarda hava yolları mukozasının yapısı burun ve bronşlar ara­

sında benzerlikler taşır. Bronş ve burun mukozası baza l membran üzerinde yer 

alan psödostratifiye, silindirik, s ili yal ı ep itelden oluşmuştur. Epitelin alt ındaki 

submukozada, damar, sinir ve mukus bezler, fibroblastlar, monosit, lenfosit ve 

mast hücrelerden oluşan bazı inflamatuvar hücrelerl e birarada bulunurlar (10). 

Burun ve bronşlar arasında bir takım yapısal farklılıklar da mevcuttur. Bu­

run geniş subepitel kapiller, a rteryel sistem ve venöz kavernöz sinüzoidlerle 

beslenir. Bu yaygın vaskülarizasyon ciddi burun tıkanıklığına neden olabilen 

burun mukoza yapısı ve vasküler yapıdaki değişiklikte önemli .bir rol oynamak­

tadır. Diğer taraftan da trakeadan bronşlara kadar uzanan düz kaslar astımda 

bronkospazma neden olabilmektedir (ll) (Şekil 1). 

Yakın dönemde hava yollarının hücresel ve moleküler biyolojilerinde ula­

şılan gelişmeler inflamasyonun astımverinit patogenezinde kritik bir rolü ol­

duğunu göstermiştir. Hem burun hem de bronş mukozasında aynı tür inflama­

tuvar hücrelerin bulunduğu görülmüştür. Çok sayıda çalışma, burun ve bronş 

mukozasında eozinofil, mast hücre, T-lenfosit ve monosit hücrelerin yer aldı­

ğı benzer inflamatuvar infiltrasyonla karakterize bir inflamasyon göstermekte­

dir. Ayrıca, iki inflamasyonda da histamin, sisteinil lökotrienler gibi proinfla­

matuvar mediatörler, interlökin (IL)-4, IL-5, IL-13 ve "Granulocyte Macropha­

ge-Colony Stimulating Factor (GM-CSF)" gibi T-helper sitokinler, kemokin, eo-
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Şekil 1. Astım ve rinit arasında benzerlikler (Eoz: Eozinofiller, Nöt: 
Nötrofiller, MH: Mast hücreleri, L: Lenfositler, MP: Makrofajlar). 

toksin ve adhezyon molekülleri bulunabilmektedir. Burun ve bronş mukozas ı 

aynı zararlı ortama maruz kaldığında, astım ve riniti olan hastalarda epitel dö­
kü lmesin in bronşlarda daha yoğun olarak ortaya çık tı ğ ı göz lenmişt ir. Ayrı ca, 

infl amasyon un büyüklüğü de aynı olmayabi lir. Orta-ağ ır astımlı hastalarda eo­
zinofilik inflamasyon bronşlarda buruna oranla daha belirgin olarak izlenir­
ken, hafif astıını o lan hastalarda bu inflamasyon her iki bölgede de aynı dere­
cede olabilir. Dahası burunda semptom olsun olmas ın eozinofilik inflamasyon 
o rtaya çıkabilir. Bunun yanında burun mukozasında daha az oranda "remodel­
ling" görülebilmektedir (12). 

Astımda Sinüs Tutulumu 

Astım ve rinosinüzit birlikteliği yaklaşık 70 yıldır literatürde bahsedilen bir 
konudur. Rinosinüzitin astım için presipite edici bir faktör olup olmadığı hala 
ta rtışılmaktadır. Güncel bilgiler ışığında, astım ve rinosinüzit, eozinofil ve hava 
yolu epitelinin rol aldığı inflamatuvar bir oluşumla birbirine bağlıdır. Astım ve 
allerji ile ilişkili kronik rinosinüzit, periferik kanda eozinofili ve sinonazal has­
talığı olan astımlı hasta popülasyonuyla sınırlanmıştır. Steroid bağımlı ve hafif­
orta astımlıların karşılaştırıldığı bir çalışmada, rinosinüziti olan hasta oranı her 
iki grupta benzerdir (steroid bağımlı astımda %74, hafif-orta astımlarda %70). 
Steroide bağımlı astımlıların hepsinde ve hafif-orta astımlıların %88'inde anor­
mal paranazal sinüs bilgisayarlı tomografi (BT) bulguları görülmektedir (13). 
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KOAH'da Burun ve Sinüs İnflamasyonu 

Astımda nazal inflamasyonun direkt olarak astıma mı yoksa diğer bronşi­

yat hastalıklara mı bağlı olduğunu belirlemek için naza l inflamasyonu ve sinüs 

tutulumu olan KOAH'lı hastalar incelenmiştir. Buna göre, naza l semptomlar 

KOAH'lı hastaların %10'undan azında m evcuttur. Ancak bu hastalardan alınan 

mukoza! biyopsilerde nazal inflamasyon tespit edilememi ş ve paranazat sinüs 

tomografisinde de astımlılar boyutunda anormallik görülmemiştir. Sonuç ola­

rak, astımda görülen nazal ve sinüs inflamasyonunun astıma bağlı olarak orta­

ya çıktığı ve diğer bronşiyat hastalıkl arla i li şkili olmadığı sap tanmı ştır (13). 

Rinitte Bronş İnflamasyonu 

Atopik nonastmatik veya all er ji k rinitli hastaların bronş mukozalarının in­

celendiği bazı ça lışma larda, bazal membranın hafif kalınl aş tı ğı ve mukozada 

eozinofilik inflamasyonun olduğu gösterilmiştir (14). Mevsimsel a ll er jik rinit­

li nonastmatİk hastalarda polen mevs iminde maruziyetin, hava yolu hassasi ­

yetin in arttırd ığ ı , inflamatuva r hücre ve IL-S etk isi il e bronş inflamasyonuna 

neden olunduğu gösteri lmi ştir. Daha önceden astıını olmayan mevsimsel ri­

nitli hastalarda endobronşiyal allerjen provokasyon testleri sonras ı 

bronkokonstriksiyon gelişmiştir. Bu hastaların provokasyon sonrası yapılan se­

ri bronkoalveo ler lavaj (BAL) s ıvılarında proinflamatuvar med iatörler, sitokin ­

ler ve inflamatuvar hücrelerin arttığı gösteri lmi ş tir (14). Astıını o lan ve o lma­

yanallerjik hastalarda ragweed poleni ile yapılan provokasyon tes tleriyle lava j 

sıvılarında pulmoner inflamasyon gösterilmiş ti r. Bu çalışma l arda, sadece bu­

run semptom l arı olmasına rağmen, allerj en has taların hava yoll arına uygulan­

dığında reaksiyon göstermektedir. Bronş provokasyon testi için gerekli allerjen 

konsa!l trasyonları, doğa l allerjen maruziyetindeki konsantrasyonlardan çok 

daha fazladır. Bu durum polen all er jisi ilişkili yıldırıma bağlı astımda da 

görülmektedir; 10-100 pm aerodinamik çaplı palenierin normalde çok az bir 

kısmı bron şlarda biriktiğinden hastal arda astımdan ziyaderinit görülmektedir. 

Buna rağmen, su il e ka r ş ıla ş tıkl a rında polenler subınikronik parçalarına ayrıl­

makta, ortaya çıka n ni şasta granülleri hava yo ll a rına ulaşıp astıını başlatabii­

ınektedir (15). Bir başka ça lı şmada ise, yapılan bronş provokasyon testinden 24 

saat sonra kan, burun ve bronş mukozasında eozinofi l sayıl a rında artı ş lar tes­

pit edilmiştir. Böylelikle rinitti hastalarda bronş hiperreaktivitesi olmadan da 

alt solunum yollarında astıma benzer allerjik inflamatuva r yanıtın bulunabile­

ceği gösterilmiştir. Dahası, 24 saat sonra burun lamina propriasında eotoksin­

pozi tif hücreler, nazal ep itelde IL-5 ekspresyonu gösterilmi ş tir (16). 
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Sistemik Bir Hastalık Olarak Allerji 

Allerjik hastalarda, allerjen provokasyonları ile kemik iliğinin uyarılmasıy­

la siştemik inflamatuvar bir yanıt alınabilmektedir. Progenitör hücre salınımı 

ve farklılaşmasıyla eozinofil, bazofil ve mast hücreler atopik kişilerin dokula­

rında birikmektedirler. Moleküler seviyedeki sinyal mekanizmaları, hava yolu 

ve kemik iliği gibi hedef organlarda sistemik yanıtın ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır (17). 

Bu ko nuda ikinci görüş olan in situ hematopezis; allerjik riniti ve nazal 

po tipi olan hastaların inflame dokularından salınan hemapoetik sitokinlerin 

eozino fil progenitörlerde farklılaşma ve gelişmeye neden olarak burun ve 

bron ş mukozasında toplanmasıdır (18). 

Borunda Viral İnfeksiyonuıı Astım ve Bronşiyat İnflamasyonu 
Başlatması 

Çok sayıda astım a tağı çocuk ve e ri şkinlerde ortaya çıkan naza l viral infek­

siyonlara bağ lı olarak geli şmektedir. Gripal infeks i yonl a rın en s ık nedeni o lan 

ri novirüs ler astım a taklarını tetikl eyebilirler. Deneysel rinovirüs üst so lunum 

yo lu in fek s iyanlarında all erj en provokasyonunu takiben hava yo lu hipe rreak­

tivitesi ve geç astmati k reaks iyonlarda artma tesp it edilmiş tir. Bununla birlik­

te, ri novirüsler alt hava yoll a rını direkt o larak infekte edebilıne kte, alt hava 

yo l la rında inflamasyo n ya parak astım a ta kla rını baş l a ta bilın ektedirle r (19) . 

ASTlM veRİNİTİN ENTEGRE TEDAVİSİ 

Astım-rinit a ra sındaki ili ş ki il e il gili olarak verilen fonksiyonel, immünola ­

jik ve klinik ka nıtlar, rinit tedavisi ile eş zamanlı a stıının da tedavi edilebilece­

ğini göstermektedir. Dahas ı allerjik inflaınasyona yönelik verilecek tedavi her 

iki klinik durum için de faydalı olabilir. Allerjik rinitin erkenden tedavi edilip 

önlenmesi; astım oluşumunu ve ağ ır bronş semptomlarının ortaya çıkmasını 

engelleyebilir. Bunun aksine burun ve sinüsler kapalı sert kutular oldukların­

dan bronşla ra veril en B2-agonist tedavisinden fayda göremezler. Yine rinit te­

davisi için veril en antihistaminikler bronkospazm için etkisi z olabilirler. 

Bunun la birlikte entegre tedavi hipotezini destekleyecek birçok kanıt orta­

ya çı kmıştır. lntranazal stero idlerin bron ş hiperreaktivitesi kadar, astımlı has­

ta l a rın astım semptomlarını belirgin olarak azalttıkları gösterilmiş tir. Ayrıca , 

antihistaminikler tek başl arına bronkodilatasyon için etkisi z olduklarından 

dolayı antilökotrien il açlarla kombine edildiklerinde hem astım hem de rinit 

semptomların ı azaltabilirler (20). 
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Bunların yanında allerjik reaksiyonun adımları incelendiğinde, allerjiye öz­

gü antagonizma göz önüne alınıp yeni tedaviler denenebilir. Bunlardan yeni 

kullanıma giren !gE antikarlarının klinik uygulamalarda etkili oldukları göste­

rilmiştir (20). 

Astım ve Rinit Birlikteliğinin Yaşam Kalitesi ve Giderler 
Üzerine Etkileri 

Avrupa Birliği Solunum Sağlığı Incelemesi (ECRHS)'nde, short form (SF)-36 

anketi kullanılarak genç erişkinlerde yapılan popülasyon bazlı çalışmalarda, 

astımlı ve allerjik rinitli hastalarda yaşam kalitesinin bozulduğu bulunmuştur. 

Astım ve allerjik riniti olan hastaların sadece allerjik riniti olan hastalara göre 

daha fazla fi ziksel kısıtlanmaları olmuştur. Astıını olup riniti olmayanlar sayı­

ca az olduklarından incelenememişlerdir. Bununla birlikte, astımlıların sosyal 

yaşamlarındaki bozukluğun nazal semptomlara atfedilebileceğ i görülmektedir. 

Rinitastım giderlerini arttırmaktadır. Yapılan bir çalışmada astım ve rinitli 

hastaların yıllık sağlık harcamalarının sadece astıını olanlara göre %46 fazla ol­

duğu bulunmuştur (21) . 

Astım ve Rinit, Tek Hastalık? 

Rinit ve astımda burun ve bronş mukozası arasında benzerlik ve farklılıklar 

bulunmaktadır. Astımlıların çoğunda rinit olduğu halde, rinitlil erin sadece bir 

kısmında klinik olarak astım teşhis edilebilmekte, ancak çoğunda bronş hiper­

reaktivitesi görülmektedir. Burundan bronkoalveoler bileşkeye kadar epitel me­

zenkimal trafik ünitenin olmas ı ve hava yolları boyunca benzer inflamatuvar 

hücre bulunması , altta yatan olayın tek hastalık olduğunu düşündürmektedir. 

Bununla birlikte, allerjen ve zararlı ajaniara maruziyet a çı sından bir takım 

farklılıklar da bulunmaktadır ; burna allerjen ve irritan maruziyeti alt hava yol­

larından daha fazladır. Ayrıca, yapısal farklılık olarak bumnda vasküler yapılar 

yoğun olarak bulunurken, bronşlarda da düz kaslar bulunmaktadır. Kontraktil 

özellikleri nedeniyle hava yolu düz kas hücrelerinin astımda önemi büyüktür. 

Ancak bunun yanında, proinflamatuvar mediatörler ve sitokinlerin salınımı ve 

ekspresyonu da hastalık patogenezinde önem taşımaktadır. 

SONUÇ 

Yapılan birçok çalışma rinit ve astıının sıklıkla aynı hastada bulunduğunu 

göstermiştir. Astım mevsimsel allerjik rinitten daha ziyade perennial rinit ile 

ilişkilidir. Astım ve rinit kronolojisi hala tartışmalıdır. Sıkça yapılan çalışmalar 

rinitin astımdan daha önce geliştiğini ortaya koymaktadır. Yaygın olarak bildi-
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rildiği gibi rinit astım için bir prodrom olabilir. Viral infeksiyenlar ve allerjen 
maruziyeti rinitte astım geliştirebilir. Sonuç olarak, ARIA (allerjik rinit ve astım 
üzerine etkisi konulu çalışma) bildirisinin tavsiye ettiği gibi; 

1. Riniti olan hastalar astım için değerlendirilmelidir. 

2. Astıını olan hastalar rinit için değerlendirilmelidir. 

3. Etkinlik ve güvenlik aç ı sından üst ve alt hava yollarının tedavileri birl eş­

tiritmelidir (22). 
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Hastalıkları Anabilim Dalı 

Burun tıkanıklığının en önemli nedenlerinden birisi burun polipleridir. Po­
Jip (po lypous) eski Yunanca'dan köken alan bir kelimedir ve çok ayaklı (poly= 
çok, pous= ayak) anlamına gelir. Üçbin yıldır bilinmektedir ve ilk yazılı bilgi­
ler M.Ö. 1000 yıll arındaki Hint kaynaklarından gelmektedir. Daha sonra Hi­
pokrat palipierden bahsetmişt ir. Ancak en büyük katkıyı tbn-i Sina yapmış, bu­
gün kullandığımız snerlere çok benzer aletler ile palipleri ç ıkartmış, palipleri 
kızg ın demirler ile dağiarnış tır (koterizasyon). Ayrıca, hastaların tedavisinde 
kokular, ya praklar ve çeşitli maddeler kullanmıştır (1). Yaygın naza l polipozis 
sı k rastlanan bir durum olmasına rağmen görü lme sıklığı konusu tartı ş malıdır. 

Palipierin etyoloji ve patogenezi de iyi bilinmemektedir. Uzun yıllar palip­
Ierin allerji ile ilişkili olduğu ileri sürülmesine rağmen yapılan çalışmalar po­
liplerin atapik kişilerde daha fa zla görülmediğini ortaya çıkartmıştır (2). Aller­
jik olan ve olmayan hastaların paliplerinin histolojik yapısı tamamen aynı 
olup, birbirlerinden ayırt ed ilemezler. Allerjinin palipierin etyopatogenezinde 
rolü olduğu öne sürülmüş ise de yapılan çalışmalarda allerjinin polip oluşu­
munda rol oynamadığı görülmüştür. Erkeklerde kadınlardan iki kat fa zla görü­
lür. Burun ve sinüste yer alan polipler neoplastik büyümeler olmayıp mukoza­
nın inflamatuvar ödemidir. Yerçekimi etkisiyle ödem aşağıya doğru balonlaşır. 
Palipierin büyük çoğunluğu etmoid resesierde oluşur. Etmoid labirentin dar 
kanalları içinde yer alan polip, büyümesi esnasında direncin en az olduğu or­
ta meaya doğru iterler. 

GÖRÜLME SIKLIGI 

Burnunda polip olan hastaların %30 kadarında astım ve aspirin intoleran­
s ı, astıını olan hastaların ise %20-40' ında burunda polip saptanmıştır. Astım ve 
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polip olan hastaların yaklaşık olarak %10 kadarında aspirin intoleransı ortaya 
çıkmaktadır. Aspirin intoleransı oranı yalnız polibi olan hastalarda %20'dir. 
Polibi olmayan hastalarda da astım ve aspirin intoleransı görülebilir. Mekaniz­
ma tam olarak anlaşılmamıştır. Araşidonik asit metabolizması ile ilgisi olduğu , 

aspirinin siklooksijenaz metabolizmasını inhibe ettiği, araşidonik asit metabo­
lizmasının tek yönlü lipoksijenaz yolundan çalışarak ortama çok fazla lökotri­
en çıktığı ve bunların da astım ve poliplerin oluşumunda rol oynadığı düşü­

nülmektedir (3-9). Palipierin tedavisindeki en önemli belirleyici; dokudaki 
eozinofil yoğunluğudur. Eozinofil ağırlıklı poliplerin davranışı diğerlerin­
den farklılık gösterir. Diğer polipler genelde cerrahiye iyi cevap verirlerken, eo­
zinofil ağırlıklı polipler sıklıkla nükseder faka t kortikosteroidlere iyi cevap ve­
rirler. Ayıncı tanıda meningosel ve meningomiyelosel, anjiyofibrom ve tümör­
ler ha tırlanmalıdır, inverted papillom, epidermoid karsinam ve spesifik infek­
siyon lar ekarte edilmelidir. 

PREOPERATİF DEGERLENDİRME 

Yaygın polipli hastaların daha önce ameliyat olup olmadığ ı , hastanın ast ı ­

mı veya aspirine duyarlılığı bulunup bulunmadığı, steroid kullanıp kullanma­
dığı sorulmalıdır. Ameliya t öncesi kortizon dışındaki tüm ilaçları kesilmelidir. 
Eğer hasta aspiri n a lıyorsa cerrahiden en az üç-dört gün önce aspirin de bıra -

Tablo 5. Pollplerin sınıflandırılması. 

• Antrokoanal 

• Tek, büyük ve izole 

• Eozinofil ağırlıklı 

• Eozinofil dışı hücre ağırlıklı 

• Özel hastalıklarda görülen 

Tablo 6. Pollplere e,ıık eden hastalıklar. 

• Kistik fibrozis 

• Primer siliyer diskinezi 

• Young sendromu 

• Churg Strauss sendromu 

• Bronş astımı 
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kılmalıdır. Bilgisayarlı tomografi (BT) çektirilmeden ameliyat yapılmamalı ve 
BT hem aksiyal hem de koronal planda çekilmelidir. Sinüslerde tüm mukoza­
nın polipoid olduğu, başka bir deyişle sinüslerin drenaj ve ventilasyonu nor­
male dönmesine rağmen mukozanın normale dönmediği durumlarda ise eks­
ternal cerrahi tercih edilmelidir. Revizyon cerrahisi muhakkak bu konuda de­
neyimli bir cerrah tarafından yapılmalı, poliplerin çevredeki kemiklerde incei­
meye yol açtığı akılda tutulmalıdır. 

Ameliyat lokal anestezi ile yapılabilir. Hangi tip anestezi seçileceği cerraha 
bağlıdır. Ancak lokal anestezi ile yapılacak ameliyat hasta için zor olacağından 
genel anestezi tercih edilmeli (özellikle revizyon durumlarında) ve mümkünse 
hipotansif anestezi ile tansiyon düşük tutulmalı ve kanama azaltılmalıdır. As­
tım hastalarında genel anestezi lokal anesteziye göre daha güveni­
lir olduğundan tercih edilmelidir. Kanamayı azaltmak için burun için­
den konka enjeksiyonları ve ağız içinden majör palatin foramen enjeksiyonla­
rı yapılabilir. Analjezik allerjisi olması anes tezi için özel bir risk faktörü değil­
dir, ancak anestezist de bu konuyu bilmelidir. Bu ki şilere postoperatif veril ecek 
güvenli anal jezikler preoperatif dönemde belirlenmelidir. 

Polipleriıı esas tedavisi kortikosteroidler ile yapılır. Özellikle eozi­
nofil ağırlıklı polipler kortikosteroidlere iyi cevap verirler. Topikal steroidlerin 
yeterli olmadığı durumlarda sistemik steroidler de kullanılabilir. Aspirin intole­
ra n s ı o lan ki ş il e rde ko rtikostero idl erin ya nı sıra aspirin desensiti zasyonu ve di­
üretikler de önerilmi ş tir. Bazı hasta lar sağlık durumları nedeniyle ko rtizon kul­
lanamayabilirler, baz ı hasta larda ise steroid direnci ge li şe bilir. Bu durumda cer­
rahi i ş leme başvurulur. Postoperatif nüks ora nları ile ilgili farklı sonuçlar bildi­
rilmiştir. Bir grup astımlı hasta, bu tip ameliyatlardan yarar görmeyebilir. 

CERRAHi TEDAVi 

Cerrahi tedavinin amacı , hastanın burun tıkanıklığı , koku alamama, rinit 
yakınmaları ve buna bağlı olarak astı ma bağlı şikayetlerini gidermek, mümkün 
olduğu takdirde poliplerin ve sinüs infeks iyonlarının tekrar olu şmamasını sağ­

lamaktır. Ancak poliplerin eradikasyonu her zaman mümkün olmayabilir. Eğer 
hastanın şikayetleri ortadan kalkıyorsa tedavi başarılı sayılır. 

Cerrahi, medikal tedavinin başarılı olmadığı durumlarda, eğer polipler has­
taların yaşam kalitesini olumsuz etkiliyor ise medikal tedaviye yardımcı olarak 
yapılır. Eozinofillerin ağırlıklı olmadığı poliplerde endoskopik sinüs cerra­
hisi yeterli olur. Ancak eozinofil ağırlıklı poliplerde endoskopik sinüs cerrahi­
si tek başına yeterli olmayabilir. Nüks eden poliplerde daha geniş cerrahi yap­
mak gerekir. Endoskopik sinüs cerrahisinde anatomik olarak daralmış bölgeler 
ortadan kaldırılır, sinüslerin rahat ventile ve drene olması sağlanmaya çalışılır. 
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Oysa eozinofil ağırlıklı poliplerde mukoza tamamen ödemli ve po lipoiddir. Bu 
nedenle yalnızca anatomik bölgelerin açılm ası yeterli o lmaz. Tüm etm oid hüc­
relerin açılması, sinüslerin ostiumlarının kıvaın lı mukusu drene edecek şekil­
de genişletilmesi gerekir. Bazı yazarl ar tarafından ön erilen tüm burun ve sinüs 
mukozasının alınmas ı gibi radi kal bir ameli yat ise ancak tümör vakalarında ge­
çerli olabilir. 

Ameliyatın başlangıcında orta konka dışına ta şmış polipler alınma lıdır. Da­
h a önceki ameliyatlarda orta konka ve unsinat çıkıntı alınmamış ise görülme­
ye ça lı ş ılm a l ıdır. Orta konka bulunduktan sonra a lı nması gerekiyorsa bunu 
ameliyatın sonun a bırakmalı , orta konkayı yol gösterici o larak ameliya tın sonu­

na kadar ku ll anma lıdır. Ikinci ad ım olarak maksiller sinüs ostiumu ve antrasto­
mi geniş l e til erek lamina papiresea bulunma lı dır. Anatom inin karıştığı ve yo l 
gösterici oluşumların kaybolduğu durumlarda o rbita ve lam ina papiresea en gü­
ven il ir yo l göster ici oluşum la rdır. Daha sonra önce ön, sonra arka etm o id hüc­
relere girilir ve sfenoid sinüs ön yüzü bulunu r. Bu aşamada etmoid hücreler in 
alt kısmındaki palipleri temi zleyerek ilerlemel i, sfen o id sinüs ön duvarı ve 
mümkünse ostiumu bulunduktan sonra a rka etmoid sinüs içinde yuka rıya çı­

kılarak kafa kaidesinde arka lateralden öne doğru gelinmelidir. Sfenoid sinüs 
ostium u nu bulmak için gerek irse membran öz o lan orta kon ka arka kısmın ı al­
mak gerekebilir. Sfenoid sinüs osti uınu bulunup önce aşağ ı ya ortaya doğru, 
sfen oid sinüs içi olu ş u ın i a ra h ak im olunduktan sonra ise diğer yön lere doğru 
geni ş l etilmel i, sfenoid sinüs içindeki patoloji ondan sonra temiz len m elid ir. 
Sfen oid sinüs açılıp kafa kaidesi, lam ina papiresea ve maks iller antrostomi or­
taya konulduktan sonra arka ve ön etmoidlerin üst kı s mındaki hasta l ık temiz­
lenebilir. Burada latera l diseksiyon medial diseksiyondan daha güvencelidi r. 
Çünkü m edialde ince o lan fovea etmoidali sten kafa içine girmek ve beyin 
omurili k s ıvı s ı fistülüne yo l açmak teh li kesi vard ı r. Latera lde ise kemik kalın 
olup orbita kemik duvarı bulunarak öne doğru takip ed ilir ve orbita veya op­
tik sinire de zarar verilmemiş o lunur. Daha so nra agger nazi ve fronta l hücre­
ler açılarak frontal reses kontrol edilir. Polipler alınd ı ktan sonra genellikle na­
zofronta l duktusta yeterli açıklı k o luşur. Eğer tıkalıysa Draf tip Il veya tip III os­
tioplasti yapılabilir. Eğer orta konka polipoid değil se mümkün olduğunca ko­
runmalı d ı r. Orta konkanın polipoid kısımla rı varsa o kısımla r a lın abilir. 

Ameliyat süresince göz, proptozis ve kemozis yönünden kontrol edilmeli­

dir. Eğer intraorbital kanama varsa ac il dekompresyon gerekir. Orbita çevresin­
de ve sfenoid sinüs içinde optik sinir ve m edial rektus ada lesin e za rar verme­
mek için unipolar koter kullanılmama lıdır. Ka n ama varsa buruna tampon ko­
nulabilir. Ameliyat sonras ı olası nüksü ö nlemek amacıy l a, topikal stero idler 
kullanılmaya devam edilir. 
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Son yıllarda özellikle sanayileşmiş bölgelerde çocukluk çağı astıını ve aller­
jik hastalıklarda rahatsız edici boyutta bir artış söz konusudur (1). Batı toplum­
larındaki bu belirgin artışın sadece genetik faktörler ya da tanı olanaklarında­
ki iyileşme ile açıklanmasının pek mümkün olmadığı vurgulanmakta, çevresel 
faktörlerin, özellikle batıltiaşmış yaşam tarzının önemli rol oynad ığı düşünül­

mektedir (2) . Astım ve diğer allerjik hastalıklardaki prevalans artışının nedeni 
ile ilgili olarak en etkileyici açıklama ilk kez 1989 yılında David Strachan tara­
fından yapılmıştır (3) . Strachan'a göre; "Son yüzyılda giderek ailelerin küçül­
mesi, ev içi konforundaki iyileşme ve kişisel temizlik standartlarında artma, ai­
ledeki genç bireyler arasında çapraz infeksiyanları azaltmıştır. Bu durum, ato­
pik hastalıkların yaygın laşmasına neden olabilir". Hijyen hipotezi olarak ad­
landırılan bu düşünce, 17.414 Ingiliz çocuğu ile yapılan bir çalışmada evdeki 
çocuk sayısıyla saman nezlesi arasında ters orantılı ilişkinin gösterilmesinden 
sonra gündeme gelmiştir (3). Bu bulgu daha sonra yapılan birkaç epidemiyo­
lojik çalışma ile doğrulanmıştır (4-6). Yine, çocukların , evde daha büyük ço­
cuklar veya günlük hayatta başka çocuklarla karşılaşmasının, astım gelişimi ve 
ileride sık "wheezing" ataklarının ortaya çıkmasından koruduğunu bildiren bir 
yazı , "Günlük bakım, kardeşler ve astım : Lütfen çocuklarımın yüzüne hapşı­
rın" başlığı ile yayınlanmıştır (7) . Immün cevabın gelişmesinde endotoksinle­
rin rolünün araştırıldığı bir başka çalışmada, modern aşılar, mikrop korkusu ve 
aşırı hijyenik koşullarda yaşamanın, immün sistemi gereksinim duyduğu bu 
ajanlardan mahrum bıraktığı ileri sürülmektedir (8). 

Başlangıçta hijyen hipotezinin en önemli dayanağı, aBerjik hastalık preva­
lansı ile artmış infeksiyon yükünün indirekt belirleyicileri arasındaki ters oran-
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tılı ilişkinin gösterildiği epidemiyolojik çalışmalar olmuştur. Aynı yıllarda, ha­
yatın erken döneminde immün sistemin gelişimi üzerine yapılan çalışmaların, 
bu hipotezin biyolojik temellerini oluşturan veriler sağladığı bildirilmektedir 
(9). Hipoteze göre yaşamın erken dönemindeki olaylar (özellikle infeksiyon), 
immün sistemin gelişmesinde temel rolü oynamaktadır (10). 

İMMÜNOLOJİK AÇIKLAMA 

Hijyen hipotezinin immünolajik temelinde tip I (Thl) ve tip 2 (Th2) T­
helper hücrelerin rol oynadığı iki temel yoldan söz edilmektedir. Bu iki etektör 
hücre grubu karşılıklı inhibitör ve regülatör özelliklere sahiptir. Çevresel 
faktörlerin, özellikle çocukluk döneminde sistemik infeksiyonla rın va rlığı ya da 
yokluğun un genetik yatkınlığı olan çocuklarda dominant Th hücre fenatipinin 
belirlenmesinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir (ll) . Thl ve Th2 hücre­
ler ya gecikmiş hücresel yanıt ve düşük serum immünglobulin G (IgG) düzeyi 
(Th l ) ya da yüksek IgE düzeyi, eozi nofili, atopi, hava yolu aşırı duyarlılığı (Th2) 
ile sonuçlanan sitokin ve kemokin etk il eşim sürecini başlatır (12) . Th2 hücreler 
interlökin (IL)-4, IL-S, lL-10 üretirken, Thl hücrelerde antagonistik sitokinler 
üretilmektedir [interferon-gama (IFN-y), lenfotoksin-a, IL-2] ve bu sitokinler, 
mikrobiyal antijen!ere bir yanıt o larak yapılmaktadır. Gebelik süresince, do­
ğumda ve yaşamın ilk ayl a rında ti p 2 immün yanı t baskındır (13). Yaşamın er­
ken döneminde mikrobiyal ajan lar, özellikle intraselüler patojenler, immün sis­
temin doğuştan var olan hücrelerinden olan makrofajlardan lL-12 üretimine 
n eden olur. IL-12, Thl hücrelerin ayrımi aşmasında gerekli en önemli faktör­
dür. Bu sitokinin üretiminin mikroorganizmalar tarafından tetiklenmesi, başa ­

rılı immün yanıtın başlangıcında anahtar belirleyicidir. Hijyen hipotezine göre 
eğer IL-12 üretimi, çocukluk çağında ilk sistemik infeksiyonun erken fazında 
meydana gelmezse Th2 hücreler baskın olacak ve genetik olarak yatkın çocuk­
larda atopi gelişecektir (2). Başka bir deyişle Th 1 yolunu güçlendirecek infeksi­
yanlara maruziyetİn engellenmesi, allerjik hastalık riskini arttıracaktır (Şekil 2). 

Hijyen hipotezinin, atopi prevalansındaki artış eğilimini açıklayabildiği be­
lirtilmekte birlikte astım için kanıtların atopideki kadar belirgin olmadığı vur­
guianmaktadır (15). Ancak astımda diğer allerjik hastalıklarda ortaya çıkan im­
münolojik mekanizmalar söz konusu olduğundan astım prevalansındaki artış­
ta da aynı faktörlerin rolü olması beklenir. Literatür incelendiğinde, hipotezin 
ileri sürdüğü gerekçelerle ilişkili olduğu düşünülen pek çok çevresel faktörün 
ele alındığı dikkati çekmektedir. Kitabın bu bölümünde, ayrı başlıklar halinde 
incelenen bu faktörl erin allerjik hastalıklar ve özellikle astım prevalansı üzeri­
ne etkilerini araştıran epidemiyolojik çalışmalar gözden geçirilerek, hijyen hi­
potezinin geçerliliği tartışılacaktır. 
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IL-2 
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(+) IL-12 
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IFN-y 
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(+) IL-10 

S7 

Thl _____.,Mikrobiya l 
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IL-4 allerji, hava yolu 

IL-S aşırı duyarlılığı 

IL-9 (astım), IgG 

IL-13 

Şekil 2. Hijyen hipotezi ve immünolojik yollar. Antijen sunan hüc­
reler, interlökinleri salgılayarak Th (Thı ya da Th2) tip immüno­
lojik yanıtı başlat ır. IL-2, IL-ız ve IFN-y tip ı immün yanıtın gelişi­
mi ile ilişkili iken, IL-ıO, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 tip 2 immün yanı­
tın gelişiminde rol oynar. Th2 immün yanıt esasen astım ve allerji­
ye neden olur (14). 

ı. AİLE BÜYÜKLÜGÜ 

Aile içinde kardeş sayısının fazla olmasının koruyucu etkisi olduğu ileri sü­
rülmektedir_ Aile büyüklüğünün allerjik hastalıklar üzerine etkisini araştıran 
53 farklı çalışmanın incelendiği bir raporda, egzema için ll çalışmanın doku-
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zunda, astım ve "wheezing" için 31 çalışmanın 21'inde, saman nezlesi için 17 
çalışmanın hepsinde, atopi ve IgE reaktivitesi için 16 çalışmanın 14'ünde kar­
deş sayısı ile hastalık riski arasında ters orantılı ilişki gösterilmiştir (16). Çoğu 
Avrupa'da yapılmış olan bu 53 çalışmanın 48 (%90.5)'i kardeş sayısının fazla 
olmasının koruyucu etkisi olduğu fikrini destekler niteliktedir. Kardeş etkisinin 
astım atakları üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, üç ya da daha fazla 
kardeşi olan çocuklarda 1977 yılında astım atağı prevalansı %9.5 iken, 1994 yı­
lında %13.5, tek çocuklarda ise aynı sırayla %10.4 ve %17.3 olarak bulunmuş­
tur (17) . Onyedi yıllık süre içinde çok kardeşli çocuklarda astım atağı prevalan­
sındaki artış daha az, tek çocuklarda ise daha belirgindir. 1977 yılında iki grup­
ta da prevalans birbirine yakın iken, 1994 yılında aradaki farkın biraz daha 
açılmış olması, batılıtaşmış yaşam tarzına yönelme hızının son 30 yıl içinde 
arttığı ve bunun da sonuçlara yansıdığı şeklinde yorumlanabilir. 

Diğer yandan ailedeki çocuk sayısından başka ev halkının farklı bazı özel­
liklerinin de (doğum sırası, kardeş cinsiyeti, anne-baba yaşı ve atopi anamne­
zi) rolü olduğunu destekler yayınlar dikkati çekmektedir. Büyük çocuklarda ko­
ruyucu etkinin daha güçlü olduğu ve ilginç olarak bu koruyucu etkinin erkek 
kardeşlerde kız kardeşlere göre daha belirgin olduğu bildirilmiştir (18-20). 

Çalışmaların çoğu ile desteklenen kardeş etkisinin hangi nedensel faktörler­
le koruyucu özellik sağladığı sorusunun henüz tam anlamıyla cevap bulmadığı 
belirtilmektedir. Bugün en geçerli görüş olan hijyen hipotezi, tek başına bunu 
açıklamakta yeterli bulunmamaktadır. Doğum öncesi çevre, yani annenin ya­
şam biçimi, mesleği, başka çocuklarla teması ve alışkanlıkları, yine doğum ön­
cesi dönemde anneye ait immün sistem ile çocuklara ait progesteron ve testes­
teran gibi hormonal faktörlerin de rolü olabileceği ileri sürütınektedir (16) . 

2. ÇOCUK GÜNLÜK BAKlM MERKEZLERİ (KREŞ) 

Kreşlerin çocuklarda sonradan gelişen atopi ve allerjik hastalıklar üzerinde­
ki etkisi, ilgi çeken bir konudur. Bir araştırmada yaşamının birinci yılı içinde 
(6-11 ay) kreşe verilen, küçük ailelerden gelen çocuklarda, bir yaşından sonra 
verileniere göre geç dönemde (5-14 yaş) atopi ve saman nezlesi prevalansının 
daha düşük olduğu saptanmıştır (21) . Prospektif bir başka çalışmada 1035 ço­
cuk, doğumdan itibaren 13 yaşına kadar izlenmiş ve yaşamının ilk altı ayı sü­
resince kreşe verilen çocuklarda, altı aydan sonra verileniere kıyasla astım rö­
latif riskinin azaldığı bulunmuştur (22). Buna karşılık kreşlerin, annesinde as­
tım bulunan çocuklar arasında altı yaşında tekrarlayıcı "wheezing" ya da astım 
üzerine koruyucu etkisinin olmadığı ileri sürülmektedir. Tam tersine bu çocuk­
larda yaşamın ilk altı yılında "wheezing" ve astım riski artmaktadır (23) . Aynı 
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çalışmaya göre annesinde astım olmayan çocuklarda ise ekzema, astım ve tek­
rarlayan "wheezing" riski azalmaktadır. Yaşları 20 ile 44 arası değişen 18.530 
yetişkin ile yapılan anket çalışmasında ise çok kardeşli olgularda ya da tek ço­
cuk olup çocukluğunda kreşe verilen olgularda saman nezlesine daha az rast­
lanırken, diğer çalışmalardan farklı olarak astım semptomlarının arttığı bildi­
rilmektedir. Çocuklukta mikrobiyal maruziyetin, allerjik olmayan immün ya­
nıtın gelişmesine katkıda bulunabildiği ve bunun da saman nezlesi riskini 
azalttığını, ancak daha fazla infeksiyon maruziyetinin astım için predispozan 
olduğu ileri sürülmüştür (24). Diğer yandan, çocuklarda kreş hipotezini destek­
leyen çalışmaları çağaltmak mümkün olduğu gibi, aksi sonuçlar bildiren çalış­

malar da dikkati çekmektedir. Yaşları 13-14 ve 6-16 olan çocuklarla yapılan iki 
farklı çalışmada, kreş faktörünün hijyen hipotezini desteklemediği sonucuna 
varılmış ve kreşe verilen çocuklarda saman nezlesi semptomlarının arttığı bil­
dirilmiştir (25,26). Konuyla ilgili yapılmış geniş serilere dayalı çalışma sonuç­
larında, farklılıklar görülmekle birlikte, çalışmaların tasarım ve niteliklerinin 
birbirinden farklı olduğunu da belirtmek gerekir. O nedenle kreş ile atopik has­
talıklar ve astım arasındaki ilişkinin tam anlamıyla açıklığa kavuşturulduğunu 
söylemek güçtür. 

3. ŞEHİR YAŞAMI ve SOSYOEKONOMİK DURUM 
(INNER-CITY ASTHMA) 

Avrupa'da düşük sosyoekonomik koşullarda yaşayanlarda ve büyük aileler­
deallerjik hastalıkların daha az olduğunun saptanması, batılıtaşmış yaşam bi­
çimine geçiş neticesi küçülen aile yapısının atopi ve astımdan koruyucu etkiyi 
(bebek bağışıklık sistemini uyaracak infeksiyon maruziyetini) ortadan kaldırdı­
ğı teorisini güçlendirmektedir (27,28). Bununla birlikte Amerika Birleşik Dev­
letleri (ABD)'nde son 30 yılda yapılmış olan büyük epidemiyolojik çalışmalar, 
hijyen hipotezine karşıt bulgular göstermiştir. Bu bulgulara göre şehirde yaşa­
yanlar arasında yoksulluk, aşırı kalabalık, kötü hijyen, allerjik astımdan koru­
yucu görünmemektedir (29). Şehir yaşamı için tipik olan sigara, aşırı kalabalık, 
kötü havalandırma, uygunsuz ısınma, rutubet gibi çevresel risk faktörleri astı­
mı şiddetlendirmektedir (30). Aile yapısındaki bozukluklar, uygunsuz sosyal 
destek gibi psikososyal faktörler de riski arttırmaktadır (3 1). Şehirlerde astım 
olgularının çoğuna allerjik bozukluklar eşlik etmektedir ve bazı çalışmalara gö­
re başlıca tetikleyici faktör, hamam böceği duyarlılığıdır (32) . Günümüzde, 
hamam böceği duyarlılığı, astım ve allerjinin en önemli nedenlerinden biri 
olarak tanımlanmaktadır (33-35) . Ev içi allerjenler arasında akarlar, önde gelen 
ajanlar olmakla birlikte hamam böceği allerjenleri ev tozu içeriğinin önemli 
bir parçası olarak bilinmektedir (35,36). Nitekim, diğer ev içi allerjenlere du-
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yarlı atapik bireyler arasında hamam böceği allerjisi riskinin arttığı gösterilmiş­
tir (37). Hamam böceğine daha yüksek düzeyde maruziyetirı şehir yaşamı için 
tipik olması, hijyen hipotezi aleyhinde bir tartı şmaya yol açmı ş ve yetersiz te­
mizlik koşullarının atopiyi önlemediği görüşü il eri sürülmüştür (29). Buna kar­
ş ılık özellikle Avrupalı araştırmacılar, Avrupa ve ABD'de yoksulluğun, farklı 

sosyal karakteristik özelliklere sahip olduğunu vurgulayarak bu görüşe karşı 
çıkmaktadır (38). ABD'de şehirl erde yaşayan ve all erjik astıının daha ciddi sey­
re ttiği Afrikan-Amerikalılar il e İspanyollar yoksul o larak değerlendirilirken , Av­
rupa'da düşük sosyoekonomik durumun genellikle köy kökenli olmayı ve ge­
leneksel yaşam ta rzını ya rı s ıttığı vurgulanmış tır. Dolayı sıyla Avrupa'da yoksul­

luğun sağlıksız yaşam biçimiyle eş anlamlı olmadığ ı bildirilmektedir (38) . Ger­
çekten de çiftçilikle uğraşan bireylerde a ll erjik has ta lı kla r ve ast ıının daha na­
dir görüldüğü çeş itli ç alı şmala rl a doğrulanmış tı r. K ırsa l yaşamda hayvanlar ve 
onların atık l arın a günlük m aruziyet, böylece o rofekal pato jenlerin yüksek te­
mas ı atopiden koruyucu rol oynarken , ABD şehirl erinde dü ş ü k sosyoekonomik 
s ınıftaki ail eler, kronik bir şekilde ev içi all erj enle re (hamam böceğ i , kemirgen 
idra rı gibi ) maruz kalma ktadır. Ri sk faktö rl erine m aruziyeti önleyici ikincil 
yöntemler, bu astım tipini ancak kı smen kontro l edebilir. Bun a ka rş ılık , gele­
neksel kırsa l yaşam biçimi , all erjik astımda birincil ko ruyucu önlem strate jile­
ri için esin kayn ağı olabilir (39). 

Ülkemizde ya pıl a n bir as tım preva lans a raş tırm asında bir metro pol şehir 
olan Istanbul 'un düşük, orta ve yü ksek sosyoekono mi k düzeye sahip üç ayrı 
bölges indeki ilkokul öğren c il erinde astım ve a ll erjik rinit gö rülme s ıklığı a ç ı­

sından anlamlı farklılık saptanmamış tır (40) . Bu sonuç, özellikle ABD'de yapı­
lan çalışmalarla uyum göstermezken , bu hastalıkl a rın prevalansının ülkeden 
ülkeye deği şebildiği fikrini akla getirmektedir. Öte yandan her ne kadar farklı 
sosyoekonomik yapıya sahip olsalar da kırsal ortamdan uzak yaşayan bu top­
lulukların büyük kentlerde, astım gelişimi üzerine etkili olabilecek pek çok fak­
töre maruz kaldıklarını unutmamak gerekir. 

Astım gelişimini etkileyecek faktörler içinde belki d e en önemlilerinden bi­
ri pasif sigara dumanı maruziyetidir. Özellikle annenin sigara içiyor olmasının 
çocuklarda solunum fonksiyonları gelişimini olumsuz etkilediği bildirilmekte­
dir (41 ). Çevresel maruziyet, hava yolu reaktivitesini de arttırmakta, annenin 
sigara içmesi ve atopi, çocuklarda hava yolu duyarlılığının belirleyicisi olabil­

mektedir (42,43) . Yenidoğan bebeklerin o/o 12.8'inde kord kanında IgE' nin yük­
sek bulunması ve bu bulgunun anne babanın sigara içmesi, arınede allerji öy­
küsü, doğum ayı ile pozitif ilişki göstermesi, intrauterin dönemde bile sigara­
ya maruz kalınmasının atopi ve astım açısından risk oluşturduğunu destekle­
mektedir (44). 
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Yüksek sosyoekonomik sınıf da, saman nezlesi gibi allerjik hasta lı klar ve 

IgE duyarlılığının artmış prevalansı ile doğru orantılı bir ili şki göstermektedir 

(4S ,46). Ingiltere'de yap ıl an ça lışma sonuçları, düşük sosyal sın ıfa kıyasla yük­

sek sosyal sınıftaki ailelerin çocuklarında allerjik hastalık riskinin artt ığını doğ­

rulamaktadır (47) . 

4. EVCİL HAYVAN BESLEME 

Yaşamın ilk yıllarında evcil hayvan maruziyetinin aller ji ve astım açısından 

dost mu yoksa düşman mı o lduğu konusu hala tartışılmaktadır. Evcil hayvan 

beslemenin duyarlılık açısından risk faktörü olduğu ve hayvan duyarlılığının 

da astım gelişiminde rol oynayabileceği düşünülürken, konu ile ilgili epidemi­

yolo jik araştırmaların çoğunun bu düşünceyi doğrulamakta yeters iz olduğu 

ileri sürülmektedir (48) . Bu düşüncenin tam tersine bazı çalışmalar, artmış ke­

di ve köpek maruziyetinin, duyar lılı k, hayvan allerjisi ya da astım gelişim ris­

kinde azalma ile ilişkili olabileceğini desteklemektedir (49,SO). Hatta özellikl e 

ail esel atopi ya da astım veya rinit öyküsü bulunan yüksek ri sk grubundaki ço­

cukla rda yaşamın erken döneminde kedi ve köpek maruziyetinin bu hasta lık­

ların ortaya çıkmas ı açı sından koruyucu rol oynadığı bildirilmektedir (S1 ,S2). 

Buna karşılık erken dön emde hayvanlarl a t emasın astım ve all erji ge li ş imi üze­

rine ko ru yucu etki si olmadığ ını gösteren ça lı şma lara da ra s tl a nma ktadır (S3) . 

Il ginç bi r a raştırm a sonucun a göre ise kadın cinsiyeti ve hayvan besleme, as­

tım geli şimi il e anlamlı bir pozitif ili ş ki gösterirken, erkekl erde hayvan bes le­

me il e astım in s idan s ı ara s ında ili ş ki saptanmamıştır (S4). Ancak bu araş tırına­

da o lgular, erken dönemde h ayvan tema s ı olanlar değ il , çalı şmanın yapıldığı 

s ırada hayvan bes leme öyküsü olan 12-70 yaş aras ı olgulardır. Rinit ve/veya as­

tım ta nıs ı olan olgularda kedi /köpek duyarlılığını ve bu duyarlılık il e çocukluk 

çağında temas ve halihazırda hayvan besleme arasında bir ili ş ki o lu p olmadı­

ğının ara ştırıldığı , ülkemizde n bildirilen bir çalı ş ınada da çocukluk çağında te­

masın değil fakat halihazırda hayvan beslemenin hayvaniara karşı duyarlılık 

gelişiminde risk faktörü olabileceğini destekleyen bulgular elde edi l miştir (SS). 

Ilkokul döneminde beş yıl arayla aynı yaş grubunda astım ve aller jik hastalık 

prevalansında artışın ve bunu etkileyen faktörlerin araştırıldığı çal ı şmada, bu 

beş yıllık sürede evlerde hayvan beslemede anlamlı art ı ş gözlenmekle birlikte 

"wheezing", astım, atapik dermatit prevalansında değişiklik olmazken, all erjik 

rinitte azalma saptanmıştır (S6). Ancak üniversite öğrencilerinde ise beş yı llık 

sürede aynı yaş grubunda artan sigara içme oranı ile evde hayvan beslemenin 

astım ve allerjik hastalık prevalansındaki artışa katkıda bulunabildiği sonucu­

na varılmıştır (S 7). Sözü edilen bu araştırma l ar, farklı amaç ve protoko ll erle yü-
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rütülmü ş olmakla birlikte dikkati çeken bir özellik hayvan besleme ile allerjik 
hastalıklar arasındaki pozitif ilişkinin daha çok yetişkin yaş grubunda anlam 
kazandığıdır. 

Evcil hayvanların allerjik hastalıklar ve astım ile ilişkisinin değerlendirildi­
ği çok sayıda araştırmaya rağmen, gerek olgu grup l arı, ge rek m aruziyet döne­
mi, gerekse eş zamanlı diğer risk faktörlerini değerlendirme açısından fa rklı 

özelliklere sahip olmala rı nedeniyle ortak bir sonuca ulaşmak güç görünmek­
tedi r. Bulgular doğrultusunda yaşamın erken dönem indeki temas koruyucu 
olabilirken, ileriki yı ll a rda ev içinde hayvan beslemenin, diğer risk faktörleriy­

le birlikte allerjik hasta lıkl arın ortaya çıkmasını kolaylaştıncı rol ayrıayabildi­
ği yorumu yapı l abilir. 

5. ANTROPOSOFİK YAŞAM BİÇİMİ 

Antibiyotik ve antipiretik ku ll anımı iie aşılamanın kı sıt l andığı, bebeklikte 
anne sü tü ile beslenmeye özen gösteri len, span tan fermentasyon ile korunmuş 
bol miktarda laktobasil içeren sebzeler ile biyodinamik çiftçilik ilkelerine göre 
üretilmiş lokal yiyeceklerin tüketildiği bu yaşam biçiminin atopi riskini azaHa­
bileceği ileri sü rülmektedir. Antroposofik yaşam ilkelerinin benimsendiği Ste­
iner okullarındak i lsveçli çocuklar aras ın da, çevredeki başka okull arla karş ıl aştı ­

rıldığında atopi anamnezi ve semptom larının daha düşük o l duğu gösteri lm i ştir 

(58). Bu oku ll ardaki çocukla rda atopi anamnezi ve semptomları %13 iken , di­
ğer okullarda bu o ran %25, astım için aynı sırayla %5.8 ve %17 olarak bulun­
muştur. Yeni Zelanda'da yap ıl a n retrospektif bi r başka ça lı şmada, bu tarz okul­
lardaki 5-12 yaş arası çocuklarda, yaşamlarının ilk yıll arında antibiyotik kulla­
nımının allerjik hastalıklar, "wheezing" ve astım için an lam lı bir risk faktörü ol­
duğu sonucuna va rılmı şt ır (59) . Bu ve bunu destekleyen benzer çalışma sonuç­
l a rına göre öne sürülen görü ş; erken dönemde antibiyotiklerin kullanıını ile in­
testinal floranın bozulduğu ve böylece genetik olarak yatkın çocuklarda allerjik 
hastalık riskinin artabileceğ idi r (60). Ancak retrospektif olan bu ça lışmalarda 

antibiyotiklerin kullanımı ile a llerjik hastalıkla r ve astımın ortaya çıkı ş ı a rasın­

daki zam an ilişki s inin açık olmadığı bildirilmektedir (15). Prospektif bir ça lış­

mada antibiyotik kullanımı ile astım ve saman nezlesi gelişimi arasında bir iliş­
ki gösterilmediği vurgulanmıştır (61). 

lnfeksiyonlar ve in testinal mikroflora başlıkları altında irdelenecek olan yi­
yecek yoluyla ya da orofekal yolla alınan mikroorganizmaların yüksek turno­
veri ve intestinal mukozada immün sistemin uyarılmas ı, allerjik hastalık pre­
valansı ile ters orantılı bir ili şki göstermektedir. Bu sonuç, antroposofik yaşam 
biçiminin de çocuklarda neden koruyucu özelliğe sahip olduğunu açıklayabi-
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!ir. Antroposofik yaşam biçiminin araştırıldığı çeşitli çalışma sonuçlarına göre, 

bu yaşam biçiminin allerjik hastalık prevalansı üzerindeki etkisi, göz ardı edi­

lemez gibi görünmektedir. 

6. ANNE SÜTÜ ile BESLENME 

Anne sütü ile beslenmenin, astım ve tekrarlayan "wheezing" gibi astımla 
ilişkili durumlardan koruyabildiği ve bu koruyucu etkinin emzirmenin süresi 

ve yoğunluğuna bağlı olabileceği ileri sürülmektedir (62,63). Prospektif kahort 

bir çalışmada doğumdan sonra en az dört ay anne sütü ile beslenen çocuklar­
da altı yaşında astım riskinde anlamlı azalma saptanmıştır (64). İki aydan da­

ha kısa sürede anne sütünün kesilmesi, yaşamın ilk yılında dört veya daha faz­

la üst solunum yolu infeksiyonu geçirme açısından anlamlı risk faktörü olarak 

belirlenirken, dört aydan daha kısa süre emzirme ile altı yaşında astım riski 
arasında zayıf bir ili şki bulunmuştur (65). Yine bir kahort çalışma, altı aydan 

daha uzun süre anne sütü ile besl enmenin ilk iki yıl içinde allerjik rinit, ata­
pik dermatit, astım gibi allerjik hastalıkların gelişimi üzerine koruyucu bir et­
kiye sahip olduğunu destekler bulgular elde etmi şt ir (66). 

Ortalama beş ay anne sütü ile beslenen ve yaşları iki ay-altı yaş arası d eği ­

şen 3000'den fazla çocuk üzerinde yapılan bir araştırma ise beklenenin aksine 

emzirnı enin astımdan korumadığ ı ve enı zirnı e sü resinin astıının başlangıç ya­
ş ı üze rinde bir belirleyici olmadığı sonucuna varmıştır. Yazarların görüşüne gö­

re anne sütü il e bes lenme, astımdan korumadığı gibi astıının başlangıç yaşını 

geciktirmemekte ve ciddiyetini azaltnıanıaktadır (67). Aynı görüşü paylaşan ve 

anne sütünün koruyucu olmadığını ileri süren başka araştırmacılar ek olarak, 
anne sütünün etkilerinin ailede saman nezlesi ve astım bulunmasından etki­
l enmediğini bildirmişlerdir (68). Çalışmalardan elde edilen farklı sonuçlar, be­

beklerde beslenme ve çocukluk çağı astıını arasındaki ili ş ki ile ilgili tartışmala­

ra yol açarken, annede atopi ya da astım bulunmasının anne sütü ile astım ge­
li şimi arasındaki ilişki üzerinde etkisini araştırmak da ilgi çeken konulardan bi­

ri olmuştur. Bir araştırmada, annesi astım olan bebeklerde dört aydan daha 

uzun süre anne sütü ile beslenme 6-13 yaş grubunda artmış astım riski ile an­

lamlı pozitif ilişki gösterirken, anne sütü almamış bebeklerde bu risk sınırda 
anlamlı bulunmuştur. Buna karşılık tekrarlayan "wheezing" ve anne sütü ile 

beslenme arasındaki ilişki yaşa bağlı olarak değişmektedir. Yaşamın ilk iki yı­
lında annede atopi ya da astım olup olmaması ile ilişkili olmaksızın anne sü­

tü ile beslenenlerde, tekrarlayan "wheezing" anlamlı olarak düşük oranda sap­
tanmıştır. Altı yaşında ise astmatik annelerin çocukları hariç, tekrarlayan 

"wheezing" prevalansı , anne sütü ile beslenmeyle ilişkisiz olup, annesi astım 
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olanlarda "wheezing" oran ı artmaktadır (69). Araştırmacıla r bu durumu açık­

lamaya ça lı ş ırken atapik annelerio sütünde daha fazla miktarda !gE bulunma­

sı üzerinde durmuşlardır. Yine uzun zincirli paliansatüre yağ asit i düzeylerinin 

atapik olan ve olmayan an nelerio sütlerinde farklı olduğu vurgu lanmış, anca k 

bunun astımdaki öneminin açık olmadığı belirtilmiştir (69). Insan sütü, çeşit­

li hormonlar, büyüme faktörleri ve bebeklerin immün yanıtını değiştirme ka­

pasitesine sahip biyoaktif moleküller içermekted ir (70). Süt içinde yüksek kon­

santrasyonda saptanan CD14'ün, anne sütünün immün sistemi güçlendirici 

özelli ğ inin önemli bir parçasını o lu şturduğu bildi rilmektedir (71) . CD14'ün to­

tal serum !gE düzeyi ile ters ilişki l i o lduğu ve atapik zeminde sütteki CD14 dü­

zeyleri değişirse bu değişikliğin bebekte immün sistemin geli şimini etkil eyeb i­

leceği ileri sürülmektedir. Ek o larak yüksek serum !gE düzeyine sahip annele­

rio bebeklerinde de eğer anne sütü a lıyari a rsa serum IgE düzeyinin yü ksek o l­

duğu göz l enmiştir (72) . 

Farklı sonuçlara rağmen, anne sütünü n bebek açısından yarar l arı benim­

senmekte o lup, ideal emzirme süresi konusunda objektif kanıt arayışları sür­

mektedir. Altı aydan daha uzun süre anne sütü alan bebeklerde geli şme bozuk­

luğu görü lmed i ğ i , il k üç-dört ayında karı ş ık beslenen lere kıyasla gastro intest i­

na l infeksiyonlardan dolay ı hasta ianma ri skinin daha az olduğu vurgulanarak 

a lt ı ay veya daha uzun süre bes lenmen in sağlık yarar l arını doğ ru l aınak için bü­

yük randa mize ça lı şma lara ih ti yaç olduğu bildirilmektedir (73). 

7 . İNTESTİNAL MİKROFLORA 

lntestinal mikrofloranın aller jik hasta lık ge li ş i m i üzerinde bir etkisinin 

o lup olmad ı ğını araşt ıran prospektif bir ça lı şmada, iki yaşında allerjik olgula­

rın in testinal florada all erjik o lmaya nlara göre koliform basiller ve Staphylococ­
cus aureus hakim iken, Lactobacillus ve bifidobakterilerin daha az olduğu gös­

terilmiştir (74). Bazı Lactobacillus türlerinin hayvan deneylerinde IFN-y sentezi­

ni uyarabildiği ve in vitro çalışma l arda sita kin profilini değiştirebildiği, IgE üre­

timini inhibe edebildiği bildirilmiştir (75,76). Olasılıkla bu durum, IL-12'nin 

üretimini stimüle etmesiyle gerçek l eşmekted ir. Nitekim, insan gastro intestinal 

mukozasındaki bu basillerin, mononükleer hücrelerden (in vitro) ve m ajör his­

tokompatibilite sın ıf II moleküllerden (in vivo) IL-12 üretimi için güçlü uyarı­

c ı olduğu gösterilmi ştir (77, 78) . Antroposofik yaşam biçiminde laktobasiller­

den zen gin fermante sebze tüketimi, çocuklarda allerjik hastalık ve atopi ris­

kinde azalma il e ili şk ili bulunmuştur (58). Tüm infantlarda bağırsaklar başlan­

gıçta Escherichia co /i ve streptokoklar ile kolonizedir, yaşamın birinci haftasının 

sonunda anaerobik bakteriler (Bacteroides, Bifidobacterium ve Clostridium) yerle-
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şir. Birarada bulunan bu mikroorganizmaların, bağırsak aracılı immün siste­
min gelişimi için en önemli uyarıcı olduğu bildirilmektedir. Bu uyarının bozul­
ması ya da azalmasının, bağırsak yüzey alanında azalma, mukoza! enzim yapı­
sında değişme, intestinal bariyerlerin defekti, inflamatuvar yanıt kapasitesinde 
azalma gibi değişikliklerle sonuçlanacağı öne sürülmektedir. Plasebo-kontrol­
lü, randoruize bir çalışma sonucuna göre perinatal probiyotik (Lactobacillus 

GG içeren formül mama) kullanımının yaşamın ilk iki yılı içinde atopik egze­
ma gelişimini yarı yarıya azalttığı bildirilmiş, çeşitli araştırma sonuçlarına da­
yanı la rak, probiyotiklerin, bağırsak savunma bariyerlerini güçlendirdiği, ato­
pik çocuklarda görülen artmış intestinal geçirgenliği tersine çevirdiği ve bağır­
sak aracılı IgA yanıtını arttırdığı belirtilmiştir (13). 

8 . İNFEKSİYONLAR 

Solunum Yolu İnfeksiyonları 

Doğu Asya'da üst ve alt solunum yoll arı infeksiyonlarının yüksek prevalan­
sı ile all er jik hastalıkların düşük prevalansı a rasında ki ekolo jik ili şk iyi destek­
leyen raporlar, erken dönemde sağlıklı bebeğin geçirdiği viral infeksiyonların 
geç dönemde astım geli şimini önleyebil diği fikrini desteklemektedir (79). An­
cak astım tanısı almış olgularda aynı virüslerin astıını şiddetlendiediği iyi bi­
linmekle birlikte önleyebileceği fikri tartışmalara yol açmıştır (80). Burada in­
feksiyöz ajanların tipi , infeksiyonun o luştuğu zaman ve infeksiyonun yer i gibi 
sorular gü ndem e gelmektedir. Örneğin; erken dönemde respiratuar sinsityal 
virüs bronşiyoliti, atop i ve tekrarlayan "wheezing" için tetikleyici olurken, ya­
şamın ilk üç yılı içinde "wheezing" ile seyretmeyen pnömoni geçiren çocuk­
larda a ltı yaşında deri testi reaktivitesinin aza ldığı ve total IgE düzeyinin düş­

tüğüne dikkat çeki lmektedir (15). Bir araştırmada da bebeklikte geçirilen bron­
ş iyo lit ile tekrarlayan "wheezing" arasında bir ili şki saptanmamıştır (81). Günü­
müze kadar, solunum yo lu infeks iya nları ile allerjik hasta lık ilişki s ini araştıran 
ça lışmaların tartışmalı sonuçları, bebeklik ve çocuklukta sık görülen bu tür in­
feksiyonların hijyen hipotezini desteklemediği sonucuna götürmektedir (27) . 

Yiyecek Yoluyla ve Orofekal Yolla Bulaşan İnfeksiyonlar 

ABD'de 33.994 olgunun Toxoplasma gondii, herpes simpleks virüs (HSV) tip 
1 ve 2, hepatit A (HAV), B, C için sero tojik testleri, ırk , yerleşim yeri, aile özel­
likleri, astım ve saman nezlesi tanısı, tanı konduğu yaş gibi fak törlerinin bi r­
likte incelendiği bir çalışmada, saman nezlesi ve astıma, HAV, T. gondii, HSV-1 
için seropozitif o lgularda daha az rastlanmıştır (82). Orofekal mikroorganizm a­
lar için iyi bir örnek olan HAV seropozitifliğinin atopi ile ters orantılı ilişki s i 

!talyan askeri lisesi öğrencileri ile yapılan bir başka çalışmada da gösterilmiştir 
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(83). Bu sonuçlar, fekal kontaminasyonun atopiden koruyabildiği sonucunu 
desteklemektedir. Nitekim çiftlik ortamında yaşayan çocukların ahırlardaki 
çiftlik hayvaniarına doğrudan maruziyetinin atopi ve allerjik hastalıklardan 
koruyucu etkisi birçok çalışma ile vurgulanmaktadır. Endotoksin başlığı altın­
da bu konuya tekrar değinilecektir. 

Parazit İnfestasyonları 

Helmintlerle ilgili yapılan çalışmalar da, batı tarzı yaşam biçimi ile yaşayan 
topluluklarda parazit infestasyonlarındaki azalmanın, allerjik hastalıklarda ar­
tışla ilişkili olduğuna dikkati çekmektedir (84) . Ülkemizde parazit infestasyon­
Iarının sık görüldüğü Doğu Anadolu Bölgesi'nde astım prevalansının düşük ol­
ması, bu parazitlerin astıma neden olmadığı yorumunu getirmektedir (85) . Öte 
yandan parazit infestasyonlarının Th2 Ienfosit yanıtının oluşmasına yol açtığı 
bilinmektedir. Bu durumda, astımdan koruyucu etkisi olduğu görüşü ile bir çe­
lişki ortaya çıkmaktadır. Parazit infestasyonlarının poliklonal IgE artışına yol 
açtığı, bunun da spesifik IgE yanıtının gelişmesini engellediği ya da sık geçiri­
len infeksiyonların daha nadir olan parazit infestasyonlarına bağlı IgE artışını 
engellediği şeklindeki teorilerle bu çelişkiye açıklık getirildiği bildirilmektedir 
(86). Ancak parazit infestasyonlarının rolünü araştırmak için yapılan bazı ça­
lışmalarda sanılanın tersine bulgular göze çarpmaktadır. Çin'de kırsal bölgede 
yapılan bir araştırmada, Ascaris lumbricoides infestasyonu, artmış astım ri ski ve 
aeroallerjenlere karşı artmış deri testi pozitifliği ile anlamlı ilişki göstermiştir 
(87). Ülkemizde yapılmış önceki yıllara dayanan bir çalışmada araştırmacılar, 
A. lumbricoides infestasyonlarını astım olgularında kontrol grubuna göre daha 
yüksek saptamıştır (88). Astım olguları ile kontrol grubunda intestinal parazi­
toz prevalansının araştırıldığı bir başka araştırmada, her iki grupta parazitoz 
prevalansı benzer bulunmuştur (89). 

Literatürde parazit infestasyonları ile astım ilişkisinin araştırıldığı çalışma 
sayısının az olduğu ve bu çalışmaların da uyumsuz sonuçlar gösterdiği dikkati 
çekmektedir. 

Tüberküloz ve BCG Aşısı 

Tip I immün yanıtı uyardığı bilinen Mycobacterium tuberculosis'in atopi ile 
ilişkisi, dikkati çeken bir diğer konudur. PPD ya da Dermatofagoides pii ile IgE 
sentezi uyarılmış PPD negatif olan atopik çocuklarda, BCG aşısından sonra IgE 
sentezinin azaldığının gösterilmesi, aşının Th2'yi baskıladığı yorumunu bera­
berinde getirmiştir (90). Altı ve 12 yaşlarında BCG aşısı öncesi rutin tüberkü­
lin testi uygulanmış olan 867 çocuk üzerinde yapılan bir çalışma, tüberküloz 
ve azalmış atopi riski arasında olası bir ilişki olduğunu desteklemektedir (91) . 
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Oniki yaşında tüberkülin yanıtı ile aynı yaşta total ve allerjen spesifik IgE dü­
zeyleri arasında ters orantılı bir ilişki bulmuşlardır. Elde edilen bu sonuç, tüber­
külozla ya da çevresel mikabakteriyle önceden infekte olmanın atopi gelişimi­
ne karşı koruyucu olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Ancak bu bulgular tar­
tışmaları beraberinde getirmiştir. Çalışmaya alınan olguların yoğun aşılama 
kampanyası dahilinde bebekken aşılanan olgulardan oluştuğu ve altı yaşında 
tüberkülin negatif olanların yeniden aşılandıklarına dikkat çekilmektedir. Do­
layısıyla bu çalışmanın sonucu ile ilgili en olası yorum, atopi ve tüberkülin ya­
nıtı arasındaki ters orantılı ilişkinin, infeksiyon ve atopi arasındaki nedensel 
ilişkiden ziyade konağın Thl/Th2 dengesini yansıttığıdır (92). Bu denge, mi­
kobakteri maruziyetinden çok genetik veya diğer yapısal faktörlerle ilişkili ola­
bilir (10). Diğer yandan, PPD pozitif ve PPD negatif olan çocuklar arasında ato­
pi prevalansı açısından farklılık bulamayan, astımlı çocuklarda tüberkülin ya­
nıtı ile atopi arasında ters orantılı ilişki gösteremeyen araştırmaların varlığı, 
konuyu daha da çelişkili duruma getirmektedir (93,94). 

Aşının etkileri ile ilgili tartışmalardan sonra, M. tuberculosis'e doğal maruzi­
yetin astım ve/veya atopi gelişme riskini azaltıp azaltınadığı sorusu gündeme 
gelmiştir. Atopik hastalıklada tüberküloz infeksiyonu arasında eğer ters orantı­
lı bir ilişki varsa, geçtiğimiz yüzyılda pek çok ülkede tüberküloz insidansında­
ki azalmanın, astım ve diğer atopik hastalıkların artmasına katkıda bulunabi­
leceğ i düşünülebilir (10) . Nitekim, ABD, Kanada, Yeni Zelanda ve Avrupa'da 23 
farklı ülkeden 85 merkezde yürütülen bir çalışmada yaşları 13-14 olan 235.477 
çocukta tüberküloz kayıt oranları il e astım ve rinokonjunktivit semptomları 
arasında ters orantılı bir ilişkili bulunmuştur. Bu araştırmaya göre tüberküloz 
kayıtlarında her lOO.OOO'de 25'lik artış, "wheezing" prevalansında %4.7 mut­
lak azalma ile ilişkilidir (95) . Ancak aktif tüberküloz tanısı almış 706 genç eriş­
kin (17 -20 yaş) ve 456 çocuğun, alJerjik hastalıklar açısından kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığı prospektif bir çalışmada ise tüberküloz olgularında sonradan 
allerjik hastalık gelişim prevalansı hafifçe düşük (%6. ?'ye karşılık %9), astım 
prevalansı hafifçe yüksek bulunmuştur (%4.6'ya karşılık %3.6) . Bayanlarda da­
ha belirgin olan allerjik hastalıklardaki azalma ile erkeklerde daha belirgin 
olan astım prevalansındaki artışın birbirini dengelediği ve aktif tüberkülozun 
sonradan gelişecek astım ve atopi insidansı üzerine önemli bir etkiye sahip ol­
madığı sonucuna varılmıştır (96). Inaktif ve aktif tüberküloz olgularının atopi 
açısından karşılaştırıldığı bir araştırmada tüberküloz infeksiyonu seyri sırasın­
da halihazırda mevcut allerjik hastalık sıklığı, inaktif olgulara kıyasla daha dü­
şük bulunmuştur (97). Bu sonuç, M. tııberculosis'in Th2 gelişimini önleyen si­
tokin üretimini arttırarak allerjik hastalıkları önleyebileceği hipotezini destek­
lemektedir (97). Ancak bu araştırmanın aktif tüberküloz infeksiyonu sırasında 
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yapıldığını göz ardı etmemek gerekir. Basille doğal yollarla karşılaşma sonucu 
oluşan infeksiyonların gerçekten atopi gelişimini önleme üzerinde etkili olup 
olmadığına karar vermek için prospektif ça lı şmalara gereksinim vardır. 

Günümüzde allerjik hastalık riskinin azalmasında mikabakteri maruziyeti­

nin önemli bir rolünün olup olmadığı konusunda tartışmalar sürmektedir. 

9. ENDOTOKSiN 

Endotoksin, gram-negatif bakterilerin hücre duvarında bulunan heterojen 

bir lipopolisakkariddir. IL-12 üretimine neden olan en önemli bakteriyel uyarı­

cı molekül olduğu ve böylece Thl yanıtını arttırdığı ileri sürülmektedir (10,15). 

Epidemiyolojik çalışmalar, çiftçi çocukları arasında astım ve atopi sıklığının 

daha az olduğunu desteklemektedir (98,99). Buna neden olan en önemli anah­

tar faktörün, yaşamın erken döneminde endotoksin maruziyeti olduğu bildi­

rilmektedir. Avrupa'da birkaç ülkede, kırsal alanda yaşayan, yaş ları 6 ve 13 ara­

sında 812 çocuk ile yap ıl an bir çalışmada, çocukların yatak tozlarından alınan 
örneklerdeki endotoksin düzeyi ile saman nezlesi, allerjik astım ve atopi ara­

sında ters orantılı ilişki gösterilmiştir (100). Endotoksin düzeyinin en yüksek 

olduğu yerler, çiftlik hayvanlarının yaşadığı ortaml ardır. Baş lı ca kaynağının 

büyük memeli hayvanların dışkı florası olduğu belirtilmektedir (101). Pastöri­

ze edi lmemiş sütteki endotoksin düzeyi de pastörize sütten daha yüksektir. Be­
beklik döneminde bu süt, atopiden koruyabilir (102). Endotoksin ev tozunda 

da bulunmaktadır. Ev tozu endotoksini modern kent yaşamında, köy ve çiftlik 

yaşamına göre çok düşük olmasına rağmen, atopi aç ı sından anlamlı olabilir. 
Allerjen duyarlı çocukların evlerinde, duyarlı olmayanlara göre ev tozu endo­

toksin düzeyi daha düşük bulunmuştur (103). Yüksek endotoksin düzeyi ise 
hijyen hipotezirıi destekler nitelikte IFN-y salınımını arttırmaktadır. Tüm bu 

veriler doğrultusunda, yaşamın erken döneminde endotoksine sık ve benign 

maruziyetİn (ev tozu, annenin yatak tozu, pastörize edilmemiş süt, ahır orta­

mı gibi), allerjik hastalık ve astımdan koruyucu immün sistem gelişim ini etki­

leyebildiği vurguianmaktadır (102). 

Endotoksin maruziyetinin astımdan koruyabildiğine dair tutarlı veri ler var­

ken, astımaneden olabileceğini düşünmek mantıksız gelebilir. Ancak özellikle 

meslek astımında endotoksin maruziyetinin rolü öteden beri bilinmektedir 

(pamuk işçileri astımı) (102). Endotoksin, astımlı olmayan olgularda da 

nötrofil inflamasyonu ve değişen derecelerde hava yolu obstrüksiyonuna ne­

den olabilmektedir. Laboratuvar hayvanı ile uğraşma ya da hayvan yetiştirici­

liği , tahıl ve sebze tarımı işinde çal ı şma gibi mesleksel maruziyet sonucu geli-
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şen semptomlar kalıcı olabilir ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ya 
da fib rozisle sonuçlanabilir. Öte yandan astım olguları, endotoksine aşırı du­
yarl ıdır ve bu olgularda düşük düzeyde endotoksin maruziyeti , inflamatuvar 
yan ıtı önemli ölçüde a rttırmaktad ır (104). Yüksek düzeyde endotoksin inha­
lasyonunun çoğu o lguda erken ve uzamış (> 6 saat) bronkokonstrüktör yanıta 
neden olduğu bildirilmiştir (105) . Bu sonuçlara göre endotoksin, allerjik has­
talıklar ve astım için hem yararlı hem zararlıdır. Bu durumda şu sorunun yanı t 

bulması gerektiği belirtilmektedir: Eğer endotoksin, allerji ve astını için 
henı yararlı henı de zararlı olabiliyorsa bunu belirleyen unsurlar 
nelerdir? Ne zam an ya rarlı , ne zaman zara rlıdır? Konuya açıklık getirmek 
üzere endotoksinin immün yanıt üzerindeki etkisi üzerinde rolü olan birkaç 
faktör il eri sürülmüştür: Zaman, doz, çevresel faktörler ve genetik özellikler 
(Şekil 3) . Immün sistemin geli şmeye başladığı erken dönemde maruziyet koru­
yucu iken, geç maruziyet atop ik inflamasyon ve bronş hiperreaktivitesini art­
tırmaktadır. Yine düşük düzeyde s ık maruziyet, yüksek düzeye gö re koruyucu 

Endotoksin 

6 Th1 

IL-12 ,.0 IFN-y X atopi .... allerj i 
(IL-10),. inflamasyon 

astı m 
" reınodell ing" 

antij en 

A A A sunan 
hücre ' ~ J ~ ' ~ 
zaman doz eşlik eden çevresel faktörler genetik yapı 

' f ' ~ ' 1 
V V V 

Th2 o ... o IL-4 
IL-S atopi all e rj i 

IL-l3 ,. inflamasyon astım 
"remodelling" 

antijen 

t sunan 
hücre 

ı Endotoksin ı 
Şekil 3. Endotoksin ve allerjik hastalıklar ile astını gelişimi arasın­
daki ilişki. Bu ilişkide etkili olduğu düşünülen diğer faktörler (59). 
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görünmektedir. Endotoksinle birlikte mikroorganizmalara ait diğer bileşenler, 

koruyucu ya da tetikleyici rol üstlenebilir. Kişiye ait genetik farklılıklar da en­

dotoksine karşı gelişecek immün yanıtın özelliğini belirleyici olabilir (102). 

SONUÇ 

Son yıllarda batılı toplumlarda allerji ve astım prevalansındaki dikkat çeki­
ci artış, sadece genetik faktörler ya da tanı yöntemlerindeki ilerlemeler ile açık­
Janamamaktadır. Hijyen hipotezi, günümüzde, all erjik hastalık sıklığındaki ar­
tış için en akla yakın açıklamayı dile getirmektedir: "Çocukluk döneminde in­
feks iyöz ajaniara yetersiz maruziyet, astım ve allerjik hastalık gelişme riskini 
arttırmaktadır. Hijyen koşullarındaki iyileşmeler, bu maruziyetİn azalmasın­

dan kısmen sorumlu olabilir". Hijyen hipo tezine göre; viral ve/veya bakteriyel 
infeksiyonlar, infeksiyonlara ka r şı gecikmi ş tipte aş ırı duyarlılık reaksiyonu 
şeklinde yanıt oluşturan Th l immün yanıt ı uyara rak, atapik reaksiyonlardan 
sorumlu olan Th2 immün yanıtı baskılayabilmekted ir. 

Epidemiyolo jik ça lı şma l ar; yaşam biçimi, çevresel faktörler ve yaşamın er­
ken döneminde infeksiyonlara maruziyetin azalmasının, allerjik hastalıkl a r­

daki ar tı ştan sorumlu olduğu savını desteklemekted ir. Günümüzde hij yen hi ­
potezinin ileri sürdüğü gerekçelerl e ili şkili olduğu düşünülen pek çok çevresel 
faktör öne sürü lmekted ir. Bu faktörlerin all erjik hastalıklar ve özellikle astım 
prevalan s ı üzerine etkil erini araştıran ça lışma l ar gözden geçi ril erek hij yen hi­
potezinin geçerlili ği değerlendirilmiştir. 

Bugün, kalabalık ailelerde doğan bebeklerde kardeş etkisinin astım da­
hil allerjik hastalıkların görü lme s ıklığında aza lmaya neden olduğu çeşitli ça­
lı şma l ar la gösterilmiştir. Kardeş etkisinin hangi nedensel faktörl erle koruyucu 
özellik sağladığı sorusu henüz tam anlamıyla cevap bulmamış olsa da hijyen 
hipotezi, en akla yakın açıklamayı getirmektedir. Diğer o lası faktörlerin etkili 
o lup olmadığını belirlemek için yeni çalışmalar gerekmektedir. Kalabalık aile­
lerde başka kardeşlerin varlığı etki li bulunurken, benzer şekilde birçok çocu­
ğun birarada bulunduğu kreş ortamlarında aynı etkinin sağlandığını söylemek 
şimdilik güç görünmektedir. 

Allerjik hastalık ve astım prevalansındaki azalma, kırsal alanda çiftçilik­
le uğraşan ailelerin çocuklarında da izlenmektedir. Allerjik hastalıkların daha 

az görülmesinde, hayvanlar ve onların atıklarına günlük maruziyet, böylece 
orofekal patoj enlerin yüksek turnoveri koruyucu rol oynarken, kalaba lık şehir­
lerde özellikle düşük sosyoekonomik sınıftaki aileler, kronik bir şekilde ev içi 
allerjenlere (hamam böceği, kemirgen idrarı gibi) maruz kalmaktadır. Yapılan 
araştırınalarda düşük sosyoekonomik sın ıfa mensup ailelerde astım hastalığı-
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nın daha ciddi seyrettiği gösterilmiştir. Öte yandan yüksek sosyoekonomik sı­
nıf da, saman nezlesi gibi bazı allerjik hastalıklar ve IgE duyarlılığının artmış 
prevalansı ile doğru orantılı bir ilişki göstermektedir. 

Evde evcil hayvan beslenmesi konusunda çelişkili sonuçlar veren pek çok 
çalışma vardır. Ancak bu çalışmalara göre genel bir değerlendirme yapıldığın­
da, yaşamın erken döneminde evci l hayvan maruziyetinin ileriki dönemde al­
lerjik hastalıklara karşı koruyucu rol oynayabildiği yorumu çıkarılabilir. Aynı 
şeyi ileri çocukluk ya da yetişkin dönemde hayvan besleyenler için söylemek 
mümkün değil görünmektedir. 

Günümüzde hijyen hipotezini en çok destekleyen faktörlerden biri antro­
posofik yaşam biçimi olmuştur. Konu ile ilgili araştırma lar, antibiyotik kul­
lanımının kısıtlandığı, aşı programının sürdürüldüğü, anne sütü ile beslenme­
ye özen gösterildiği, spontan fermantasyon ile korunmuş, bol miktarda lakto­
basil içeren sebzeler ile biyodinamik çiftçilik ilkelerine göre üretilmiş lokal yi­
yeceklerin tüketildiği bu yaşam biçiminin atopi riskini azaltabileceğini göster­
miştir. Bu yaşam biçiminin bir parçası olarak görülen anne sütünün koruyucu 
etkisinin emzirmenin süresi ve yoğunluğuna bağlı olabileceği düşünülmekte­
dir. Farklı çalışma sonuçları olsa da, emzirme süresi uzadıkça bebeklerde aller­
jik hastalık ve astım gelişim riskinde azalma olacağı sonucuna varılabilir. 

Bağırsak florası immün sistem üzerinde önemli rolü olan bakteriler içer­
mektedir. Tüm infantlarda bağnsaklar başlangı çta E. co/i ve streptokoklar ile 
kolonizedir, yaşamın birinci haftasının sonunda anaerobik bakteriler yerleşir. 
Birarada bulunan bu mikroorganizmaların, immün sistem gelişiminde en 
önemli uyarıcı olduğu bildirilmektedir. Bu florayı bozacak beslenme şekli uy­
gulanması, allerjik hastalık riskini arttırabilirken, anne sütü ile beslenme ya da 
probiyotik içeren mama kullanımı , laktobasillerden zengin fermantesebze tü­
ketimi, allerjik hastalık sıklığında azalma ile ilişkili bulunmuştur. 

lnfeksiyonlar değerlendirildiğinde; yiyecek yoluyla ya da orofekal yolla 
bulaşan ajanların (özellikle HAY) allerjik hastalıklar ve astım gelişimi üze­
rinde koruyucu rolü olduğu gösterilirken, solunum yolu infeksiyonlarının ro­
lü olmadığı sonucuna varılmıştır, tüberküloz infeksiyonu ile ilgili tartışma­
lar ise hala sürmektedir. 

Gram-negatif bakterilerin duvarında bulunan endotoksin ise, immün sis­
temin gelişmeye başladığı yaşamın erken döneminde maruz kalındığında (ev 
tozu, annenin yatak tozu, pastörize edilmemiş süt, ahır ortamı gibi) allerjik 
hastalık ve astımdan koruyucu rol oynarken, geç maruziyet atopik inflamas­
yon ve bronş hiperreaktivitesini arttırmaktadır. 
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Sonuç olarak; hipotezin ana fikrinin doğruluğunu a raştırmak üzere bir­
çok alanda çalışm a yapılmaktadır. Hipotezi destekl eyen ça lı şmaların yanı sıra 

hipotezle ili ş kili olduğu düşünülen baz ı faktö rler, allerjik ha stalıkl ardan koru ­
yucu bulunmamıştır. Bazılarınd a da çeli ş kili sonuçlar dikkati çekmektedir. Bu­
rada ça lı şma tasarımlarının fa rklılığı da d ikkate al ınma lı d ı r. Hijyen hipotezi­
nin immünolojik tem elleri göz önüne alınd ığında şu anda dünya genelinde al­
lerjik hastalık ve as tım prevalan sındaki a rtı ş ı açıklayacak en o l a sı açıklama ol­
duğu söylenebilir. Ancak bu görü şün tek başın a yeterli olmadığ ı açıktır. 
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Anabilim Dalı, Astma ve Aller]i Ünitesi 

Besinler yaşamamızın vazgeçilmez bir gereksinimi ve belki de lezzetli bir 

eğlencesidir. Ancak öte yandan besinler yaşamın tatsı z bir yüzü olan hastalık­

lara da neden olabilmektedir. Bu hastalıkların birçoğu besin allerjileri adı al­

tında toplanma ktadır. Besin allerjilerinin tümünde aynı immünolojik meka­

nizmalar söz konusu değildir. Hastalığa n eden o lan immünopatogenez ve im­

münglobulin E (IgE)'nin varlığın a göre besin aller jileri alt gruplara ayrılmıştır. 

Bireylere besinierin yol açtığ ı problemler sorulduğunda %4.9-33 gibi yüksek 

sıklıkta besin nedenli semptomlara rastlandığ ı kaydedilmiştir (1). Ancak yakın­

malara neden olan besinlerle doktor kontrolünde çift-kör plasebo kontrollü 

testler yapıldığında bu sıklığın gerçekte %1.4'e kadar düştüğü gözlenmektedir 

(2) . Yani besinler birçok defa yan lış yere suç l anmaktadır. Besin reaksiyonları 

%1.4-2.4 arasında rapor edilmiştir (2,3). Çocuklarda erişkin lerle kıyaslandığın­

da besinler çok daha yüksek sıklıkta reaksiyonlara neden olmaktad ır ( 4). Süt 

çocukluğunda ve erişkinlerde farklı besin grupları ile aller ji veya in tolerans gö­

rülmektedir (5) . Besin allerjileri bazı hastalarda önemsenmeyecek kadar hafif 

yakınmalara neden olabilirken, baz ı hastalarda anatilaksiye neden olarak yaşa­

mı tehdit edebilir. Çocuklarda ve erişkinlerde görülen besin allerjileri sıklık, tu­

tulan organlar ya da sistemler yönünden farklılık göstermektedir. Bu bölümde 

öncelikle besin allerji leri hakkında bilgi verilecektir. Ardından astım hastalığı 

ile besin allerjileri arasında ne gibi etkileşimler olduğu, astıının besin allerjile­

ri üzerine ve besin allerjilerinin astım prognozu üzerine ne gibi etkileri olduğu 

tartışılacaktır. 
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Astım ve Besin Allerjileri Tanımlamaları 

2001 yılında Avrupa Allerji ve Klinik lmmünoloji Derneği (EAACI) aller­
jik hastalıkları patogenezinde immünotojik mekanizmaların olup olmama­
sına göre sınıflandırmıştır (6). 

Astım: 

A. Allerjik astım 

• IgE aracıiıktı astım 

• IgE aracıiıktı olmayan astım 

B. Allerjik olmayan astım 

Besin allerjileri: 

A. Besin allerjisi 

• !gE aracıiıktı besin allerji si 

• !gE aracıiıktı olmayan besin allerji si 

B. All erjik olmayan besin hipersensitivitesi 

Bu yeni s ınıflamaya göre eğer patogen ezde immün m ekanizmalar varsa al ­

lerjik a s tım ya da besin allerjileri olarak isimlendirilmesi, !gE varlığı gösteril­

mi şse IgE aracıiıktı a stım veya IgE a rac ıiıktı besin allerjisi tanılarının kultanıl­
ması önerilmi ş tir. 

BESİN ALLERJİSİ 

Besinterin immünotojik mekanizmatarla neden olduğu istenmeyen yanıt­

lar hipersensitivite otarak tanımlanır. Farklı patofizyolojik mekanizmalar 
besin allerjilerine neden olabilmektedir. Besin allerjisine sebep olan patofizyo­

lojik rnekanizmaya göre ortaya çıkan klinik semptomlar da değişkenlik göster­
mektedir. Buna en güzel örnek temel besin kaynaklarımızdan biri olan buğda­
yın neden olduğu hastalıklardır. Buğday farklı mekanizmatarla deri, solunum 

sistemi ve gastrointestinal sistem hastalıkianna neden olabilmektedir. Buğday 

alımından sonra atopik dermatit, ürtiker ve anafilaksi, buğday antijenlerinin 
inhalasyonu ile fırıncı astıını ve gluten proteinine bağlı çölyak hastalığı gibi 

birbirinden farklı hastalıklar görülebilmektedir (7). 

IgE aracıiıktı besin allerjilerinde ortaya çıkan reaksiyonlar genellikle besin 

alımından hemen sonra ortaya çıkan akut reaksiyonlardır. Besin antijenlerine 
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karş ı spesifik IgE antikarlarının sentezi ve bu a ntikorların dokuda mast hücre­
leri ve periferik kanda bazofillere bağlanması ile besine karşı duyarlılık gelişir. 

Tekrardan duyarlı olunan besinin alınması ile antijen IgE antikoruna bağlanır 
ve böylece mast hücreleri ile bazofiller uyarılır. Uyarılan bu hücrelerden hista­
min, triptaz, lökotrien gibi mediatörlerin salınımı besin allerjisi semptomları­
nın ortaya çıkmasına neden olur (7). 

IgE a racılıklı besin allerjilerinde bir veya daha fazla organ tutulumu olabi• 
!ir: Deri (ürtiker, anjiyoödem), solunum yolları (rinit, astım), gastrointestinal 
sistem (ağrı , bulantı, diyare) ve kardiyovasküler sistem (anafilaktik şok) (7). 

Tutu lan organın besin proteini il e direkt temas ı sonucu ya da ağız yolu ile 
alınan gıdanın sistemik dolaşıma geçen proteinlerinin hedef organa ulaşması 
ile reaksiyonlar tetiklenmektedir. Besinlerle direkt temas birkaç şekild e görü le­
bilir: Direkt temas sonucu besin alımından sonra kusma veya enterit gibi izo­
le gastrointestinal reaksiyonlar, besinierin pişirilmeleri sırasında aeroso l for­
munun inhalasyonu ile solunum yoll arında rinit ve astım, beslenme sırasında 
gıdanın ağız mukozası ya da ağız çevresindeki deriye direkt teması ile oral al­
lerji sendromu ve süt çocuklarında yanaklarda sık rastlanan lokal ürtikere rast­
l anmaktadır (7). 

Besin allerj il eri süreç olarak akut, subakut ve kronik olarak sın ıfl a nabilir. 

Çocuklarda sıklıkla subakut ve kronik bes in a ll erjil eri görülür, gastrointestinal 
sistem ve deri tutulumu daha belirgindir. Bu hasta lıklara en iyi örnek eozino­
filik gastroenteropatilerdir (8,9). IgE bağım lı değ il dir, ancak IgE veT-hücreleri­
nin patogenezde ro lü vardır. Biyopsi ile kes in tanı konabili r. Suçlanan besinin 
diyetten uzaklaştırılması ile tedavide olumlu sonuçlar a lınır (8). 

Patogenez 

Doğumdan hemen sonra yenidoğan gastrointestinal sistemi ve bağırsak 
lenfoid dokusu [Gut-Associated Lymphoid Tissue (GALT)] besin antijenleri for­
mundaki yabancı proteinler ve bakterilerle karşılaşır. Henüz immatür durum­
daki gastro intestinal sistem besinierin sindirimini ve emiJimini gerçekleştir­
mek, hücrelerin yaşamı ve gelişimleri için gerekli enerjiy i ve elementleri sağla­
makla görevlidir. Tüm bu işlemler s ırasında bağırsak bariyeri patojenlere karşı 
ya nıt verebilmeli (immünite) ve yabancı besin kaynaklarına karşı ise yanıtsız­
sız (tolerans) kalabilmelidir (10). Birçok nonimmünolojik ve immünotojik me­
kanizma yabancı antijenlerin (bakteri, virüs, parazit ve besin proteinleri) bağır­
sak bariyerini geçmesini engeller (ll). Ancak çocuklarda h enüz immatür du­
rumdaki kimi fonksiyonlar nedeniyle bu bariyer görevini tam yerine getire­
mez. Örneğin; bazal asit düzeyleri yaşamın ilk aylarında düşüktür, bağırsak 
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proteolitik aktivitesi ancak iki yaşda matür düzeye ulaşır, henüz immatür olan 
mikrovillüs membranları antijenin bağlanmasını kolaylaştırır ve mukoza! epi­
telyal hücrelerden antijen transportu kolaylıkla gerçekleşir (12-14). Ayrıca, do­
ğumda ekzokrin bezlerde IgA, IgM ve tükürük bezinde sekretuar-IgA (s-IgA) bu­
lunmamaktadır ve yaşamın ilk aylarında da bu immünglobulin seviyeleri dü­
şüktür (15). Süt çocuğunun bağırsaklarında düşük konsantrasyonlarda s-IgA 
bulunması ve çok miktarda proteinin emilerek dolaşıma geçmesi immatür 
GALT'nin uyarılmasına neden olmaktadır. Yabancı besin antijenleri ile yaşa­
mın erken döneminde karşılaşma besiniere karşı spesifik IgE üretimine yani 
duyarlılaşmaya neden olur (16). Nitekim, çocukların diyetine dördüncü aydan 
itibaren ek/katı gıdaların eklenmesinin atopik dermatit riskini arttırıp, arttır­
madığı araştırılmış ve takibe alınan çocuklar 10 yaşında kontrolden geçirildi­
ğinde dördüncü aydan evvel en az dört farklı ek besinle beslenen çocuklarda 
üç kat daha fazla tekrarlayan egzema rapor edilmiştir (17). 

Antijen sunan hücreler [Antigen Presenting Cells (APC)] ile B ve T-lenfosit­
leri arasındaki moleküler ve hücresel etkileşimler sonucu allerjenlere karşı spe­
sifik IgE sentezi gerçekleşmektedir (18). Antijen sunan hücreler MHC class II 
eşliğinde T-hücrelerine antijeni sunar. Bu birinci sinyal T-hücrelerinde prolife­
rasyon ve sitokin sentezlenmesine neden olur. B-lenfositlerinin uyarılması ile 
antijene spesifik IgE üretimi başlar. Antijen spesifik IgE'ler mast hücresi, bazo­
fil, makrofaj ve APC yüzeyine bağtanır ve böylece immün sistem tekrar aller­
jen ile karşılaşma anında ortaya çıkacak allerjik reaksiyonlar için hazırlanmış 
olur (10) . 

Erişkinterin matür bağırsağında sindirilen besin antijenlerinin %2'si emilir 
ve immünotojik yönden intakt formda dolaşıma geçer. Artmış mide asiti ve ba­
ğırsaklarda başka gıdaların da bulunması erişkinlerde antijen emilimini azaltır. 
Ancak beraberinde aspirin veya alkol alındığında ya da bazı besinierin alımın­
dan sonra egzersiz yapıldığında dolaşıma geçen antijen miktarı artar ve anaEi­
laksi riski yükselir (10). 

Oral Tolerans 

Bağmaklarda Peyer plakları üzerinde bulunan özelleşmiş epitel hücrelerine 
M hücreleri adı verilmiştir. M-hücreleri tarafından partikül formdaki antijenin 
alımı ile bağırsak yüzeyinde aktif immünite ve s-IgA yapımı başlar (19). Bağır­
saklardaki bir başka hücre grubu olan bağırsak epitel hücreleri [In testinal Epit­
helial Cells (!EC)) ise bağmaklarda immün baskıtanınayı yani toleransı sağla­

yari hücrelerdir (20). Bağırsak epitel hücreleri solubl proteinleri alma ve MHC 
class II eşliğinde CDS+ süpresör hücrelere sunma ve bu hücreleri uyarınakla gö-
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revlidirler (21). Bağırsak lümenindeki solubl antijenler bağırsak epitel hücrele­
ri tarafından alındığı takdirde immünsüpresyon ile tolerans gelişmekte, parti­
kül yapısındaki antijenler, bakteriler, virüsler ve parazitler M hücreleri tarafın­
dan alındığında ise aktif bir immün cevap verilmekte ve IgA sentezi başlamak­
tadır. Reovirüs ile yapılan hayvan deneyleri bu bulguları desteklemektedir (22). 
Besin kaynaklı yeni antijenlerin alımı T-hücre toleransı ile sonuçlanmakta, be­
raberinde fizyolojik IgG antikor yapımı da gerçekleşmektedir (23,24). Ortam­
da "Transforming Growth Factor-IS (TGF-IS)" bulunduğu takdirde epitelin bari­
yer etkinliği güçlenmektedir. TGF-IS T-hücrelerini baskılamakta , B-hücrelerini 
IgA sentezi yönünde uyarmaktadır (25,26) . 

Besin Allerjenlerinin Biyokimyasal Özellikleri 

Besin allerjenleri 10-60 kDa molekül ağırlığında , düşük pH'da stabil ve su­
da erir glikoproteinlerdir (7). Pişirme yani yüksek ısı ile sebze, meyve, yumur­
ta ve balık gibi besinlerde bulunan proteinlerin allerjenik özelliğ i aza lır 

(27,28) . Ancak baz ı besinlerde ısı kovalent bağlarda değişikliğe yol açarak pro­
teinlerin aller jenitesini ve stab ilitesini arttım (29). Örneğin; kavrulmuş fıstık­
ta kıza rtılmış ya da haşlanmı ş fıstığa göre daha allerjenik ve stabil proteinler 
bulunmaktad ır (30,3 1). Bu bulgu Çin 'de kavurma dış ı yöntemlerle muamele 
edilen fıs tığın çok fa zla tüketilmesine rağmen neden düşük prevalansta fıstık 
allerji si görüldüğünü açıklamaktadır. 

Son yıllarda genetik a lanı ndaki yeni geli şmel erle besinlerde de bazı genetik 
modifikasyonlar yapılmaya başlanmıştır. Bu genetik modifikasyonların yeni 
allerjik proteinlerin oluşumuna zemin hazır layabil eceğ i düşünülmektedir (32). 

Baz ı besin lerde ve bitkilerde aynı ya da benzer yapıda allerjenik proteinler 
bulunmaktadır. Farklı besinlerde ortak allerj enlerin olmas ı besin allerjili h asta­
nın birden fazla besinle allerjik reaksiyonlar vermesine neden olabilmektedir. 
Buna en güzel örnek oral allerji sendromudur. Ortak paylaşılan proteinler­
den profilin huş ağacı poleni, fındık ve elmada; "class I chitinase" lar avokado, 
muz ve latekste (kauçuk); lipid transfer proteinleri elma ve şeftalide; tropomi­
yozin böcekler ve kabuklu deniz hayvanlarında ; alfa livetin yumurta akı ve ta­
vukta bulunur (33,34). 

ÇOCUKLARDA BESİN ALLERJİSİ 

Epidemiyoloji 

lik üç yaştaki çocukların ebeveynlerine, çocuklarında besin allerjisi olup o l­
mad ığ ı sorulduğunda %28'i besin allerjisi olduğunu belirtmiştir. Doktor kont­
rolünde şüphe edilen besinlerle çift-kör, plasebo kontrollü besin provokasyon 
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(ÇKPKBC) testleri yapıldığında çocukl a rın sadece %6'sında reaksiyon lar o rtaya 

çıkmıştır (3S). Bir uzman tarafından doğrulanmayan bu türden yanlış gözlem­

ler gereksiz yere baz ı besinierin di yetten uzaklaş tırılınasına neden olabilmekte­

dir. Çocukluk çağında yüksek oranda görülen besin allerj ilerine rağmen besin 

kat kı maddeleri ile benzer ÇKPKBC testleri yapıldığınd a %0.23 gibi çok düşük 

sıklıkta ren kl endirici ve ko ruyucu katkı m addeleri ne bağl ı reaksiyonlar rapor 

edilmi şt ir (36). 

Allerjiye Neden Olan Besinler 

Çocukl uk çağında en sık rast lanan besin a ll er jisi inek sütüdür. Prospektif 

ça lı şma l a ra göre ilk bir yaşta inek sütü proteini all erji sine %2-3, fıstık all erjisi­

ne %0.8, soya all erji sine %0.8, yumurta allerjis ine %0.6 ve buğday allerjisine 

%0.2 s ıklı kta ras tl anmaktad ı r (3S). ÇKPKBC test i ile inek sütü allerji si preva­
l ansı %1.9-3.2 a ras ı nda kaydedilmi şt ir (37-39). 

Birçok vakada inek sütü all er jisin in d iyete katılmasını n h emen ardından ilk 

bir hafta içinde ve s ı klı kl a yaşamın ilk ayı içinde semptom lar o rtaya çıkar. ln ek 

sütü aller jisi olan bebekleri n %S0-70'i nde deri, %S0-60'ında gastrointestinal 
ve %20-30'unda solunum .semptoml a rı na rast l anmaktadı r ( 40). lnek sütü ail er­

jil i çocuklar sadece anne sütü il e bes lendiğ inde kli nik tablod a atopik derm atit 
daha baskın olab il mektedi r. Il k bir yaş sonunda inek sü tü allerji sinin ge li ş ın e­

sin e çok ender rast l a n maktad ı r. lnek sütü all er jisinin prognozuna yö nelik ça­

lı şma l ar ilk bir yaş son u nda %4S-S6'sının , iki yaşta %60-77'sinin, üç yaşta 

%84-87'sinin, beş ile on yaşta yakl aş ı k %90-9S'inin kaybo lduğunu göstermek­

ted ir (4 1). lnek sü tü pro tein ine bağlı enteropatil erde iki yaş a ltında %100 iyi­

l eşme gözlenirken, inek sütü all erjilerinin lS yaşı n da %98' inin düzeldiğ i rapor 

ed i lmi ş tir (42,43). lnek sütü all erj ili çocukl a rın %31 -7S 'inde diğe r besiniere 

ka rş ı da rea ksiyonlar o rtaya çıkab ilir. Bu bes in ler yumurta, soya, fı stık , turunç­
giller, balı k ve ta hıll a rdı r (40) . Ayrıca, inek sütü all er ji li vakaların ya klaş ık 

% 10'unda s ığ ır etindeki bovin pro teinine ka rş ı reaksiyon görülmektedir (44) . 

lnek sütü proteinine karşı yüksek düzeylerde spesifik IgE varlığında inhalan al­

lerj enlere karşı duyarlılık geli şme riski yüksekt ir. Erken çocuklukta ev tozu aka­

n , kedi ve köpek tüyü ile tem as edenlerde s ık l ı k l a inhalan lara karşı aller ji geli ş­

mektedir (41). 

Epidemiyoloj ik ça lı şmalarda inhalanlara duya rlılık ge li şiminde etki li oldu­

ğu tespit edilmiş risk faktörleri ara sında yumurta allerji si de vardır. Prospektif 

ça lı şma la rda yumurta allerjili hastalarda aeroallerj enlere ka rşı duyarlılık riski­

nin arttığı (odds ratio 6. 1, güven aralığ ı 1.1-37 .S; pozitif prediktif değer %61. 1; 

p< O.OS ) gösterilmiştir ( 4S). 
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ERiŞKİNLERDE BESİN ALLERJiSi 

Epidemiyoloji 

Onbeş ayrı ülkede 17.280 erişkine besiniere bağlı reaksiyonların varlığı so­
rulmuş ve ortalama o/o l2'si besin allerjisi ya da besin intoleran s ı olduğunu be­
lirtmiştir (46). Aynı araştırmanın sonuçlarına göre bu oranlar ülkeden ülkeye 
belirgin farklılıklar göstermektedir, örneğin; Ispanya'da %4.6 iken , Avustral­

ya'da %19 . ı 'dir. Hollanda 'da eri şkinl erde ÇKPKBC testleri ile besin allerjisi sık­
lığ ı %2.4, Ingi ltere'de !gE aracılıklı besin allerjisi %1.4-1.8 arasında tespit edil­
miştir (1,47). Öte yandan coğrafi bölgelere göre suçlanan besinler de farklılık­

lar göstermektedir. Avrupa ülkelerinde besin allerjisinden sorumlu başlıca be­
sin fınd ık olarak belirtilirken, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde en sık so­
rumlu tutulan besin fıstıktır ( 46). Bu farklılıklarda deği ş ik beslenme alışkanlık­
l arı, kültürel ve çevresel etkenle r, genetik faktörler ve nonimmünolojik reaksi­

yonla rın etkisi söz konusudur. F ı st ık al ler jisi ile genetik faktörlerin bağlantısı 
üzerine yapı l an çal ı şmalarda tek yumurta ikizlerinde %64, kardeş l erde %7 ge­
netik ko nkordans gösterilmi şt ir (48) . Çocuklardan farklı o larak eri şkinl erde be­

si n allerjisinden sorumlu başlıca besinler deniz ürünleri, meyveler ve sebzeler­
dir. Besin all er jili erişkinler sıklıkla anj iyoödem ya da ürtiker nedeniyle kliniğe 
başvururl ar. 

Allerjiye Neden Olan Besinler 

Erişkin l erde all er jiye neden olan besinlerde ilk sıray ı fıstık, balık, kabuklu 

deniz hayvanları ve cevizin aldı ğı birçok kaynak kitapta belirtilmektedir. Polen 
all erj isi, besin allerjisine göre daha sık görülen bir durum o lup, yapılan epide­
miyolojik araştırmalar bu oranın %10-20 arasında olduğunu göstermiştir (49). 

Polenler ile sebze ve meyveler arasındaki ortak antij enler nedeniyle e rişkinle r­

de rastlanan besin allerjilerinde sebze ve meyvelere bağlı rea ksiyonların önem­
li bir yeri vardır. Nitekim son yıllarda yapılan klinik çalışmalar polen allerjisi 
olan erişkin terin yaklaşık %20'sinde taze meyvelere de duyarlılık olduğu rapor 
edilmiştir (SO). Frans ı z toplumunda 7-30 yaş arasında besin allerjilerinde ilk sı­
rayı meyve ve sebzeler alırken, eri şkin Almanlar'da Rosaceae ve ceviz, tspan­
yo llar'da taze meyveler, kabuklu deniz hayvanları ve fındık, lsrail'de ise mey­

ve ve sebzeler en sık besin allerjisine neden olan gıdalardır (51-54). 

GASTROİNTESTİNAL SiSTEMDE BESİN ALLERJiSi 
(HiPERSENSiTiViTE) REAKSiYONLARI 

Besin allerjenleri ile ilk ka rşılaşan yer gastrointestinal sistem olduğundan 

besiniere bağlı reaksiyonların en sık ortaya çıktığı yer gastrointestinal sistem-
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dir. immün mekanizmaları birbirinden farklı olsa da kliniğe yansıyan semp­
tomlar birbirine benzer. Ancak semptomların başlangıcı , şiddeti ve devamlılı­
ğı farklılık göstermektedir. 

IgE Bağımlı Hastalıklar 

Ani gelişen gastrointestinal aşırı duyarlılıklar !gE bağımlıdır ve gastrointes­
tinal sistem bulguları yanında deri ve akciğer semptomları da eşlik edebilir (SS­
S 7). Besin allerjisinden sorumlu yiyecek tüketildikten sonra !gE bağımlı reak­

siyonlar dakikalar ile iki saat içinde ortaya çıkar. Bulantı, karın ağrısı, kolik, 
kusma ve/veya ishal görülebilir. Küçük çocuklarda kusma mutlak görülen bir 

semptom olmasa da az sayıda besin allerjili çocuğun doktora ilk başvuruları 
aralıklı kusma ve büyüme geriliğinedeniyle olabilmektedir (10) . Atopik derma­

titH ve besin allerjili çocuklarda besin allerjenlerinin tekrar tekrar alımının gast­
rointestinal sistemdeki mast hücrelerinde kısmi desensitizasyona neden olduğu 

ve böylece subklinik reaksiyonların oluşumuna zemin hazırladığı düşünülmek­
tedir. Bu çocuklar genellikle iştah kaybı , kilo alımının azalması ve aralıklı karın 
ağrısı yakınmaları ile başvururlar (S8,S9) . 

Oral allerji sendromu (OAS) polen allerjili (özellikle huş ağacı, ragwe­
ed ve artemisia) erişkin lerin yaklaşık %20'sinde görülebilir (60) . OAS bir kon­
takt allerji formudur ve çoğunlukl a orofarenkste görülür. Lokal IgE aracılıklı 
mast hücre aktivasyonu kısa zaman içinde dudak, dil, damak ve boğazda ka­

şıntı, yanma ve anjiyoödeme neden olur. Nadi ren kulaklarda kaşıntı ve boğaz­

da ağrı ve şişlik görülebilir. Semptomlar polen allerjeni ile benzerlik gösteren 
meyve ve sebze antijenlerinin alımından sonra ortaya çıkar ve kısa zamanda 
kaybolur (61,62). Ragweed poteni duyarlı astımlı veya allerjik rinitli hastalar­
da karpuz, kavun ve muz ile temas sonrası OAS semptomlarına rastlanabilir 
(62,63). Huş ağacı polenine duyarlı hastalarda çiğ patates, havuç, kereviz, el­
ma, fındık ve kivi teması ile OAS semptomları ortaya çıkabilir (62,64). Elma­
nın majör allerjeni Mal d l'in %63'ü, birch poleni allerjeni (huş ağacı) Bet v 1 
ile homologdur (6S). Huş ağacı polenindeki profilin (Bet v 2), elmada (Mal d 
2), kerevizde (Api g 2) ve patatesteki profilin ile benzerlik göstermektedir (66). 
OAS'li hastalar bu yiyecekleri pişmiş olarak tükettiklerinde semptomların da­
ha az sıklıkta ortaya çıktığı gözlenmiştir. 

Mikst: IgE Bağımlı ve IgE Bağımlı Olmayan Hastalıklar 

Allerjik eozinofilik özefajit, gastrit veya gastroenteritte özefagus, 
mide ve/veya bağırsak duvarında eozinofil infiltrasyonu, bazal zorıda hiperp­
lazi, papillalarda uzama vardır, ancak vaskülit bulguları eşlik etmez. Hastaların 
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yaklaşık %SO'sinde periferik kanda eozinofili vardır. Eozinofil infiltrasyon u mi­
de ve ince bağırsak duvarında mukoza, kas ve seraza tabakaianna kadar ilerle­
yebilir, eozinofiller tarafından infilte edilen kalın bağırsak alanı ile klinik 
semptomlar arasında korelasyon vardır (67-70). Eozinofil infiltrasyonuna uğ­
ramış kas tabakasındaki kahnlaşma ve rijidite obstrüksiyon semptomlarına ne­
den olurken, seraza tabakasının tutulumu asit sıvısında eozinofil görülmesine 
neden olur. Normal kontrollerle karşılaştırıldığında bu kişilerin periferik ka­
nında yüksek düzeylerde interlökin (IL)-4 ve IL-S saptanmıştır (71). 

Alterjik eozinofilik özefajit sıklıkla çocukluk ile adölesan yaşta görü­
lür. Bu hastalar kliniğe kronik gastroözefageal reflü, aralıklı emesis, besin alma­
ma/reddetme, karın ağrısı, disfaji, initabili te, uyku düzensizliği ve reflü tedavi­
sine yanıt vermeme nedeniyle başvururlar. Gastroözefageal reflülü bir yaşın­
dan küçük çocukların %40'ında inek sütünün reflüye neden olduğu gösteril­
miştir (72) . 

Alterjik eozinofilik gastrit çocukluk ve adölesan yaşlarda daha sık or­
taya çıkar. Bu hastaların doktora ilk başvuruları genellikle postprandial kusma, 
karın ağrısı, anoreksia, erken doyma, hematemez, büyüme geriliği, mide çıkı­
şında obstrüksiyon (nadiren pilor stenozu) ile olmaktadır (73). 

Alterjik eozinofilik gastroenterit her yaşta görülebilmektedir. Semp­
tomları özefajit ve gastrit ile benzerlik göstermektedir. Bu hastalığın en belir­
gin özelliği kilo kaybı veya büyüme geriliğidir (7 4) . 

Eozinofilik allerjik hastaların yaklaşık %SO'si atapiktir ve hastaların çok 
azında IgE aracılıklı besin reaksiyonları gösterilebilir. Protein kaybettiren ente­
ropatilerde hipoalbuminemiye sekonder jeneralize ödem görülebilir (74). Has­
talığa neden olan besin allerjeninin uzaklaştırılmasından üç ile sekiz hafta son­
ra semptomlar kaybolur (75) . 

IgE Bağımlı Olmayan Hastalıklar 

Yaşamın ilk aylarında görülen diyet protein enterokolit sendromu ir­
ri tabili te, inatçı kusmalar ve genellikle dehidratasyona neden olmayan diyare­
ler ile kliniğe yansımaktadır (76) . Beslendikten bir ile üç saat sonra kusma gö­
rülür, sonrasında tabloya kanlı diyare, anemi, abdominal distansiyon ve büyü­
me geriliği eklenir. Sıklıkla in ek sütü veya soyalı formüla marnaların alımından 
sonra ve nadiren de anne sütünden geçen proteinlerle semptomlar tetiklenir. 

Daha büyük çocuklarda benzer bir tablo olan enterokolit sendromuna 
yumurta, buğday, pirinç, yulaf, fıstık, fındık, tavuk, hindi ve balık duyarlılığı 
neden olabilir. Vakaların %1S'inde allerjenin alımından sonra hipotansiyon 
görülebilir (77). 
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Erişkinlerde kabuklu deniz hayvanları (karides, yengeç ve istakoz) şiddetli 
bulantı, abdominal kramplar ve inatçı kusmalara neden olan benzer bir tablo­
ya yol açar. Gaitada gizli kan pozitiftir ve gaitada polimorfonükleer lökositler 
ve Charcot-Leyden kristalleri vardır. Semptomlara neden olduğu düşünülen 
besinlerle yapılan deri testleri negatif sonuçlanır. ]ejunal biyopside düzleşmiş 
villuslar, ödem, artmış sayıda lenfosit, eozinofil ve mast hücreleri ve mukoza­
da çok sayıda !gM ve IgA içeren plazma hücreleri gösterilmiştir (78). Henüz im­
münopatojenik mekanizması açıklanmamış olsa da besin antijenlerinin uyarı­
s ı ile lokal mononükleer hücrelerden salınan artmış tümör nekroz faktörü-alfa 
(TNF-a)'nın sekretuar diyare ve hipotansiyondan sorumlu olabileceği düşünül­

mektedir (79). 

Çölyak has ta lığında emilimi sağlayan villusların kaybı ve kript hiperplazi­
sin in neden olduğu malabsorbsiyon, kronik diyare, steatore, abdominal dis­
tansiyon, gaz, kilo kaybı ve büyüme geriliği ile karakterize bir diyet protein en­
teropatisidir. Oral ülserler ve gastrointestinal sistem dışı bulgular görülebilir. 
Çölyak hasta l a rında semptomlara neden olan protein gliadindir. Gliadin buğ­
day, yulaf, çavdar ve arpada bulunan glutenin alkolde erir parçasıdır. HLA-DQ2 
(ve DQ8) haplotipi ile ilişkili bulunan çölyak hasta l a rının %90'ında gliadin al­
dıkları takdirde anti-gliadin ve antiendomisyum IgA'lar sentezlen ir (80). 

BESİN ALLERJİLERİNDE DERİ BULGULARI 

Besin all erjilerinde ikinci s ıklıkta tu tulan organ deridir. Besin all erjenleri­
nin a lımı hı zla deri bulgularının ortaya çıkmasına veya var o lan kronik deri 
hastalığının şiddetlenmesine neden olmaktadır. 

IgE Bağımlı Hastalıklar 

Besin allerjilerinin en sık neden olduğu deri bulguları akut ürtiker ve 
anjiyoödemdir. Besinin alımından hemen sonra, dakikalar içinde, ürtiker ve 
anjiyoödem gelişebilir. Dolaşımdaki besin allerjenlerinin mast hücrelerine 
bağlı IgE'yi uyarmaları il e semptomlar ortaya çıkar (81). Erişkinlerde sıklıkla 
balık, kabuklu deniz hayvanları, fındık ve fıstık; çocuklarda ise yumurta, süt, 
fıstık , fındık ve nadiren meyveler (kivi) bu reaksiyonlardan sorumludur. Kro­
nik ürtiker ve anjiyoödem (semptomların süresi > 6 hafta) nedenleri arasında 
nadiren besin allerjisine rastlanmaktadır (10) . 

Mikst: IgE Bağımlı ve IgE Bağımlı Olmayan Hastalıklar 

Atopik dermatit genellikle süt çocukluğu döneminde başlayan, vücutta 
tipik bir dağılımı olan, aşırı kaşıntılı , kronik ve tekrarlayan bir süreci olan, as­
tım ve allerjik rinit ile ilişkili bir egzema formudur (82). Atopik dermatit !ez-
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yonlu deri bölgelerinde profesyonel olarak antijen sunan hücreler diye adlan­
dırılan Langerhans hücrelerinden çok sayıda bulunur ve bunlar yüzeylerinde 
antij en spesifik IgE' ler taşır (83). Yüzeylerinde spesifik !gE taşıyan Langerhans 
hücrelerinin T-lenfositlere antijen sunmaveT-hücre proliferasyonunu uyarma 
kapasitesi diğer hücrelerle kıyaslandığında çok üstündür (84). Gecikmiş tipte 
klasik hücresel immün cevapta (tüberkülin cevabı, Tip IV) görülen ınterferon­
gama ( I FN-y)' nın aksine atopik dermatit l ezyon l arını infiltre eden T-lenfositle­
ri Th2 sitokin cevabı [interlökin (IL)-4, IL-S ve IL-13] sergilerler (85). Orta ve 
ağır şiddette atopik dermatitH çocuklarla yapılan bir ça lışmada, çocu kl a rın 

%35-40' ında besin allerjisi gösterilmiş ve diyetlerinden bu besinler uzaklaş tı­

rıldığında deri bulgularının azaldığı gösterilmiştir (86). 

IgE Bağımlı Olmayan Hastalıklar 

Çok kaşıntılı papüloveziküler lezyonlar, ekstensor yüzler ve gluteal bölgede 
simetrik dağılım ile karakterize ve gl u ten sensitiv enteropati ile ilişkili bir diğer 
deri hastalığı dermatitis herpetiformistir (87). Çölyak hastalığına benzer 
olarak hastaların %80-90'ında HLA-DQ2 (veya DQ8) haplotipi ile asosiasyon 
belirlenmiştir. Hem sağlam hem de hastalıklı derinin dermoepidermal birieşi­
minde granüler (%85-90) veya lineer (%10-15) JgA depolanması ile polimorfo­
nükleer lökositler ve C3 depolanması vardır. 

SOLUNUM YOLLARINDA BESİN ALLERJİSİ REAKSiYONLARI 

IgE Bağımlı Hastalıklar 

Çift-kör besin cha llenge testlerinde üst (rinokonjunktivit) ve alt solu­
num yoll arı reaksiyonlarına (astım) rastlanabilmektedir. !gE aracılıklı immün 
mekanizmalar ile erken ve geç faz solunum yo ll arı reaksiyonları görülebilir. Re­
aksiyonlara neden olan besine karşı !gE cevabı deri testleri ve serum spes ifik 
!gE tayini ile gösterilebilir. Astım ve besin aller jileri bölümünde besin a llerjile­
ri ve astım arasındaki ilişki ve risk faktörleri üzerinde ayrıntılı olarak değinil­
miştir. 

IgE Bağımlı Olmayan Hastalıklar 

Heiner sendromu süt çocukları ve küçük çocuklarda akciğer infiltrasyon­
ları ile seyreden tekrarlayan pnömoni atakları, hemosiderozis, gastrointestinal 
sistemden kan kaybı , demir eksikliği anemisi ve büyüme geriliği ile karakteri­
ze nadir görülen besiniere bağlı pulmoner hemosiderozis hastalığıdır (88) . Alt­
ta yatan neden sıklıkla inek sütü duyarlılığı olmakla beraber nadiren yumurta 
ve domuz etine karşı reaksiyon bildirilmiştir (89). Hastalığın seyrinde periferik 
kanda eozinofili ve inek sütüne karşı çok sayıda presipite IgG antikorlar sap-
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tanmasına rağmen hastalığa yol açan immünotojik mekanizmalar tam bilin­
memektedir (90). 

ASTlM ve BESİN ALLERJİLERİ 

Çocukluk çağında görülen astıının %80'inde immün mekanizmalar rol alır­
ken, erişkinlerde bu oran %40-50 arasındadır (91,92). Aynı immün mekaniz­
ma ile geliştikieri için atopik hastalıkların yani !gE aracıiıktı besin allerjisi, !gE 
aracıiıktı astım, !gE aracıiıktı atopik dermatit ve allerjik rioitin birarada bulun­
ması ya da alterjik yürüyüş (allergic march) olarak isimlendirilen allerjik 
hastalıkların süt çocukluğu döneminden itibaren kronolojik bir sıraya uygun 
ortaya çıkma riski yüksektir. Erişkinlerle kıyaslandığında çocuklarda !gE aracı­
Iıktı bir allerjik hastalığın bulunması diğer atopik allerjik hastalıklardan birinin 
ya da birkaçının daha ortaya çıkma riskini arttırmaktadır. Astım ve besin ailer­
jileri ile ilgili olarak yapılan farklı araştırmalarda elde edilen sonuçlardan ör­
nekler aşağıda verilmiştir. 

Besin reaksiyonu hikayesi olan 112 çocuğa 10 yaşından sonra ağızdan be­
sin provokasyon testleri yapıldığında %25'inde en çok nazal semptomlar ol­
mak üzere solunum yolları semptomları ortaya çıkmıştır (54) . Astım tanısı ile 
izlenen çocukların %6-8'i bazı besinierin solunum yakınmalarına neden oldu­
ğunu belirtmişlerdir (93) . Bir başka çalışmada besiniere bağlı "wheezing" /as­
tım hikayesi olan 279 çocuğa ÇKPKBC testi yapıldığında %25'inde "wheezing" 
ortaya çıkmıştır (94) . Atopik dermatitH ve astımlı 88 çocuğun %15'inde ÇKP­
KBC testi sırasında akut bronkospazm gelişmiş ve %8'inde FEV 1'de %20'den 
fa zla düşme olmuştur (95). Besin allerjisi olan astımlı 26 hastada ÇKPKBC tes­
ti yapıldığında 12 hastada akut bronkospazm, yedi hastada hava yolu reaktivi­
tesinde artış (metakolin konsantrasyonunda iki kat azalma) gösterilmiştir (96) . 
Ayrıca, astımlı hastalarda yiyeceklerin (balık, midye, kabuklu deniz hayvanla­
rı, yumurta ve nohut) pişirilmesi esnasında besin allerjenlerinin aerosol form­
larının inhalasyonu ile astım semptomları tetiklenebilir (56,95) . Bazı besinie­
rin pişirilmesi esnasında buharının inhalasyonu ile rinokonjunktivit, ürtiker, 
larengeal ödem, bronkospazm ve nadiren hipotansiyon ve şok görülebilir (10) . 

lnek sütü allerjisi olan çocuklarda prospektif araştırma sonuçlarına göre 10 
yaşmdayken %50'sinde astım ve/veya rinokonjunktivit gelişmektedir. !gE ara­
cılıkJı reaksiyon geliştiren çocuklarda diğer besinlerle de reaksiyon yaşama ve 
astım ile rinokonjunktivit geliştirme riskleri yüksektir. Hill ve arkadaşlarının 
çalışmasında, !gE aracılıklı inek sütü allerjili çocukların %69'unda ortalama 
3. 7 yaşında astım tanısı konmuştur (98). Bishop ve arkadaşlarının çalışmasın­
da, challenge testlerinde inek sütü allerjisi veya inek sütü proteini intoleransı 
tanısı alan çocukların %40'ında astım ve %43'ünde allerjik rinit gelişmiştir (99) . 
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Host ve arkadaşlarının araştırmasında, 10 yaşındaki çocuklarda IgE aracıiıktı 
olan ve olmayan besin allerjili hastalarda astım prevalansı karşılaştırılmıştır 
(100). Astım prevalansı IgE aracıiıktı inek sütü allerjili çocuklarda %62 iken, 
IgE aracıiıktı olmayan inek sütü allerjisi ve inek sütü proteini intoleransı olan 
çocuklarda ise %17 oranında saptanmıştır. 

Ailede pozitif atopi hikayesi ve 12 aylıkken yumurta spesifik IgE antikorları 
;:: 2 kU/L olması üç yaşında çocuklarda inhalan allerjenlere duyarlılık gelişimi 
için risk faktörüdür (spesifisitesi %99, pozitif prediktif değeri ise %78) (101). Bir 
başka çalışmada, dört yaşındaki çocuklarda yumurta allerjisinin solunum yolla­
rı semptomları için risk faktörü olduğu saptanmış ve pozitif prediktif değer %55 
bulunmuştur (odds ratio 5.0, %95 güven aralığı 1.1-22.3). Yumurta allerjisi be­
raberinde egzema olduğunda pozitif prediktif değer %80'e yükselirken, ailede 
pozitif atopi hikayesinin riski arttırmadığı saptanmıştır (45). 

Anatilaksi 

IgE bağımlı akut ve sistemik reaksiyonlar, reaksiyonların şiddeti ne olursa 
olsun anafilaksi olarak adlandırılır. Besinierin neden olduğu anafilaksi IgE ba­
ğımlıdır ve hücrelerden aşırı miktarda mediatör sentezi ve salınımı vardır. Ön­
ceden fı stık, ceviz ve deniz ürünlerine karşı besi n allerjisi tanısı alan ve bera­
berinde astıını olan adölesanlar besin n edenli anafilaksi için en riskli gruptur. 
Ölümle sonuçlanabilme riski ta ş ı r. Hafif reaksiyonlarda ağ ızda yanma, kaşıntı, 
acı bir tat, fl aşing, ürtiker, karında ağrı, bulantı , kusma ve uterusta kasılma l ar 

görülebilir. Ağır reaksiyonlarda ise üst solunum yoll arında anjiyoödem, ses kı ­

s ıklığı, stridor, "wheezing", hipotansiyon, siyanoz ve ölüm korkusu görülür. 
Semptomlar besin alındıktan hemen sonra (dakikalar-bir saat) baş l ar. Bazen bi­
fazik patern gösterir ve bir-iki saat sonra anafilaktik reaksiyon lar tekrardan gö­
rülür. Ağır reaksiyonlarda deri bulguları görülmeyebilir. Her türlü besinle görü­
lebilirse de en sık anafilaksiye yol açan besinler fıstık, fındık ve deniz ürünle­
ridir. Aspirin veya alkol alımı ve egzersiz, anafilaksi riskini arttıran faktörlerdir 
(102-107). Ağır anafilaksi nedenleri arasında ilk sırayı besinler almaktadır. Altı 
yaş sonrasında ölümle sonuçlanan anafilaksilerin hepsinde altta yatan n ede­
nin fıstık ve ceviz allerjisi olduğu bildirilmiştir (106). 

BESİN ALLERJİLERİNDE TANI 

Tanıda en sık kullanılan yöntem prik deri testleridir. Deri üstüne bir damla 
besin allerjeni koyulduktan sonra bir lanset ya da plastik bir uç ile allerjenin 
epidermis ile teması sağlanır. Eğer derideki mast hücreleri yüzeyinde besin al­
lerjenine spesifik IgE antikoru varsa allerjen bu antikorlada bağlanır ve mast 
hücreleri uyarılır ve degranüle olur. Salınan mediatörler lokalize anjiyoödem, 
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vazod ilatasyon ve k ızarıklığa neden olur. Negatif kontrol ödemi çapı çı karı l d ık­

tan sonra besin allerjenin yol açtığı ödem çapı > 3 mm ise test pozitif (sensi ti­
vite % 75-95, spesifisite %30-60) kabul edilir. Degradasyona yatkın meyve ve 
sebze allerjilerinde bazı allerjistler tarafından bu besi nierin taze formları ile 
prik deri testi tercih edi lmektedir. Yüksek sıklıkta yanlış pozitif sonuçlara ve 
nadiren sistemik reaksiyonlara neden olduğundan besin allerjenleri ile intra­

dermal test uygu l aması yapılmamaktadır (56). 

Tanıda uygulanmakta olan bir diğer yöntem ise radioallergosorbent testler 
ile serumda besin spesifik IgE tayinidir. 

Allerjik reaksi yo nlara yol açan besinin diyetten uzaklaştırılm as ı ile semp­
tomlar aza lıyor ya da kayboluyarsa şüphe ed ilen besinin reaksiyonlardan so­
rumlu olduğu fikri kuvvetlenir. Semptomların şiddetine göre en az bir-altı haf­
ta süre ile şüpheli besin diyetten uzaklaştırılmalıdır. Büyüme çağındaki çocuk­
larda mutlak alınmas ı gereken besinler diyetten uzaklaştın l d ı ğında tam bir be­
sin desteği içi n diyetisyenden m utlaka ya rdım alınma lı dır. Eliminasyon d iyeti 
sonrasında semptomların azalmas ı besin allerjisi tanısı koymak için yete rli de­
ğildir. Kesin tanı için oral besin cha llenge testleri yapı lması gerekmekted ir. 

Ora l besin challenge test lerinde aller jik semptom lara neden o ld uğu düşü­

nülen besin, doktor gözetiminde düşük miktarlardan baş l ayarak gitgide artan 
dozlarda saa tl er-günler içinde verilmek ted ir. Ora l besin cha llenge testleri açık 
veya kapa lı yani besinin ne olduğunu gizleyen kapsül ya da taşıyıcı başka bir 
besinin içinde saklanarak verilir. IgE aracılıklı reaksiyonlara neden olmayan 
besin allerjisi has ta lıklarında !gE va rlı ğ ı gös terHemed i ğ i için tek kesin tanı yön­
temi oral besin challenge testidir. Özellikle IgE a rac ılıklı besin all erjil erinde, 
ağır atopik dermatitte ve enteroko lit sendromunda o ral besin challenge testle­
ri sırasında ağır reaksiyonların gelişebilme riski vardır. Bu nedenle bes in chal­
lenge testleri kesinlikle evde ya pılmamalıdır, allerji uzmanı gözetiminde ve or­
taya çıkabilecek reaksiyonlara önlemler alınarak mutlaka hastanede gerçekleş­
tirilmelidir. Plasebo kontrollü besin challenge testlerinde %3 oranında yanlış 
negatif sonuç alınabilmektedir. Bu nedenle negatif sonuç veren testler açık ola­
rak yani besin gizlenmeden verilerek tekrardan yapılmalıdır. 

TEDAVi 

Kaşıntı ve deri döküntüleri gibi allerjik sempto mlar için antihistaminikler­
le tedavi yeterlidir. Ancak anafilaksi veya solunum ya da kardiyovasküler sis­
tem bulgu ları varsa ek tedavi gereklidir. Anafilakside epinefrin (adrenalin) esas 
tedavidir. Hemen intramusküler veya subkütan yoldan 1/1000 dilüsyonda 
0.01 mL/kg (maksimum doz 0 .3-0.5 mL, 0.3-0.5 mg) epinefrin enjeksiyonu ya-
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pılmalıdır. Ağır reaksiyonlar yaşayan hastalarda epinefrin yanında antihista­
minikler, kortikosteroid, oksij en, intravenöz s ıvı, inhale bronkodilatörler ve 
kan basıncını yükseltmek için ek tedaviler gerekmektedir. 

Besin allerjisinde reaksiyonların ortaya çıkmasını engelleyecek tek tedavi 
yöntemi semptoınlara neden olan besinin diyetten tamamen uza klaştırılması­
dır. Ancak hazır yiyecekler üzerinde içeriğin ayrıntılı olarak belirtilmemesi, 
farklı besinlerde ortak allerjenlerin varlığı, restoranlarda yiyeceklerin hazırlan­

ması sırasında besin allerjenlerinin bulaşması , çocukluk çağında kreşte ya da 
okulda besin eliminasyonunda yaşanan sorunlar besin yasağ ı uygulamasını 

hasta lar için zor laş tıran faktörl erdendir. Bu zo rlukları aşabilmek ve hastaların 
diyetinden allerjik oldukları besinin uzak l aştırılmas ı üzerine has tal ara çok ay­
rıntılı bir eğitim verilmesi ve kısa a ra lıkl a rla kontrolleri zo runludur. 
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Ilaç yan etkileri veya aşırı duyarlılığı günlük tıp pratiğinde önemli bir yer 
tutmaktadır. Hastala rın %10-20'sinde bu grup reaksiyonlar görülür. Ancak tüm 
bu rea ks iyo nl a rın en fazla %40'ının allerji veya intolerans nedenli olduğu ka­
bul edilmektedir. Allerjik olanların %1 -S'i mortal seyredebilir. Antibiyotikler, 
anes tezikler ve analjezikler en sık intolerans/allerji nedeni olan ilaçlardır. Gün­
lük pratikte astımlı h astaların da birçok ilaçtan yakındıkl a rı bilinen bir gerçek­
tir. Bu yakınma l arı n bir bölümü il aç yan etkileri il e ilgili iken, bir bölümü de 

all e rji veya in to lerans sonucu ortaya çıkmaktadır . Genel olarak bakıldığında bu 
grupta incelenecek en s ık so run yara tan ilaçlar; analj ezikler, anjiyotensin 
dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri ve beta-blokerlerdir. Bunlar dı şında ka­
lan lo kal ve genel anesteziklerin, antibiyotiklerin veya diğer grup il açl a rın as­
tımlılar üzerine özel bir afiniteleri yoktur. Yazıda ilaçların anemi, hepa tit, tok­
sik ep idermal nekroliz türü vs. yan etkilerinden bahsedilmeyecektiL 

1. ANALJEZİK iNTOLERANSI/ ALLERJİSİ 

Sıklığı 

Analjezik intoleransının toplumdaki preva l ansı genelde %1'in altında olup, 
bu rakam ülkeden ülkeye farklılık gösterir (1-3). Bu durum astım gibi belli ri sk 

gruplarında daha yüksek oranda görülmektedir. Analjezik intoleransına nazal 
poliplilerde %14-35, kronik ürtikerlilerde %20-40 ve erişkin rinitlilerde %1.5 
oranında rastlanır (2,4-6). Eri şkin astımlıların genelde %10'unda analjezik in­
tolera nsı vardır ve bu oran hastalığın derecesi ile paralellik gösterir. Yani astım­

ın şidde ti a rttıkça, analjezik intoleransın da görülme sıklığı artar (7,8). Ciddi 
astımlılarda ki analjezik intoleransı görülme oranı %20 dolayl arındadır. Aile 
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Tablo 7. Genelde bronkospazm yapan ya da arttıran ilaçlar 'unlardır. 

• Antibiyotikler 

• Analjezikler 

• Beta-blokerler 

• Kokain 

• Dipiridamol (talyum çalışmalarında kullanılıyor. Adenozini arttırarak bronkospazm 
oluşturuyor, bu kişilerde ciddi bronkospazm oranı < o/o 1) 

• Hidrokortizon 

• IL-2 (" leaking capillary syndrome" sonucu olan akciğe r ödemi dışında) 

• Nebülize pentamidin 

• Nitrofurantoin (akut) 

• Pankreas ekstreleri (kistik fibrozislilerde) 

• Anti -CD3 antikorları (muromonab, OKT3, daklizumab ve basiliksimab) 

• Parasempatomimetik ilaçlar (piloka rpin, ekotiopat; glokomda kullanılıyor) 

• Propafenon (Rytmonorm) 

• Protamin 

• Sülfit içeren nebülizer ilaçlar 

• Vinblastin 

• Mitomisin 

• Psyllium (laksatiflerde) 

• Beta-laktamlar (üretim esnasında fabrikada) 

öyküsü hasta ların çoğunda alınamamakta ve bu durum çocukluk yaş grubun­
da çok nadiren görülmektedir. Bir analjeziğe intolerans geliştikten sonra za­

man içerisinde bir diğer analjeziğe veya ilaca intolerans gelişme riski her za­
man vardır. Analjezikler siklooksijenaz enzimini inhibe ederek, ağrı ve infla­
masyanda görevli bazı mediatörlerin sentezini engeller. 

Dünyada yazılan tüm reçetelerin %3-9'unda en azından bir nonsteroid an­

tiinflamatuvar ilaç (NSAU) bulunmaktadır ve tüm ilaç yan etki lerinin %2S' in­

den bu grup sorumludur (9, 10). Sağlık Bakanlığı istatistiklerine göre ülkemiz­

de en çok tüketilen analj ezik parasetamol olup, asetil sa lisilik asit daha sonra 

gelmektedir (1 1). Türk Eczacıl ar B i r li ği'nce 1999 yılında yapılan bir araştırma­

da, ülkemizdeki e ri şkin l erin %63 .S'inin ağrı sorunu olduğu ve bunların da 

% 73.2'sinin kronik karakterli o lduğu bildirilmiştir (12) . Araştırmaya göre ağrı 
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görülme sıklığı kadınlarda, şehirlerde yaşayanlarda ve düşük sosyoekonomik 
durumdaki kişilerde daha sıktır. Ağrı sıklığı yaş arttıkça artmaktadır. Araştırma­
da ıs ilde 3026 kişi ile yüzyüze görüşülmüş ve yaklaşık beşte birinin haftada 
bir, yarısının ise sürekli ağrı çektiği öğrenilmiştir. Ağrısı olanların %23'ü sade­
ce analjezik alırken, yarısı da analjezik ve analjezik-dışı diğer yöntemleri birlik­
te kullanmaktadır. Ağrı kırsal bölgede daha az görülmesine rağmen, analjezik 
tüketimi buralarda iki kat daha fazladır. Genelde analjezikleri kullananların 
%S6.2'si kadın, %43.8'i erkektir. Araştırmaya katılanların %S8.4'ü doktora gi­
derek, %1S .l ' i eş-dost tavsiyesi ile, %7.5'i de eczacı tavsiyesi ile analjezik kul­
landığını ifade etmiştir. 

Kişilerin %12.9'u son üç ayda bu nedenle en az bir kez acilen hastaneye 
başvurduğunu, %4.3'ü de yatırıldığını belirtmiştir. Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı Erişkin Allerji Ünitesi'ne 
analjezik intoleransı nedeniyle başvuran hastaların ortalama yarısı, son bir yıl­

da en az bir kez intolerans nedeniyle acil servislere başvurmuştur. Bu hastala­
rın gereken operasyonları ertelenmekte, radyokontrast ilaçlı filmleri çekilme­
mekte, ağrıları için anlamsız alternatif yöntemler önerilmekte ve hastalar sürek­
li her an bir hastalık korkusuyla yaşamaktadır. Sonuç olarak bu kadar büyük bo­
yuttaki ağrı sorunu ve analj ezik kullanımının , özellikle intoleran s ı olanları han­
gi boyutta etkilediği ve yaşam kalitelerini n as ıl kötüleştirdiği , günlük pratikte 
s ık o lmasa da karş ılaşıl a n ö nemli bir durumdur. 

Analjeziklerin en popüler prototipi olan aspirin, analjezik o larak ilk kez 
1899 yılında kullanılmaya başlanmı ş ve 1902 yılında ilk akut ürtiker ve anji­
yonörotik ödem olgusu bildirilmiştir (13,14) . Analjezik intolerans ı olan hasta­
lar duyarlı olduğu ilacı aldığında (aspirin, piramidon, fenilbutazon , indometa­
zin , ibuprofen vs.) kısa sürede akut ürtiker, rinit, konjunktivit, anjiyoödem ve 
çeş itli deri döküntülerinden anafilaksiye kadar değişebilen bazı allerjik durum­
lar yaşayabilir veya astım atağına girebilir. Periorbital bir anjiyoödem ba­
zen analjezik intoleransının ilk bulgusu olabilir. Periorbital lokalize ödem için 
genç yaş ve atopinin risk olduğu bildirilmiştir. Çeşitli ülkelerden bildirilen ila­
ca bağlı anatilaksi raporlarında en sık nedenler antibiyotikler ve NSAll'lerdir 
(1S,16) . NSAll'ler içinde en sık anafilaksi nedeni olan grup da pirazolonlar­
dır (17). Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Allerji Bilim Dalı'na başvu­
ran 190 analjezik intoleranslı hastanın SO (%26.3)'sinde sadece aspirin, 49 
(%2S .8)'unda aspirin ve parasetamol dışı NSAll (%17.8)' ler, 4 (%2.1) ise izole 
parasetamol duyarlılığı saptanmıştır. Hastaların 20 (%10.S)'sinde bu üç gruba 
birden, 61 (%34. ?)'inde aspirin ve NSAll'lere birlikte, 6 (%3.l) 'sında ise aspirin 
ve parasetamole birlikte duyarlılık saptanmıştır (18). Aspirin intoleransı olan-
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larda indometazin, fenoprofen, naproksen, zomepirak ve ibuprofen ile %100'e 
varan oranlarda çapraz reaksiyonlar bildirilmiştir. Bu oran mefenamik asit için 
%60, fenilbu tazon için %42'dir. Aspirinle çapraz reaksiyon oranı yüksek olan 
metamizol h ala önemli boyutta kullanılmaktadır (19). 

Analjezik intoleransı olan kişilerde, duyarlı olunmasına rağmen, tüm anal­

jezikler aynı düzeyde reaksiyon yapmaz. Reaksiyonun boyutu genelde ilacın 

antisiklooksijenaz gücüne, doza ve kişinin duyarlılığına bağlıdır (20). Bu kişi­

lerde analjezik dışı ilaçlara duyarlılık, özellikle antibiyotik allerjileri toplumda­

ki genel orandan daha sık görülmektedir. Analjezik intoleransı ortaya çıktıktan 

sonra kural olarak ömür boyu sürer ancak ender olarak vaka takdimi biçimin­

de örneğin; pozitif olan aspirin testlerinin sonradan negatifleştiği rapor edil­

miştir (21) . Duyarlı olunan an aljezikten kaçınmak hastalığın prognozunu etki­
lemez, ancak yaşam kalitesini arttırır. 

Klinik 

Analjezik i ntoleransında klas ik olarak gözlenen reaksiyon tipleri şunlardır : 

a. Bronkospastik tip: Klasik aspirin astıınındaki görünüm. Hedef organ 
solunum sistemidir. Yaşla birlikte artma gösterir. Bazen sadece perennial rinit­
ti kişilerde de bu tip bir reaksiyon veya ani olarak rinitin artmas ı veya başlama­
sı şeklinde de ortaya çıkabilir. 

b. Ürtikeryal tip: Daha nadir olup, yaşl a birlikte artmaz. Hedef o rgan de­
ri olup dermografismus ve kronik ürtikeri olan larda daha sık görülür. Bu ne­
denle kronik ürtikeri olanlar aspirin ve duyarlı oldu kları anal jeziklerden kaçın­
malıdır. Hastaların bir bölümü sadece duyarlı olduğu analj eziği aldığında akut 
ürtiker ve an jiyoödem geçirmektedir. 

c. Kombine tip: Her iki tip reaksiyon kombine olarak görülür. Aslında en 
sık karşılaşılan reaksiyon tipinin bu olduğu zannedilmekted ir. 

d. Fantom reaksiyon denilen analjeziklere karşı oluşmuş allerji veya in­

toleransın bir-iki kez sonrasında kaybolma durumu vardır ki bunun için bazı 

açıklamala r getirilmiştir; 

• Aslında olay analjeziğe karş ı değil, ilaç ile eş zaman lı alınan h erhangi bir 
başka gıda maddesine veya bu gıda maddesindeki bir katkı maddesine bağlı or­
taya çıkmıştır. 

• Hastada astım veya ürtiker atağı za ten başka bir nedenle olacaktı , ama bu 
esnada alınan analjeziğin, tesadüfen etkisinin olduğu za nnedilmesi. 
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• Ortaya çıkan tablo aslında allerjik kökenli değildir, bazı histerik kişilerde­

ki panik reaksiyonları da allerji olarak yorumlana bilmektedir. Bu durum ilaç al­

lerjilerinin her türünde çok önemli bir sorundur. Bir ilaca allerji olduktan son­

ra, kişi bir başka ilacı da aldığında bilinçaltı olarak bir endişe içine girmekte ve 

bu da bazı panik reaksiyonlarının presipite olmasına yol açmaktadır. 

Samter Sendromu 

"Aspirin astım ı, ASA triadı, analjezik duyarlı astım, aspirin intolerant as­

tım, analjezikle indüklenen astım veya analjeziklere bağlı astım" olarak da bi­

linmektedir. Yaklaşık 100 yıldır çok yaygın olarak kullanılan aspirine bağlı ilk 

astım atağı 1911 yılında bildirilmiştir (13). Aspirin, nazal polip ve astım ara­

sındaki ilişki ilk kez 1922 yılında Widal tarafından rapor edilmiştir. 1964 yılın­

da ise Samter ve Beers bu triadın hava yollarının inflamatuvar bir hastalığı ol­

duğunu düşünmüştür (14). Klasik olarak aspirin veya bir diğer NSAII alımı son­

rasında 20 dakika ile iki saat içerisinde; akut, ciddi astım atağı gelişmektedir. 

Başlama süresi bazı duyarlı kişilerde birkaç dakikaya kadar inebilir. Aspirin alı­

mından sonra gelişen akut bronkospazma baş ve boyunda flushing, burun 
akıııtısı, konjunktival initasyon ve hatta şok ile solunum durması dahi eşlik 

edebilir. Hastaların üçte ikisi kadın ve 30-40 yaş arasındadır. Genellikle önce 

başlayan ve yıllar süren perennial tipte rinosinüzit sonrasında nazal polip, as­

tım ve analjezik intoleransı gelişmektedir. Rinit bazı hasta larda astım sonras ın­

da spantan olarak düzelebilir. Astım ve analjezik intoleransı genellikle bir yı l 

arayla ortaya çıkar. Palipierin görü lme sıklığı %50-95 olup, genelikle bilateral­

dir ve cerrahi sonrası rekürrens oranı %60' lara kadar çıkmaktadır. Hastalarda 

polip olması atopi kriteri olarak alınmamalıdır, atopi oranı %10-50 arasında 

değişmektedir. Genelde palipleri olan kişilerde astım görülme oranı ise %40 

dolaylarındadır (6,7,13). Bu sendrom nedeniyle günümüzde astımlılara analje­
zik verilmesinden kaçınılmaktadır. Günlük pratikten anlaşıldığı kada­
rıyla da astımlılara, diğer hastalara oranla anlamlı olarak daha az oran­

da analjezik reçete edilmektedir. 

HLA-DQw2 doku grubu olan kişilerde bu durumun dört kat daha sık görül­

düğü bildirilmektedir. Hastaların %20'sinde çeşitli antibiyotiklere karşı da al­

lerji veya intolerans gelişebilir. Günümüzde Samter sendromlu hastaların lö­

kotrien ve siklooksijenaz metabolizmalarında özel bir patoloji olduğu kabul 

edilmektedir. Son dönemdeki bazı araştırmalar bu sendromdan Churg-Strauss 

sendromuna geçişin veya birlikteliğin, relatif olarak daha sık olduğunu göster­

mektedir. 
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Samter sendromunun patogenezi: Bu sendromun patogenezini klasik 

astım patogenezinden ayıran en önemli farklılık; burada lökotrien metaboliz­
ması "pathway"indeki tanımlanan bazı özel bozukluklardır (22,23). Astım pa­
togenezinde rol oynayan çok sayıda mediatör ve etken, sonuç olarak hava yo­
lunda reversibi bir obstrüksiyon oluşturmaktadır. Astımdaki efektör mekanizma­
ların heterojenitesi ve sisteinillökotrienlerin astım patogenezindeki önemli yeri 
nedeniyle, lökotrien metaboli zmasındaki bireysel değişkenliğin altında yatan 
faktörlerin aydınlatılması hem temel hem de klinik bilimler bakımından büyük 
önem taşır. Lökotrienler hava yolu obstrüksiyonuna yol açan mediatörlerden bir 
tanesidir. "Slow Reacting Substance of Anaphylaxis (SRS-A)"in kimyasal yapısı­
nın aydınlatılmasından kısa süre sonra lökotrien (LT) C4 ve D4 'ün güçlü kont­
raktil agonistler olduğu hem izole düz kas ça lı şma l a rında hem de insan çalış­
malarında gösterilmiştir (23,24). Sisteinil lökotrienlerin histarnin ve metako­
linden 3000-10.000 kat daha güçlü mediatörler olduğu bilinmektedir (2S). Lö­
kotrienlerin astım patogenezindeki rolü ile ilgili en önemli kanıtlar lökotrien 
sentez inhibisyonu veya reseptör blokajının astımlı hastalarda klinik iyileşme 
sağladığını gösteren ça lışmalardan elde edi lmişt ir (26-28). Bu çalışmalar, S-li­
pooksijenaz (S-LO) aktivitesinde o/o30-90'lık bir inhibisyonun klinik iyileşme 
için yeterli olduğunu göstermiştir. Yani klinik yanıt ı etkileyecek S-LO aktivitesi 
değişiklikleri logaritmik düzeyde olmayıp iki kat bir değişiklik dahi fi zyolojik 
olarak önemli sonuçlar doğurabilir. Lökotrienler, ara l arında S-LO'nun da bu­

lunduğu birçok enzimin katalitik etkis i son ucu o rtaya çıkan lipid mediatörler­
dir. S-LO 85 kb'lık bir gen in ürünüdür. Bu genin transkripsiyonel aktivitesi kıs­
men G-C zengin bir promoter bölgesi tarafından düzen l enınektedir (23-2S,29). 
Bu promoter bölgesinin en önemli özelliği ardışık beş tane Sp1/Egr-1 bağlayı­
cı motif içeren tek gen olmasıdır. Bu gende yakın zamanda Sp1/Egr-1 bağlayı­
cı motif eklenmesi veya delesyonu ile karakterize mutasyonlar tanımlanmıştır 
(30). Bu mu tasyonlar gen transkripsiyonunu modifiye etme ve dolayısı ile has­
talık seyrinde önemli değişiklikler yapma özelliğine sahiptir. Yani bu mutas­
yonlar astım sebebi olmaktan ziyade astım fenotipi gösteren hastalarda, hava 
yo lu obstrüksiyonuna yol açan biyokimyasal mekanizmalarda değişikliklere 
yol açma özelliğine sahiptirler. 

Normal bireylerde Sp1/Egr-1 bağlayıcı motiflerden beş adet bulunur (31). 
Beş tekrar içeren all elin Amerikan toplumunda frekansı 0.809 ve buna bağlı 
olarak da SS genetipinin frekansı 0.6S4 olarak bildirilmiştir (31). Mutant allel­
Ierin çoğu delesyon allelleridir. Yani beşten az Sp1 /Egr-1 bağlayıcı motif içerir. 
Üç tekrar içeren allel sıklığı 0.038, dört tekrar içeren allelin sıklığı ise 0.169 ola­
rak bulunmuştur. Mutant allel sıklığı ırklar arasında önemli farklılıklar göster-
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mektedir. Örneğin; siyah Amerikalılar'da üç allelinin sıklığı 0.375 iken, beyaz 
Amerikalılar'da bu 0.013 olarak bulunmuştur. Bu nedenlerle hem bir toplumda 
hem de özel bir subgrup olan analjeziklere duyarlı astım (AİA)'lılarda lökotrien 
metabolizmasını düzenleyen 5-LO genindeki varyantiarın saptanması klinik 
bakımdan önem taşımaktadır. Astım farmakogenetiği ile ilgili öncü çalı şmalar­
dan birinde Drazen ve arkadaşları, 5-LO kor promoter bölgesinde beşten az sa­
yıda ardışık Sp1/Egr-1 bağlayıcı motif taşıyan astımltiarda antilökotrien teda­
vinin etkinliğinin her iki kromozom üzerinde 5 Sp1 /Egr-1 bağlayıcı motif ba­
rındıran bireylere göre daha az etkili olduğunu göstermişlerdir (3 1). Ancak bu 
farmakogenetik etkinin biyolojik temeli henüz aydınlatılamamı ştır. 

Güvenli alternatif analjezikler: Kodein, parasetamol, benzidamin, 
azapropazon , dekstropropoksifen, sodyum ve kolin salisilat, salisilamid, kolin 
magnezyum trisalisilat, meloksikam ve siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif inhi­
bitörleri test ed ildikten sonra güvenli alterna tif analjezik olarak öneril ebilir. 
Önceki yı llarda parasetamolün güvenli bir alternati f olduğu , aspi rin intolerant 
kişilerin ancak %5' inde çapraz reaksiyon görüldüğü bildirilmişse de gü nümüz­
de bu oran %30 dolayiarına kadar rapor edilm~ktedir (32-34). Bu durum esa­
sen parasetamolün günlük a lın an dozu ve belki: de yaşam boyu kü mülatif kul­
lanım m i ktarı ile il gili gibi gözükmekted ir. Gün lük alınan doz toplam ~ 1000 
mg o lduğunda aspirin duyarlı astımlı l arın %34'ü bu il ac ı tolere edemez (35). Bu 
neden le aspi rin duyarl ı astımitlar bu yönden uyarılm a l ıd ır. Hacettepe Ün ivers i­
tes i Tıp Fakültesi Erişkin Allerji Ün itesi'nde AlA'lıl a rda anamnez ve ora l provo­
kasyon test leri birlikte değerlend irildi ği nde literatür ile benzer o ran larda (hasta­
l a rın %3 ?'sinde) parasetamol into l erans ı bulunmuştur. Parasetamol il e ortaya 
çıkan reaksiyonlar genelde aspirine göre klinik ola rak daha h afif düzeyde olup, 
%60'ı ürtiker tipindedir. Asp irin intolerans ı o lmadan ortaya çıkan parasetamol 
intoleransı daha nadirdir, genellikle aspirine intoleransla birliktedir (35-3 7). 

Analjezik intolerans ı olanların kullanacakları alternatif ilaçlardan birisi de 
kodeindir. Hafif ya da orta şiddetteki ağrıların giderilmesinde etkilid ir. Kodein 
tek başına preparatı olmayan, ancak kırmızı reçete ile yazılarak eczaneterde yap­
tırılan çok ucuz bir narkotik analjeziktir (38). Bir reçeteye azami toplam 1000 
mg olmak üzere, güllaç kaşe veya kapsüller içerisinde (20 mg veya daha fazla 
miktarda) hazırlatılabilir. Aslında bütün eczanelerin bu tip il aç l a rı hazırlaması 

kanuni zorunluluk ise de, birçok eczane bu tip yapma ilaçları hazırlamaktan ka­
çınmaktadır. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Allerji Ünitesi 'nde çe­
şitli analjeziklere intol eransı olan 170 hastaya kodein ile oral provokasyon test­
leri yapılmış ve sonuçta 154 (%90.6)'ünün bunu sorunsuz olarak tolere ettiği 
görülmüştür. Sadece 16 (%9 .4) hastada çeşitli tipte duyarlılık rea ksiyonları sap-
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Tablo 8. AiA'sı olan hastaların kaçınması gereken ve bu hastalara alternatif 
olarak önerllebilecek analjezlkler. 

Kaçınılması Gerekenler 

Salisilatlar 

Piroksikam 

Indemetazin 

Tolmektin 

Su lindak 

lbuprofen 

Naproksen 

Fenoprofen 

Meklofenamat 

Mefenamik asit 

Flurbiprofen 

Diflunisal 

Ketoprofen 

Diklofenak 

Ketoralak 

Etodolak 

Nabumeton 

Oksaprozin 

Metamizol 

Aminopirin 

Noramidopirin 

Sülfinpirazon 

Propilfenazon 

Oksifenbutazon 

Önerilenler 

Sodyum salisilat 

Kolin salisilat 

Kolin Mg trisalisilat 

Salisilamid 

Dekstropropoksifen 

Azapropazon 

Benzidamin 

Klorokin 

Parasetamol 

Kod ei n 

Tramadol 

Meloksikam 

Rofekoksib 

Selekoksib 

tanmıştır. Kodein tüm yataklı tedavi kurumu eczanelerinde de hazırla tılabilir. 

Uzun süreli kull anımlarda bağımlılık, toierans ve kabızlık görülebilir. 

Alınan NSAll ' ler vücuttaki siklooksij enaz (COX) sistemini spesifik olarak 

inhibe ederler. COX'in iki izoformu vardır ve teorik olarak NSAİİ'lerin yan et-
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kilerinden COX-1 enziminin sorumlu olduğu düşünülmektedir (1S,40-42) . Ge­
leneksel aspirin ve benzeri NSAll'ler bu enzimierin her ikisini de etkilerken, ni­
mesulid ve meloksikam özellikle COX'in iki formundan biri olan COX-2 enzi­
mini inhibe eder. Bildirilen birçok raporda bu grup ilaçlar parasetamolden da­
hi daha emin gözükmektedir (43) . Bu gruptan nimesulid yan etkileri nedeniy­
le 2002 yılında ülkemizde kullanımdan kaldırılmıştır. COX-2'yi selektif olarak 
inhibe eden koksib grubu (celecoxib ve rofecoxib) da benzer eminlikte ancak 
biraz daha pahalı seçeneklerdir (44). 

İlaç Testleri 

Yeterli güvenilir anamnez ve/veya ilaç testleri ile duyarlılığın gösterilmesi 
gereki r. Anamnez ile bir ilacakarş ı allerji diyebilmek için hastanın kesin olarak 
aynı ilaçla en az iki reaksiyon atağı geçirmiş olması lazımdır. Ancak ta­
rama amacıyla provokasyon testleri yapıldığında , daha önceden anamnez ver­
meyen bazı kişilerde de analjezik intoleransı tespit ed ilebilmektedir (4S). Anal­
jezik ilaçlarla yapılan deri testlerinin tanısal değeri tartışmalı olup, genellik­
le negatift ir. Bu nedenle provokasyon testleri tercih ed ilmelidir. Özellikle se­
rumda antiaspirin IgE antikorları araştırılmış ama bunlardan bir sonuç 
çıkmam ıştır ( 46) . Tanısa l amaçla önerilen bazı kan testlerinin güvenilirlikle­
ri düşük veya gelişmiş laboratuvar imkanlarına ihtiyaç gösterdiğinde rutinde 
kull a nılmamaktadır (47-SO). Periferik kan lökositlerinin ASA, indometazin ve­
ya Na metabisülfit gibi bir uyaran ile in vitro ortamda karşılaştırılm ası ve sa lı ­

nan lökotrienlerin ölçümleriyle ilgili bildirimler ümit verici düzeydedir. Keza 
idrardaki lökotrien metabolitlerinin ölçümleri de henüz sadece araştırma dü­
zeyinde incelenen konulardır. 

Provokasyon testleri oral, bronşiyat ve naza l olmak üzere üç biçimde 
yapılmaktadır. En yaygın yöntem oral provokasyon testleridir. Aspirinle 
yapılan testlerde eğer duyarlılık varsa pozitif yanıt genellikle 30 ile 1 SO mg (or­
talama 60 mg) civarında alınmaktadır. Oral provokasyon testlerine alternatif 
olarak geli ş tiril en "L-lizin asetil salisilik asit (LAS)" ile yapılan bronş 
provokasyon testinde, suda eriyen bu madde kişiye 1 1.2S mg, 22.S m g, 4S 
mg, 90 mg, 180 mg ve 360 mg dozlarında ve yaklaşık dört saa t içerisinde in­
hale etti rili r. Genelde oral testlere gö re daha kısa süre alan, daha az riskli ve 
bronkospazmın daha . kolay kontrol edil ebi ldiği bir yöntemdi r. LAS ile bron ş 

provokasyon testinin spes ifisitesinin %100, sensitivi tesinin %84, ya l ancı nega­
tifliğinin %16, pozi tif prediktif değerinin %100, negatif prediktif değerinin 
lJ!o78 ve etkinliğinin %90 olduğu kabul edi lmektedir (S 1). LAS ile yapılan na­
zal provokasyon testlerinde ise bron ş provokasyon testine göre 20 kez, 
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Tablo 9 . Oral provokasyon testleri için gerekli ,artlar. 

ı . Testten önceki hafta içinde ürtiker veya anjiyoödem atağı öyküsü olmaması 

2. Astımın stabil olması (FEV1 değeri beklenenin en az %70'i veya mutlak değer ı . 5 

L/dakika'nın üzerinde) 

3. Steroidleri de içerecek şekilde normal antiastım tedaviye devam edilmesi 

4. Kısa etkili beta-mimetikler ve metilksantinler ı O saat, uzun etkililer bir gün önceden, 
antihistaminikler etki süresine göre test öncesinde kesilir 

5. Pozitif bir testten sonra ikinci bir test için aradan en az yedi gün geçmesi gerekir 

Tablo 10. Oral provokasyon testlerinde pozitif kabul edilen reaksiyonlar. 

ı . Bronkospazm 

2. Nazooküler reaksiyon 

3. Anjiyoödem 

4. Ürtiker 

5. Analilaksi 

6. Gastrointestinal RKS 

FEV1 veya PEF'de en az% ı5'1ik düşüş 

Hapşırık, rinore, burun tıkanıklığı ve 
konjunktival irritasyon 

Ciltte ve/veya mukozalarda şişme 

Deriden kabarık kaşıntılı döküntüler 

Ürtiker ve/veya anjiyoödeme ek olarak sistolik 
basınçta 30 mmHg'dan fazla düşüş ve/veya üst 
solunum yolu obstrüksiyonu 

Kramp şeklinde karın ağrısı, bulantı, 
kusma ve diyare 

Tablo 11. Bazı analjezlklerle uygulanan test protokolleri. 

Asetilsalisilik asit 

Parasetamol 

Kodein 

Sodyum salisilat 

Metamizol 

Napraksen sodyum 

Meloksikam 

lik gün: o . ı-ı-ı0-30 

Ikinci gün: 60-ı 00-250-500 mg 

50-ı 00-250-500-750 mg 

3-5-ı 0-20 mg 

SOO mg tek doz 

ı25-250-375-500 mg 

35-69-138-275 mg 

2-4-6-7.5 mg 
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Tablo 12. ilaç allerjisinde geçerli olan bazı kurallar ~unlardır. 

• Hasta kendisine dokunan ilacı yaşam boyu almayacaktır. 

• Bu ilacın yerine emin bir (veya tercihan birkaç) alternatif bulunacaktır. 

• Gereksiz ilaç tüketiminden kaçınılacaktır. 

• Bugün için desensitizasyon kısıtlı durumlarda; aspirin ve bazı antibiyotikler için uygu­
lanmaktadır. Desensitizasyon sadece i lacın tatbik edildiği süre içinde geçerli olup, bit­
tikten sonra durum yine eskiye dönmektedir. 

• Ilaç allerjisi veya intoleransı ender olarak zaman içinde kaybalabilir ancak hastanın em­
niyeti açısından pratikte bunun sürekli devam ettiğini kabul etmek gerekir. 

• En emin, alternatif güvenilir ilaç bulma yolu, her türlü allerjik reaksiyon ile baş edebile­
cek bir klinikte (tercihan bir allerji kliniğinde) oral provokasyon testlerinin yapılmasıdır. 

oral tes te göre 1000 kez daha az oranda ilaç kullanılır ancak son uçlar bronş sis­
temi ile tam korele değildir (4S,S3,S4). Nazal provokasyon testleri ile hafif dü­
zeydeki duyarlılıklar tespit edilemeyebilir. İtalya'dan bildirilen bir seride 228 
ASA triadı olan hastanın %44. ?'sinde LAS ile yapılan nazal provokasyon testi­
nin pozitif bulunduğu bildirilmiştir (SS). 

Analjezik intoleransında Tedavi Özellikleri 

Hasta duyarlı olduğu analjeziği ku llanmayacaktır. Testlerle mutlaka alterna­
tif analj ezik bulunmalı ve hastaya önerilmelidir. Kalp hastalığına bağlı antiag­
regan olarak aspirinin kullanılma zorunluluğu varsa, desensitizasyon dene­
nebilir veya aspirin kadar etkili olmasa da Na salisilat verilebilir. Yapı lan araş­

tırmalar aspirine duyarlı hastaların, her gün düzenli olarak belli miktarda aspi­
rin a ld ığında bunu kullanır hale geldiğini göstermektedir. Desensitizasyon son­
rası aspirin ile çapraz reaksiyon veren diğer NSA! analjeziklere olan duyarlılık da 
ortadan kalkar (çapraz desensitizasyon) . Olan tolerans durumunun sürmesi için 
her gün düzenli olarak belli miktarda aspirin alınması gerekmektedir. Aspirin 
kesildiğinde ortalama bir hafta içinde hastanın in tolerans durumu tamamen es­
kiye döner. Desensitizasyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir (S6). 

Bu hastalara spesifik immünoterapi (aş ı tedavisi) önerilmez. Analjezik into­
lerant hastaların çok küçük bir bölümü (%l'den azı) zamanla kullanamadıkla­
rı ilaçları kullanır hale gelebilir. Bu durumun bilinen bir açıklaması h enüz yok­
tur. Analjezik intoleransı genel ve lokal anestezi için ekstra bir risk oluşturmaz. 
Bu h astalar genelde her türlü anesteziyi sorunsuz olarak alırlar, postoperatif 
dönemde de narkotik analjezikler sorunsuzca kullanılabilir. 
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2. ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ADE) İNHİBİTÖRLERİ 

ADE inhibitörleri anjiyotensin l'in anjiyotensin II'ye dönüşmesini inhibe 
ederler. Hipertansiyon, diyabetik nefropati, kalp yetersizliği ve miyokard in­
farktüsü gibi durumlarda sıkça kullanılmaktadır. Bu grup ilaçları kullanan has­
taların %20'ye kadar varan bir oranında kuru öksürük görülmektedir. An­
cak bu hastaların yarısında öksürük çok rahatsız edici olup, ilacı kesrnek gere­
kir. ADE inhibisyonu öksürük refleksini arttırmaktadır. Muhtemelen kininaz II 
aktivitesinin süpresyonu ve bunun sonucu olarak bradikinin veya taşikininle­
rin, P maddesi ve prostaglandinlerin birikmesi bu durumu ortaya çıkarmakta­

dır (S 7,58). 

Genelde kullanılan ADE inhibitörü preparatlarının arasında öksürük oluş­
turma aç ısından farklılık olmadığı kabul edilmektedir. Öksürük tedaviye baş­
Iandıktan hemen sonra ortaya çıkabileceği gibi aylar, yı ll ar sonra da görülebi ­
lir. Ilaç kesildikten sonra öksürüğün bir ay içinde geçmesi gerekir, geçmediyse 
başka nedenler aranmalıdır. lsveç Ilaç Yan Etkisi Komitesi'ne bildirilen vakala­
rın %88'i öksürüktür. Hastaların yarıdan çoğunda öksürük, "wheezing" ve ne­
fes darlığı benzeri yakınmalar ilaç kullanıma başladıktan sonraki ilk iki hafta 
içinde ortaya çıkmaktadır (59) . Dünya Sağlık Örgütü kayıtlarına göre de öksü­
rük, "wheezing" ve nefes darlığı benzeri yakınmalardan sekiz-on kat daha sık 
olarak gözükmektedir (59) . Yan etkilerin ortaya çıkmasının bazen altı-yedi yı­
la kadar uzayan bir zaman sonrasında da olabileceği de bilinmelidir. 

ADE genotip II olan ve zenci kadınlarda öksü rük daha sıktır. Bu grup ilaç­
lar için astımlılar özel riskli bir grup olarak görü lmemektedir (60). Öksürük as­
tımlı olsun olmasın herkeste ortaya çıkabilir. Ender olarak astımlılarda bronş 
hiperreaktivitesinde, atak veya semptom lardaartma bildirilmiştir. ADE inhibi­
törleri ayrıca rinit, sinüzit, boğaz ağrısı, genel halsizlik, ateş, eozinofili , ürtiker, 
vaskülit, dudak ve dilden başlayarak tüm gastrointestinal sistemi tutabilen an­
jiyoödem ataklarınada neden olabilir. Bu gruptan son yıllarda kullanıma giren 
anjiyotensin II antagonistleri (örneğin, losartan) nispeten daha emniyetli ilaç­
lardır. 

3. BETA-ADRENERJİK RESEPTÖR BLOKERLERİ 
(BETA-BLOKERLER) 

Bu grup ilaçlar kalp, periferik damarlar, bronşlar, pankreas ve karaciğerdeki 
beta-adrenerjik reseptörleri bloke ederler. Hipertansiyon, angina pektoris, mi­
yokard infarktüsü, aritmiler ve tirotoksikozda yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Beta-bloker grubunun kullanılmaya başlandığı 1960'1ı yıllardan itibaren birçok 
ciddi bronkospazm ve buna bağlı ölüm vakaları bildirilmiştir. Beta-bloker içe-
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ren oftalmik preparatlar ile dahi kaybedilen vakalar vardır. Daha sonra gelişti­
rilen relatif spesifik beta-blokerlerle de bu risk tam olarak ortadan kaldınlarna­
mıştır (atenolol, esmolol, metoprolol vs.) (61). Bu grup ilaçlarla oluşan bron­
kospazmın mekanizması net olarak bilinmemekte ancak antikolinerjik 
ilaçlar bu tip reaksiyonları önleyebilmektedir. Beta-mimetikler bu reaksi­
yonu etkilernemekle birlikte, tedavide antikolinerjiklerle birlikte kullanılması 
önerilmektedir. Burada güncel olabilen sorun miyokard infarktüsü geçiren has­
talardadır. Beta-blokerler yaşamı uzatmaktadır ve hafif astımlılar dışında kalan 
astımlılarda ADE inhibitörleri önerilmektedir. Hafif astımlılara düşük doz be­
ta-bloker (örneğin, atenolol SO mg/gün) verilebileceğine dair yayınlar vardır. 
Sonuç olarak başka bir tedavi seçeneği yoksa, kardiyeselektif etkiye sahip bir 
beta-bloker çok dikkatli olarak ve mutlaka bir uzman gözetiminde kullanılabi­
lir. Atenolol, beta-ksolol, bisoprolol, metaprolol, nebivolol ve asebutololün B2 
bronş reseptörleri üzerindeki etkisi nispeten daha azdır. Ancak bunlar göreceli 
olarak kardiyeselektif olmalarına karşın kardiyespesifik değillerdir. Birçok ulus­
lararası tedavi rehberine göre astım lı ve KOAH'lı hastaların hipertansiyon te­
davisinde bu grup ilaçlar kontrendikedir. Son dönemde yapılmış bir epidemi­
yolojik çalışmada, uzun QT sendromu olan astıruhlarda beta-bloker tedavi so­
nucu kardiyak yan etkilerin ortaya çıkma sıklığı daha yüksek olarak bulunmuş­

tur (54,62). 
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Gastroözefageal Reflü Hastalığı 

Prof. Dr. Bülent SİVRİ 
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Gastroenteroloji Ünitesi 

Mide içeriğinin kardiyadan özefagusa doğru yer değiştirmesine gastroöze­
fageal reflü (GÖR) denir. GÖR normal bireylerde de genellikl.e yemeklerden 
sonra olmak kaydıyla günde sekiz-on kez görülen fizyolojik bir olaydır. Ancak 
bu olay hastada semptom ve bulgulara yol açmışsave/veya distal özefagus mu­
kazasında da initasyon ve zedelenmeye yol açmışsa, gastroözefageal reflü 
hastalığı (GÖRH) adı verilir. 

Üst gastrointestinal endoskopi sırasında belirlenen reflü özefajit prevalan­
sı, çalışmanın yapıldığı ülkelere bağlı olarak, %0.5 ile %22.8 arasında değiş­
mektedir. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, normal bireylerin %10'u her 
gün, %40'ı ise ayda bir retrosternal bölgede yanma (heartburn/pirozis) tarifle­
mektedir. Ülkemizde yapılmış tarama türü bir çalışmada kişilerin %3.l'i sürek­
li, %22.6'sı günde birden fazla, %46.3 'ü ise seyrek olarak reflü semptomları ta­
nımlamaktadır. 

Ilk kez 1892 yılında Osler, mide distansiyonunun astım tablosunda kötü­
leşmeye yol açtığını fark etmiştir. Ne yazık ki biz klinisyenler GÖR'nin pulmo­
ner hastalıklara neden olabileceğini ancak son 20-25 yıldır kabul etmekteyiz. 
Günümüzde bu alandaki çalışmalar daha çok astım ve GÖRH ilişkisine yöne­
liktir. Oysa ki, GÖR'nin akciğerle ilgili diğer bulguları arasında kronik bronşit, 
aspirasyon pnömonisi, bronşektazi ve interstisyel akciğer fibrozisi gibi patolo­
jiler de yer almaktadır. 

PATOGENEZ 

Reflü fizyolojik bir olay olarak bilinmektedir. Ancak reflünün yani asidik 
materyalin özefagus mukozası ile kontakt süresi ve sıklığı önemlidir. Reflü olan 
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gastrik materyalde bulunan maddeler hidroklorik asit, pepsin, safra tuzları ve 
tripsindir. Mide içeriğindeki hidroklorik asit protein denatürasyonu yoluyla 
mukoza! zedelenmeye yol açar. Ancak pH < 3.5 iken aktive olan pepsinin, ref­
lü materyalinde çok az miktarlarda bulunduğu durumlarda dahi şiddetli öze­
fajite yol açtığı gösterilmiştir. 

Normal bireyler ile karşılaştırıldığında , reflü özefajiti olan hastalarda şu 
bozukluklar saptanmaktadır (Şekil 4): 

• Alt özefagus sfrinkteri (AÖS) fonksiyonları değişmiştir, sfinkter basıncı 
azalmıştır. 

• Reflü epizodlarının sıklığı daha fazladır. 

• Mide fonksiyonlarında anormallikler ve boşalmasında gecikme vardı r. 

• Özefagus peristaltik aktivitesinde düzensizlik ve bu nedenle de özefagus 
klerensinde azalma mevcuttur. 

• Özefagus mukoza! rezistansı azalmı ştır. 

ıl ,,, 

Özefagus gövdes inde 
bozulmuş motor fonksiyon 

Asit, pepsin ve 
safranın reflüsü 

Pilor yetmezliği V E 

duadeno-gastrik safıa 
reflüsü 

Anormal ll 
antral motilite 

~ 
Solid gıdalar için 

~ ( ~:::,;::,::•lm• 
Anormal piloro-duodenal 

motilite 

~-

Şekil 4. Gastroözefageal reflü hastalığının multifaktöriyel fizyopa­
tolojisi. 
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GÖR'yi önlemede en önemli bariyer AÖS'dir ya da gerçek anlamda özefa­

go-gastrik bileşkedir. GÖR'de, reflü olan mide içeriğinin özefagusa doğru yer 

değiştirmesinde en önemli itici güç mide içindeki pozitif basınç (10-20 mmHg) 

ile intraplevral basınçtan etkilenen özefagus içerisindeki n egati f basınç (0-10 

mmHg) arasındaki farktır. Basınç farklılığına il aveten öksürme, ıkınma, öne 

eğilme gibi karın içi basıncını arttıran olaylarda reflü oluşumuna katkı sağlar. 
Elbette ki anatomik ve fi zyolojik olarak etkin bir özefago-gastrik bil eşke varlı­

ğı, reflüyü önlemede en önemli mekanizmadır. Bütün bu yapı içerisinde AÖS, 

özefagus ve mide arasındaki His açısı, frenogastrik ve frenoözefageal ligament­

ler yer almaktadır. Bu bölgenin fonksiyonel işl eyişi AÖS fonksiyonları olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Anatomik bir yapıdan çok bir yüksek bas ın ç bölgesi ol­
duğu fikri kabul görmektedir. AÖS efektif antireflü bariyeri o larak gö rev ya p­

masında, bu bölgeyi dışarıdan sa ran diyafragma krusunun rolü oldukça fazla­

dır ve birlikte fonksiyon gören ikinci bir sfinkter olarak kabul ed ilmelidir. Bu 
yapının önemi, özellikle karın içi basıncın art tığı ya da intratorasik negatif ba­

sın cın arttığ ı d urumlarda AÖS basınona ek bir katkı sağl ayarak bu bölgede ye­
ter li basınç artışı sağlamak ve reflüyü önlemektir. 

Elbette ki bu bölgenin anatomik bütünlüğünün tozulduğu h iatal hernia gi­

bi durumlar ya da düşük basınçlı zayı f bir sfinkter GÖR'yi önlemede yetersiz 
kalacaktır. Ayrıca, AÖS basıncını etkileyerek GÖR'ye yol açan faktörler Tablo 

13' te görülmekted ir. Ancak gerek normal bireylerde gözlenen fi zyo lojik reflü­
den gerekse özefa jit geli şmiş GÖRH olan larda reflü epizodla rı ndan sorumlu 

olan faktör geçici (transient) AÖS relaksasyonudur (TAÖSR). Burada yutkunma 

olmaksızın AÖS'de geçici bir gevşeme söz konusudur. Bu gevşemenin nedeni 

bilinmemektedir. Mide fun dusunun gaz ve gıdalarla distansiyonu önemli bir 
uyarandır. Normal bireylerde gözlenen fi zyolojik reflü epizod l arı nın tamamın­

dan, GÖRH gelişmiş hastalarda ise %70-?S' inden sorumlu mekanizmadır. Bu­

nun dışında hiatus hemisi de AÖS basıncında yete rs i z liğe yol açarak reflüyü 

kolaylaştırır. 

BULGULAR 

GÖRH semptomları çok sayıda ve çeşitlidir (Şekil 5). Retrosternal bölgede 

yanm a (heartburn/pirozis), hastaların genellikle boğaza doğru ekşi-ac ı bir su 
gelmesi şeklinde tanımlad ıkla rı regürjitasyon ve disfaji hastalığın en yaygın 

semptomlarıdır. Pirozis genellikle yem ekle, öne eğilmekle ya da ya tar pozis­
yonda ortaya çıkar. Baharatlı yiyecekler, portakal suyu, alkol, çikolata ve yağlı­

salçalı yiyecekler hastanın şikayetini arttırır. Daha çok retrosternal bölgede 

yanma hissi şeklinde olup, bazen yukarıya boğaza doğru yayılır. Antiasit alımı 
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Tablo 13. AÖS basıncını etkileyen Ilaç ve gıdalar ve GÖR üzerine etkileri. 

AÖS Basıncı GÖR'ye Etkisi 

Proteinler t 

Yağlar .ı.ı.ı ++ 

Çi kolata .ı.ı.ı ++ 

Kahve .ı.ı ++ 

Alkol .ı.ı.ı +++ 

Nane, soğan, sarımsak, baharatlar .ı.ı.ı +++ 

Alkollü içecekler Ht +++ 

Progesteron H + 

Teofilin .ı ++ 

Kalsiyum antagonistleri .ı.ı + 

Nitro-türevleri H + 

GÖR: Gastroözefageal reflü, AÖS: Alt özefagus sfrinkteri. 

Atipik GÖRH 

KBB Akciğer Kardiyak Diğer 

• Larenjit • Astım • Göğüs ağrısı • Diş çürükleri 

• Sinüzit • Kronik öksürük • Sinüs aritınisi • Halitozis 

• Otit • Pnömoni 

• Ülserler • Bronşit 

• Granüloru • lnterstisyel fibrozis 

• Polip 
• Larengeal Ca 
• Boğaz ağrısı 
• Ses kısıklığı 

Şekil 5. GÖRH'de özefagus dışı bulgular. 
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ile geçici olarak şiddetini kaybeder. Diğer bir semptom da, postural regürjitas­
yon, mide içeriğinin özefagus boyunca ağıza doğru gelmesidir. Hipersalivas­
yon, bol miktarda hafif tuzlu ve berrak bir sıvının aniden ağıza dolmasıdır. 
Özefagusta klerensi sağlamak ve nötralizan etki amacıyla refl eks olarak ortaya 
çıkar. Diğer bulgular ise yutkunma ile ağrı ve sık sık geğirerek gaz çıkartmadır. 
Bunların yanı sıra bir de göğüs ağrısı, öksürük, ses kalınlaşması, boğaz ağrısı ya 
da yanma gibi bazı atipik semptomlar da görülebilir. Çalışmalarda, nonkardi­
yak göğüs ağrılı hastaların %SO'sinde, ses kahnlaşmasından şikayet eden has­
taların %78'inde, astımlı hastaların da yaklaşık %70-SO'inde GÖRH gösteril­
miştir. 

ASTIM-GÖRH İLİŞKİSİ 

GÖRH ve astım ilişkisini düşündüren bulguların varlığında mutlaka has­
talar bu yönde detaylı olarak değerlendirilmelidir (Tablo 14). 

GÖRH ve astım ilişkisini göstermek için şu üç kriterin varlığı önemlidir: 

1. GÖRH olanlarda astım görülme sıklığı GÖRH olmayanlardan daha faz­
la olmalıdır. 

2. Astım ve GÖR patofizyolojik mekanizmaları aradaki ilişkiyi açıklama­
lıdır. Örneğin; özefageal asit astıını alevlendirir. 

3. GÖRH medikal veya cerrahi tedavisi hastaların çoğunda astım semp­
tomlarında düzelmeye yol açmalıdır. 

Prevalans Çalışmaları 

Astımlı hastalarda GÖRH prevalansı %34-89 oranında bildirilmiştir. Bu 
farklılık GÖRH tanısında semptom lar mı yoksa anormal 24 saatlik pH monitö-

Tablo 14. Astım IIIJklll gastroözefageal reflü varlığını dü,ündüren bulgular. 

• Astımda atipik solunum sistemi öyküsü varlığı 

• Nonatapik astım semptomlarının geç başladığı durumlar 

• Yemek, uyku ve pozisyonla solunum semptomlarının kötüleşmesi 

• Bazı yiyeceklerin (çikolata, çay, greyfurt veya limon suyu, nane gibi) solunumsal 
semptomlarda artışa yol açması 

• Klasik tedavi ile semptomları kontrol etmede zorluk 

• GÖRH düşündürecek klinik öykü 

• Oral teofilin alımından sonra solunumsal semptomların kötülernesi 
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rizasyon u mu kullanı ld ığına bağlıd ı r. Bir ça lışmada, astım lı hastalarda pirozis 

sıklığı % 77, regürjitasyon %55, yutma güçlüğü ise %24 olarak bulunmuştur. 

Bu bu lgu ların görülme sıklıkları kontrol grup larından faz l adır. Yine aynı çalış­

mada, hastaların o/o4l'i reflü ile ilintili olarak solunumsal semptomların çıktı ­

ğını, o/o28'i de inhaler ilaç kullanma ihtiyacı hissettiklerini belirtmiştir. Öksü­

rük ve hırıltılı solunum en sık rastlanan bulgulardır. Kroni k öksürüğün ne­

denleri arasında GÖRH, postnazal akıntı ve bronş astıını a rdından üçüncü sı­

rada yer alır. Kronik öksürüğü olan hasta l arın o/o20'sinde neden GÖRH olarak 

saptanmıştır. Astım lı hastaların o/o3 ?'sinde en az bir asit süprese edici ilaç kul­

lanımı ihtiyacı saptanmıştır. Bu oran kontrol gruplarından beş kat daha fa zla­

dır. Astım lı hastalarda anormal 24 saatlik pH monitöri zasyonu sıklığı da %35-

40 oranında bildirilmi ş tir. Ayrıca, yine a s tımlı hasta larda özefageal dismotilite 

%38, düşük AÖS basıncı %2 7, pozitif Bernstein testi ise %24 oranında rapor 

edilmi ş tir. Epidemiyo lo jik çalı ş mala r pediatrik hasta l a rın o/o75'inde, e ri şkin 

h as taların ise o/o50'sinde GÖRH ile as tım arasında bir ili ş ki olduğunu göster­

m ekted ir. 

GÖR ve solunumsal pato lo jiler a rasında ki ili ş ki y i a raştırm2k üzere 101.366 

erozif özefa jitli hasta üzerinde ya pıl an bir kontrollü ça lı şmad a , özellikle a s tım 

il e GÖR a ras ında kuvvetli bir ili ş ki va rlı ğ ı göste rilmi ştir (odds ratio 1.5; %95 

güven ara lığ ı 1.43-1.59) crablo 15). 

Astım ilişkili GÖRH Patofizyolojisi 

Tam olarak bilinmemekle birlikte astım GÖR ili şki s ine yönelik pek çok m e­

kanizm a düşünülmüştür. Bunlar ara sında özefagustaki asidi n tetiklediği vagal 

Tablo 15. Erozif özefajit ve akciğer hastalıklarının ilişkisi. 

Hastalık Odds Ratio %95 Güven Aralığı 

Bronş astımı 1.51 1.43-1 .59 

Akciğer fibrozisi 1.36 1.25-1.48 

Atelektazi 1.31 1.23-1.40 

Kronik bronşit 1.28 1.22-1.34 

Bronşektazi 1.26 1.C9-1.47 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 1.22 1.16-1 .27 

Pnömoni 1.15 1.1 2-1.18 
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refleks mekanizmalar, artmış bronşiyal reaktivite ve gastrik asidin mikroaspiras­

yonuna bağlı bronkokonstriksiyon gibi patofizyolojik mekanizmalar yer alır. 

Vagal refleks: Özefagus ve bronş ağacı aynı embriyonik yapıdan köken 
alırlar. Bu nedenle özefagus içerisindeki as it, aside duyarlı reseptörleri stimüle 
eder, özefagus ve bronşiyal ağacın ortak otonomik innervasyonu üzerinden va­
gal iletili bir refleks mekanizmayı aktive eder. Çift-kör kontrollü çalışma larda 

astım ve reflüsü olan hastalarda Bernstein asit perfüzyon testi ile total respira­
tuar direncin daha fazla arttığı gösterilmiştir. Yine bir başka çal ı şmada, özefa­
gusa asit perfüzyonu ile normal kişiler, GÖRH olanlar ve "astım + GÖRH" bir­
likteliği olanlarda "Peak Expiratory Flow (PEF) " hızlarının azaldığı gösterilmiş­
tir. Son yıllarda yapı lan bir çalışmada ise astım ve GÖRH birlikte olan hastalar, 
aynı yaş grubu kontroller ile karşılaştırıld ığında vagal cevapta bir aşırılık gös­
terilmiş olup, yine aynı çalışınada özefagus içerisindeki aside bronkokonstrik­
tif cevabın atropin ile kı smen baskıl a nab ilir olması nedeniyle de vagal il etilen 
bir refleks mekanizmanın önem i üzerinde durulmuştur. Buna karşı lık , özefage­
al as it in füzyon u ile noktürnal astıını uya rılan hasta larda resp iratuar hı z, tidal 
volüın il e uykuda hava yolu rezistan s ı ölçümlerinde belirgin bir değişiklik gös­
terilememişti r. 

Artmış bronşiyal reaktivite: GÖRH o lan ya da olmayan ast ımlı hasta­
larda ınetakolin testi ile özefageal asidin ekspiratuar ak ı şa etk isi a raştırı lmı ş ve 
FEV ı'i %20 aza ltacak metakoli n total dozu hesap la nmı ştır. Özefagusa asit in­
füzyon u yapıldığında sa lin in füzyonundan daha az miktarda m etakoline ihti­
yaç duyulduğu gösterilmi şt i r. Atrop inle önceden tedavi edilmiş denekierde 
özefageal as ide cevap azalmı ş tır. Özefagustaki aside duyarlı reseptörl erin uya rı­

m ı vagal iletili bir refleks m ekanizm a ile kolinerjik bronş iya l tonusu etkil ed i ği 

ve sonuç olarak GÖRH'nin uyanlara bronkomotor cevab ı arttırarak ast ı ını 

a levlendirdiği ileri sürülmüştür. 

Mikroaspirasyon: Üst hava yolları ve trakeanın mekanik olarak stimü­
lasyonu hava yolu direncinde bir artışa neden olur. Hayvanlarda yapılan bir 
çalışmada bilateral vagotomi yapıldığında trakeanın asidifikasyonuna cevabın 
azaldığı gösterilmiş olup, mikroaspirasyon modelinde de vagusun önemli bir 
rolü olduğu iddia edilmiştir. Az sayıda denek üzerinde yap ılan bir çalışmada ise 
uzun süreli özefageal reflü epizodlarına eşlik eden trakeal pH değişiklikleri sı­

rasında PEF hızlarında simültane olarak bir azalma olduğu gösterilm i ştir. 

Astım ve GÖRH Olanlarda Tedaviye Cevap 

Eğer GÖRH astıını tetikliyorsa, reflünün uygun şeki lde tedavisi ile hastalar­

da astım tablosunda bir düzelme o lacağı beklenmelidir. Astım üzerindeki etki-
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leri değerlendiren pek çok cerrahi ve medikal tedavi çalışmala rı mevcuttur. Ge­
nel olarak bu çalışma l arda, medikal veya cerrahi tedavi ile hasta l arın %70-
SO'inde astım tablosunda bir düzelme bildiri l miştir. Ancak bu çalışmaların ço­
ğunda ya denek sayısı sınırlıdır veya astım tedavi standardizasyonu sağl ana­

mamıştır ya da kontrol grupları yetersizdir. Bu nedenle bu etkiyi değerlendir­

mek üzere daha iyi plan l anmış yeterli denek sayısı olan ve en azından astım 
semptomları ve klinik tablosu üzerindeki etkileri üç-altı aylık sürelerde değer­
lendiren çalışmalara ihtiyaç vardır. 

TANI 

GÖRH tanısında; detaylı alınmış bir hikaye, hastanın semptomlarının de­
ğerlendirilmesi ve sonra da bazı testierin seçilerek uygu lanması yardımcı olur. 
Genelde iyi alınmış bir öykü özellikle genç bir hastada tanı koydurucu olabi­
lir. Hekime ilk kez tipik GÖRH semptom ve bulguları ile başvuran 45 yaş altın­
daki hastalarda tetkik gerekmeyebilir. Bu hastalarda uygun tedavi denenebilir. 
Ancak semptomlar sık tekrarlar ve tedaviye cevap alınamazsa, hematemez, ki­
lo kaybı , yu tma güçlüğü gibi semptomlar varsa ve hasta 45 yaş ve üzerinde ise 
tetkikler mutlaka yapılmalıdır. 

Gerçek bir altın standart olmasa da, 24 saa tlik pH monitörizasyonu GÖRH 
tanısında en güvenilir test olarak kabul edilmektedir. Hastalarda reflü varlığını 
ve semptomlarla ilişkisini ortaya koyacak en önemli tetkiktir. Sensitivite ve 
spesifisitesi oldukça yüksektir; %90-100 olarak rapor edilmiştir. 

Endoskopi özefagus mukozasının direkt olarak değerlendirilmesinde ve bi­
yopsilerin alınmasında, hastalığın şiddetinin evrelendirilmesinde ve özellikle 
alarm semptomları olan hastalarda da ayıncı tanı için yardımcı olur. Ancak ba­
z ı hastalarda tipik olarak GÖRH semptomları varken ve asit kontakt zamanı 
uzamış olmasına rağmen, endoskopik olarak hiçbir mukoza! değişiklik gözlen­
mez (nonerozif reflü hastalığı) . Ayrıca endoskopi özefagus mukozasında 
Barret metaplazi gelişiminin değerlendiri l mesinde ve özellikle displazik gelişi­
min takibinde oldukça önemlidir. 

Baryumlu özefagus grafileri mukoza! ülserasyonları, gelişmiş darlıkları ve 
hiatus hemisi varlığını gösterınede yardımcıdır. Ancak GÖRH özellikle hafif 
derecede ise tanıdaki değeri kısıtlıdır. 

Daha önceleri GÖR ile hastalık semptomlarının ilişkisini gösterınede yay­
gın olarak kullanılan asit perfüzyon testi (Bernstein t esti), özellikle GÖR ile 
uyarılan semptomları olan hastalarda tanısal amaçlı kullanı l maktadır. Test için 
özefagus içerisinde O. 1 N HCl ve sali n perfüzyonu yapı lır. Asit perfüzyonu sıra -
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sında semptomlar ortaya çıkar ve salin perfüzyonu ile kaybolur ise test pozitif 
kabul edilir. Özefagus mukozasının aside duyarlılığını gösteren bir testtir. Özel­
likle test sırasında solunum fonksiyonlarını değerlendiren testierin de kullanıl­
ması tanıda yol gösterici olabilir ve pek çok çalışmada da kullanılmaktadır. 

Özefagus manometrik çalışmaları GÖRH için tanısal bir test değildir. Ancak 
cerrahi tedavi planlanan hastalarda uygulanmalıdır. Eğer özefagus gövdesinde 
peristaltik aktivite bozulmuş ise uygulanacak cerrahi yöntem açısından yol 
gösterici olabilir. 

Yirmidört saatlik pH monitörizasyonu reflü materyalinin hidrojen iyonu 
konsantrasyonunu değerlendirirken , volümü hakkında hiçbir bilgi vermemek­
tedir. Sintigrafik tetkiklerle bu mümkün olmaktadır. Klasik sintigrafik inceleme­
lerde izlem süresi kısadır. Bu da değerlendirmede baz ı kı sıtlama lara neden ol­
maktadır. 

Son yıllarda GÖRH ta nı sında yüksek dozda proto n pompa inhibitörleri 
(PPI) kull a nılara k den eme tedavisine semptomatik cevabın değerl endirilm esi 

bir test olarak kullanıma girmi ş tir. Bu test için yüksek dozda PPI çift doz halin­
de iki-dö rt h afta süreyle verilir. Bu süre sonunda semptomlar dikkatle değer­

lendirilir. GÖRH tanıs ında sensitivitesi %85 olarak bildirilmiş ti r. Ancak ati pik 
semptomları olan ya da yüksek doz PPI testi nega tif olan tüm vakalar mutlaka 
d iğer meto tl arla değerlendi rilmelidir. 

Respira tuar değerlendirme aç ı sından ba kıldı ğ ında ise kon van siyo nel solu­
num fo nksiyo n tes tleri (s piro metrik indeksler) GÖRH astım ili ş ki sini ortaya 
koymada yeterince sensitif ve spesifik değill e rdir. Buna il aveten no nspesifik sti­
muluslara (örneğin , metakolin) artmı ş bronş reaktivites ini değerlendiren tes t­
ler de GÖRH-pulmon er fonksiyonlar a ra sındaki ili ş kiy i değerl endirmede yete­
rince yardımcı değildir. 

GÖRH ilişkili astıını olan hastalarda eozinofilik bir inflamasyon söz konu­
sudur. Bu has ta ların balgamlarında eozinofillerde ve eozinofilik katyonik pro­
teinde bir artı ş saptanmıştır. Bu bulgular respiratuar hastalığın şiddetiyle ilin­
tilidir. Tanıda bazı biyolojik indeksler de kullanılmaktadır. Balgamda değerlen­
diril en m akrofaj lipid indeksi (özel boyama ile intraselüler lipid saptanmas ı ) 

gastrik asidin aspirasyonuna i şaret eder. Bu testin sensitivitesi %90, spesifisite­
si ise %89'dur. Son yıllarda ekshale edilen havada NO ölçümünün de kullanı­
labileceği bildirilmiştir. 

GÖRH ve astım arasındaki ilişkiyi göstermeye yönelik olarak kullanılabile­

cek tanısal testler toplu olarak Tablo 16'da görülmektedir. 
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Tablo 16. Gastroözefageal reflü ve astım IIIJklslnl göstermeele kullanılan 
testler. 

Gastrointestinal 

Baryumlu grafiler 

Endoskopi 

Manometri 

24 saatlik pH 

monitörizasyonu 

Proton pompa 

inhibitörü testi 

TEDAVi 

Solunum 

Spirometri 

Metakoline cevap testi 

(artmış bronş cevabı) 

HCl özefageal perfüzyon 

Hipoosmolar solüsyonla 

bron ş uyarılması ve co2 iziemi 

Öksürük monitörizasyonu 

BiyoloJik Marker 

Lipid indeksi 

Balgamda eozinofil sayımı 

Eozinofilik katyonik protein 

Ekshale havada NO 

GÖRH'nin kronik ve tekrarlayıcı bir hasta l ık olduğu göz önüne alınacak 
olursa, hastaların yaşam tarzında yapacakları değişiklikle ilgili eğitim ve öneri­
ler oldukça önemlidir. Hastaların, yatağın başucu ayakları a l t ı na konulacak ıo 
cm yüksekliğindeki takoz ile yatağın başucu yükseltilmiş olarak uyumaları, aşı­
rı miktarda yemek yememeleri, yağlı yiyeceklerden kaçınmaları, y rneklerden 
sonraki iki saat boyunca ya ayakta ya da oturur pozisyonda olmaları oldukça 
önemlidir. Sadece bu önlemlere dikkat edilmesi hastaların o/o2S'inde semptom­
ları kontrol etmeye yetmektedir. 

Pek çok ilaç ve farmakolojik ajan özefagus fonksiyonlarını etkilemekte ya 
da mu kozada zedelenmeye neden olmaktadır (Tablo ı 7) . Özellikle GÖRH sap­
tandığında bu ajan l arın kullanılıp kullanılmadığı sorgu lanmalı ve saptand ı ­

ğında ise tedavi devamı ya da doz değişikliği konusu gözden geçirilmelidir. 

Genel antiastım tedavisinden bağımsız olarak, GÖRH ile ilişkili astım teda-
visinde iki amaç vardır: 

ı. Özefageal motiliteyi kontrol etmek, 

2. Gastrik içer i ğin asiditesini kontrol etmek. 

Bu nedenle de tedavide seçilecek a jan lar da; prokinetikler, H2 reseptör an­
tagonistleri (H2RA) ya da PP! olarak sıralanırlar. 

H2RA veya prokinetik ajan ların hasta l arıno/oSO'sinde uzun sü reli remisyon 
sağ l adığı bilinmektedir. Son çalışmalar H2RA'nın dört dozda (öğünlerle bi rl ik­
te ve yatarken) alınmasının optimal etki yap tığın ı göstermişti r. Prokinetik 
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Tablo 17. Özefagus fonksiyonlarını etkileyen farmakolojlk ajanlar. 

Düz Adale lnhlbltör Etki Düz Adale Uyarıcı Etki AÖS lnhlbltör Etki 

Antikolinerjikler Kolinerjik agonistler Progesteron 

Trisiklik antidepresanlar (kolinesteraz inh., metakolin) Dopamin ve türevleri 

Teofilin Prokinetikler Atropin 

Kalsiyum antagonistleri (sisaprid, Kalsiyum 

Alkol metoklopramid) antagonistleri 

Nitratlar 

Antikolinerjikler 

Alfa-adrenerjik 
antagonistler 

Antidepresan ve 
benzodiazepinler 

Meperidin 

Genel anestezikler 

ajanlar mide boşalmasını hı zl andırırken , AÖS bas ıncında da bir artı şa yo l açar­
lar. Bu grupta betaneko l, metoklopramid, domperidon ve sisaprid gibi ilaçlar 
yer almaktadır. Ancak klinik uygulamalarda, betanekol ve metoklopramidin 
hem etkinliğinin daha az olu şu hem de yan etkilerinin fazl alığı nedeniyle kul­
lanılmamaktadır. Yayınlanmış çalışmalara göre, H2RA veya prokinetik ajanla­
rın kullanımı düşük ş iddetteki özefajitlerin tedavisinde aynı etkinliktedir. 

PPI kullanılarak uygulanan tedavilerle özellikle orta ve şiddetli özefajit va­
kalarında oldukça iyi sonuçlar alınmıştır. Literatürde uzun süreli (yaklaşık beş­
yedi yıla kadar) PPI kullanımı ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Ancak hastalarda 
uygun doz seçilebilmesi için, bazı merkezlerde 24 saatlik pH çalışmaları ile has­
talar değerl endirilmekte ve uygun doz tespit edilmektedir. Son yıllarda yayın­

lanmı ş çalışmalarda, PPI tedavisi ile hastaların %70'inde astım semptomların ­

da düzelme olduğu bildirilmiştir. Yine plasebo kontrollü çalışmalarda, PPI kul­
lanan hastalarda bronş reaktivitesinde bir azalma olduğu gözlenmiştir. Bron­
kodil atör ilaçların özellikle AÖS basıncını aza ltı cı etkileii nedeniyle GÖRH üze­
rinde olumsuz etkileri vardır. Teofi linin AÖS üzerindeki etkileri iyi bilinmekte­
dir. Ancak teofilin infüzyonu yapılan hastalarda pH çalışmaları ile belirgin bir 
olumsuz etki varlığı saptanmamıştır. Beta-2 mimetik bir ajan olan salbutamo­
lün özefagus motilitesi üzerinde direkt olumsuz etkisi gözlenmemişti r. 
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Antireflü cerrahi, özellikle de laparoskopik cerrahi uygulamaları oldukça 
başarılı sonuçlanmaktadır. Hastaların pek çoğu için fundoplikasyon, uygu­
lanabilecek en iyi yaklaşımdır. Ancak cerrahi endikasyanları konusunda halen 
kesin kriterler mevcut değildir. Uygun medikal tedaviye cevapsızlık, en önem­
li endikasyondur. Deneyimli merkezlerde on yıllık takip sonucundaki başarı 
oranları %70-90 olarak rapor edilmiştir. GÖRH astım ilişkili vakalarda cerrahi 
etkinliği tartışmalıdır. Iyi sonuçlar özellikle noktürnal astımlı, larengeal infla­
masyonlu ya da GÖRH semptomları pulmoner bulguları tetikleyen hastalarda 
rapor edilmiştir. Son olarak steroid bağımlı astımlı hastalarda uygulanacak cer­
rahi tedavi ile steroid ihtiyacında azalma olduğu gösterilmiştir. 
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Hipertansiyon 

Dr. Harun KILIÇ, Prof. Dr. Lale TOKGÖZOGLU 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı 

Hipertansiyonun farmakolojik tedavisindeki primer amaç, kardiyevaskü ler 
mortalite ve morbidite ri skini aza ltacak optimum kan basınc ı nın sağlanması­

dır. "The Hypertension Optimal Treatment Trial (HOT) " çalışmasın ı n sonuç­

l arına göre kan basıncının 140/90 mmHg' nın a ltına düşürülmes i gerekir, op­
timum kan basıncı ise 130/85 mmHg'nın altında olmalıdır (1). 

Hipertansif hastaya yak l aşımda kan basıncı değerl erinin yan ı s ıra diğer risk 

faktör lerinin de düzeltilmesi gereklidir (ö rneğ in ; sigara, yü ksek kolesterol ve 
d iyabet). Birlikte bulunan klinik durumlar tedavi edilmelidir. llaç tedavisi uy­

gun yaşam ta rzı deği ş ikliğin e ek olmalıdır (ö rneğin; diyet deği ş ikliğ i , s iga ranın 

bı rakılınas ı ve düzenli egzersiz) (2). 

Altıncı "The joint Nat io nal Coınınitte ONC)" yüksek kan basıncından ko­
runma, belirleme, değerlendirme ve tedavi raporu diüretik veya beta-blokerle­
ri komplikasyonsuz hipertansiyonda kontrendikasyon yoksa baş l a ngıç tedavi 
olarak önermektedir (2). Fakat Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Ulus lararası Hi­

pertansiyon Derneği raporuna göre uygun olan herhangi bir ilaç başlangıç ola­
rak kabul edilebilir [örneğin; diüretik, beta-blokerler, anjiyotensin dönüştürü­
cü enzim (ADE) inh ibitörleri, anjiyotensin Il tip 1 (AT 1) reseptör blokerieri ve 

bazı koşullarda alfa-blokerler] (3). 

Arteryel hipertansiyon ve kronik hava yo lu obstrüksiyonun [örneğin; astım 

veya kronik obstrüktif akciğer hastalığ ı (KOAH)] birlikteliği az değildir. Hatta 
hipertansiyon, KOAH'lı hastalarda en sık görülen komorb id hasta lı kt ı r. Anto­
nelli ve arkadaşları, KOAH akut alevlenmesi ile taburcu edilen 270 hastanın 

o/o28' inde hipertansiyon bild irm i ş l erdir (4). Al tınc ı JNC yüksek kan basıncın-
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dan korunma, belirleme, değerlendirme ve tedavi raporu, DSÖ ve Uluslararası 

Hipertansiyon Derneği raporunda tavsiye edilen pek çok antihipertansif ilacın 

hava yollarına olumsuz etkisi bulunabilir (Şekil 6) (5). 

Farklı antihipertansif ilaçların hava yolu fonksiyonu üzerine etkileri aşağı­

da ayrıntılı olarak belirtilmiştir. 

BETA-ADRENERJİK ANTAGONİSTLER 

Beta-adrenerjik reseptörler insan hava yolu ve alveolünde yaygın olarak da­

ğılmaktadır (6). ~2 reseptörler hava yolu düz kaslarında en yaygın bulunan ad­

renoreseptördür, ~ 1 -reseptörler sırasıyla submukozal bez ve alveoler duvarlar­
da %10-30 civarında bulunur. Beta-adrenoreseptör bloke ed ici ilaçlar bronko­

konstrüksiyon yapabilir. Beta-adrenoreseptör bloke edici ajan verildiğinde 

bronkokonsrüktör cevabın ağırlığı tahmin edi lemez ve sıklıkla geri dönüşüm­

lü bronşiyal obstrüksiyonu olanlarda gerçekleşir (7,8). Bu ajanlar hafif astımlı 

olan kişilerde bile ağır bronkokonstrüksiyon yapabilir. Glokom tedavisinde 
kullanılan selektif olmayan beta-adrenoreseptör blokerieri (timolol) verildiğin­

de hasta yakından izlenmelidir (9). 

Selektif Olmayan Beta-Ad.renoreseptör Bloke Edici İlaçlar 

Selektif olmayan beta (1~ 1 + ~2)-adrenoreseptör bloke ed ici ajanlar astıını 

olan hastalarda bronkospazma yol açabilir. Propranolol ve diğer selektif olma­

yan beta-adrenerjik antagonistler örneği n; timolol ve nadolol, bronşiyal düz 

kaslarda ~2_adrenoreseptörleri bloke eder (10). Sağlıklı bireylerde akciğer fonk­
siyonları üzerine hafif bir farmakolojik etkileri vardır. Fakat semptomatik as­

tımlı hastalarda, astımlı olmayan bireylere göre inhale propranololün antago­

nistik etkisi 66 kat, intravenöz propranololün antagonistik etkisi ise altı kat da­
ha fazladır (ll). Astımlı veya KOAH'lı hastalarda bu tedavi hayat ı tehdit eden 

bronkokonstrüksiyona yol açabilir (12). 

Bı-Selektif Ad.renoreseptör Bloke Edici İlaçlar 

Astımda ve KOAH'da beta-adrenoreseptör bloke edici ilaçların akciğereyan 

etkilerinin çoğu, Bz-adrenoreseptör ilişkili bronkodilatasyonu önlemelerine 

bağlıdır. Çok sayıda çalışmada beta-blokerlerin ~ı selektif veya selektif olma­

masına bağlı hava yolu fonksiyonu üzerine farklı sonuçlar bulunmuştur (13-

18). Örneğin; Elli s ve arkadaşları, selektif ~ı -adrenoreseptör blokeri olan ateno­
lolün üç dozunu (50, 100 ve 200 mg) ve propranololün tek dozunu (40 mg) 10 
astımlı hastada hava yoluna etkisini karşı laştırmış ve ilaçların verilmesinden 

iki saat sonra atenololün üç dozunun propranolole göre g2 bloke edici etkisi-
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$ekil 6. Antihipertansif ilaç çeşitlerinin hava yolu bozukluğu olan 
hastalarda bronkospazm ve öksürük oluşturma mekanizmaları. 
Beta-adrenerjik reseptör blokerieri ajanlar dolaşımdaki epinefri­
nin kolinerjik sinirlerin 8 2-adrenoreseptör üzerindeki modülatör 
etkisini inhibe edebilir, böylece asetilkolin salınımını arttırabilir. 
Eğer astıruh hastalarda M2 otoreseptör kaybı varsa artmış asetilko­
lin kendini sınırlamaz. Alternatif olarak bu ajanlar hava yolu du­
yu nöronlarından taşikinin salınımını arttırabilir, bu da bronko­
spazm ve hava yolu inflamasyonuna yol açar. a 2-adrenoreseptör 
agonistleri özellikle santral sinir sistemi üzerine etkileri fazla ise 
zararlı olabilir, çünkü refleks bronkospazm oluşturur. ADE inhibi­
töre bağlı öksürük ve bronkospazm kininaz II aktivitesinin baskı­

lanmasına bağlıdır. Çünkü ADE'leri bradikinin ve p maddesini 
parçalar, enzimin inhibisyonu bu güçlü bronkokonstrüktörlerin 
akciğerde birikmesine yol açar, vagal duyuların özellikle öksürük 
refleksinden sorumlu miyelinsiz veya C lifterin uyarılması ile ök­
sürük, bronşiyal hiperreaktivite veya bronkospazm başlar. 
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nin daha az olduğunu FEVı'de daha az azalma ile göstermiştir. Ayrıca izopre­
nalin FEV ı doz-cevap eğrisi, atenolo lün dozunun artmasıyla plasebo eğrisinin 
sağına kaymaktadır ve en fazla kayma ise propranololde görülmüştür. 

Ek olarak Bı selektif reseptör blokerieri terapötik oral dozlarda hava yolla­
rını kötü etkileyebilir. Örneğin; üç hafta süreyle 100 mg/gün atenolol veya 200 
mg metoprolol 14 astımlı hipertansif hastada kan basıncını düşürmekte etkili 
bulunmuştur (18). Fakat atenolol, metoprolole göre daha az bronkospazm, da­
ha az orta-ağır ile çok ağır nefes darl ığı hissi ve daha fazla astımsız gün, ve ak­
şam tepe ekspiratuvar akım hızına (PEFR) daha az etki yapmıştır. 

Bütün selektif Bı-adrenoreseptör antagonistleri B2-adrenoreseptörleri kon­
santrasyonları yeterli olduğunda bloke ederler, bu yüzden parenteral uygula­
madan kaçınılmalıdır (19). Bı-adrenoreseptörler tamamen Bı-selektif değildir­
ler, bu da hava yolu düz kaslarındaki Bz-adrenoreseptörlere biraz afinitelerinin 
olduğu anlamına gelir. Ayrıca, hava yolları fonksiyonel Bı-adrenoreseptörler 
taşıyabilir (20). Esmolol yeni, çok kısa etkili Bı-selektif adrenoreseptör blokeri­
dir, astımlı hastalarda intravenöz (IV) beta-adrenerjik bloke edici ajan gereksi­
nimi olduğunda kısa etki süresi ve hava yolu rezistansına etkisinin olmaması 
nedeniyle tercih edilmelidir (21). 

İntrensek Sempatomimetik Aktivitesi Olan Selektif Olmayan 
Beta-Adrenerjik Bloke Edici Ajanlar 

lntrensek sempatomimetik etkisi (İSA) olan beta-bloke edici ilaçların astım­
lı hastalardaki terapötik önemi belirli değildir. İSA beta-adrenoreseptöre bağlı is­
tirahat ve egzersiz hava yolu artışını önlemede en az Bı-adrenoreseptör seçicili­
ği kadar önemlidir (22). Ayrıca, astımlı hastalarda beta-adrenoreseptör blokajı 
sırasında inhale histaminin bronkokonstrüktör cevabını azaltmaktadır (23) . 

Patakas ve arkadaşları, İSA'lı selektif olmayan beta-adrenoreseptör bloke 
edici ajan pindololün, propranololün aksine PEF'i etkilemediğini bulmuşlar­
dır, fakat pindolol verilmesi sonrası küçük hava yolu fonksiyonunu gösteren 
testlerde azalma olmuştur (24). Ayrıca, geniş hava yollarında terbutalinin 
bronkodilatör etkisi her iki beta-bloker sonrası azalmıştır. 

Decalmer ve arkadaşları, eşit etkili tek oral dozlarda selektif Bı-adrenoresep­
törleri (atenolol 100 mg; metoprolol 100 ve 300 mg) ve dört selektif olmayan 
beta (B 1 + B2)-blokeri (p ropranolol 100 mg; oksprenolol 100 mg; timolol 10 
mg; ve pindolol S mg) ineelemişlerdir (25). Pindolol lSA'lı olan tek ajandır ve 
atenolol dışında bütün ilaçlar FEV ı'de azalmaya sebep olmuştur. Ayrıca, dört 
selektif olmayan beta-adrenoreseptör bloke edici ilaç izoprenalinin bronkodi-
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la tör etkisini bloke ederken, selektif B1 -adrenoreseptör bloke edici ajanlar 

bronkodilatasyona engel olmamışlardır. 

Bu gözlemler pindololün astımlı hastalarda potansiyel olarak tehlikeli ola­

bileceğini göstermiştir. Ek olarak lSA' lı beta-blokerlerin bu özelliği olmayan be­

ta-adrenoreseptör blokeriere göre daha az kardiyak koruma sağladığı bilindi­

ğinden kullanımından kaçınılmalıdır. 

Hafif B 2-Agonist Özelliği olan Bı-Adrenoreseptör Blokerieri 

Yeni hem B1 selektif hem de parsiyel B2 agonist aktivitesi olan beta-adreno­

reseptör blokerieri hava yolu fonksiyonunu diğer ajaniara göre daha az etkiler, 

fakat astımlı hastalarda hiçbiri tamamen güvenli sayılmaz. Periferik B2 uyarıcı, 

periferik a 2 inhibitör etkisi o lan Bı se lektif adrenerjik bloke ed ici ilaç selipro­

lolün bronşiyal düz kasları gevşettiği gösterilmi ştir (26). Izole doku ça lı şma l a­

rına göre ise; az-b loke edici etkisi, bronkodilatasyona katkıda bulunur (26). 

Astım lı 34 h astada proprano lol 40 mg ve atenolol 100 mg FEV 1'de aza lma 
yaparken, selipro lol 200 veya 400 mg yapmam ışt ır (27). lzoproterenol veya al­

buterol verilmesi sonrası FEV 1'de pozitif değişiklik l er, seli pro lolde plasebo ile 
aynıydı, atenololde ise daha azdı. Sadece propranolol verilmesi bronkodi latör 

etkide belirgin aza lma yapm ı ş tır. 

Normal kan basınçlı astımlı hastalarda sel iprolol 200 mg veya 400 ıng' ı n 

hava yo ll arına etkisi plasebodan çok farklı deği l dir (28). Buna karşın proprano­
lol 80 mg FEV ı ve FVC'de belirgin azalma yapmıştır. Seliprolol veya plasebo ve­

rilen lerde terbutalin bronkodilatasyon yaparken, propranolol uygulananlarda 
supraterapötik dozlarda dahi akciğer fonksiyon l arı bozulmuştur. 

Endojen Nitrik Oksit Üretimini Arttıran 
B 1-Adrenoreseptör Blokerieri 

Nebivolol lSA'sız, nitrik oksit üretimini art t ıran selektif yeni bir Bı -adreno­

reseptör bloke edici a jandır. Nebivolo l L-ar jinin/nitrik oksit yo lu ile insan ön 
kolunda vasküler dilatasyon yapar (29). Nebivolol, atenolol veya propranolol 

ile karşılaştırıldığında, hava yolu rezistansını belirgin olarak aza ltmaz (29). Al­

tı sağlıklı gönüllüde nebivolol, propranolol ve atenololün aksine albuterolün 

etkilerini antagonize etmez (30). Oniki astımlı hastada nebivololün hava yolu 

fonksiyonuna hafif bir etkisi vardır (31). Fakat her ne kadar FEV1 üzerine etki­

si istatistiksel olarak belirgin ise de ortalama yüzde azalma küçüktür (%8.4). 

Nebivolo l inhale albuterolün bronkodilatör cevabını kısmen antagonize eder, 

fakat bu etki seliprololün etkisine benzerdir. 
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Tablo 18. Bazı bela-blokerlerin farmakolojik özellikleri. 

ilaç B1 Seçlclllk 

Asebutolol + 

Atenolol ++ 

Betaksolol ++ 

Bisoprolol ++ 

Karteolol + 

Seliprolol ++ 

Esmolol ++ 

Metoprolol ++ 

Nadolol 

Nebivolol ++ 

Pindolol 

Propranolol 

Timolol 

+: Arttırır, -: Azaltır, 0: Etkisizdir. 

iSA 

+ 

o 
o 

+ 

+ 

o 

o 
+++ 

Günlük Olağan Doz 

200-800 mg 

25-100 mg 

5-20 mg 

2.5-10 mg 

2.5-10 mg 

200-400 mg 

25-300 ı.ıg/kg/da k i ka 

50-200 mg 

40-320 mg 

5-1 0 mg 

10-60 mg 

40-480 mg 

20-60 mg 

Nitrik oksitin hava yollarındaki potansiyel rolü nedeniyle endojen nitrik 

oksit üretimini arttıran B1-adrenoreseptörler tedavi seçeneğidir, fakat kronik 

hava yolu obstrüksiyonu olan hastalarda bu ilaçların kullanımı için daha çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır (32) . 

Beta-Adrenoreseptör Bloker Tarafından Uyarılmış Astıının 

Mekanizmaları 

Beta-adrenoreseptör tarafından uyarılmış ast ıının mekanizmaları kesin de­

ğildir. Bu ilaçların bronkokonstrüktör etkileri hava yollarında düz kaslarda be­

ta-adrenoreseptör bloke edici etkileri ile ilişkisizdir (33) . Marcelle, sağlıklı bi­

reyde ve semptomsuz hastalarda inhale norepinefrinin sadece önceden düşük 

doz propranolol alanlarda bronkokonstriksiyon ve solunumsal senkronizas­

yon bozukluğu yaptığını bulmuştur (34). Ayrıca, hava yolu direncindeki artış 

fentolamin ile önlenebilir. Bu bulgular istirahat bronşiyal tonusunun beta-ad­

renerjik reseptör uyarılması sonucu gevşerken , reseptör baskılanmasının a-ad­

renerj ik konstriksiyonu ortaya çıkard ığını göstermektedir. 



Hipertansiyon 139 

Ek olarak beta-adrenoreseptör blokerlerin bazı hedef hücrelerde katekola­
minlerin etkilerini önlediğini (örneğin; hava yolu mast hücreleri) ve mediatör 
salınımında artışı uyardığım düşündürür (35) . Fakat iv propranolol uygulama­
sı sonunda plazma histarnin düzeylerinde artış saptanmamıştır (36) . Postgang­
lionik kolinerjik nöronlarda otoreseptör olarak görev yapan muskarinik M2 re­
septörler vardır ve asetilkolin salınımını inhibe ederler. Astımlı hastalarda bo­
zulmuş olabilirler (muhtemelen hava yolu inflamasyonu nedeniyle) ve bu ko­
linerjik refleksleri arttırabilir ve beta-adrenoreseptör bağımlı astıma sebep ola­
bilirler (3 7). Beta-blokerler dolaşımdaki epinefrinin kolinerjik nöronlardaki B2-

adrenoreseptörler üzerindeki etkisini bloke ederler böylece artmış asetilkolin 
salınırnma yol açarlar. Eğer M2 otoreseptör kaybı varsa artmış asetilkolin ken­
dini sınırlayamaz. lnhale antikolinerjik ilaç oksitropium bromidin beta-adre­
noreseptör blokere bağlı astıını önleyici etkisi bu teoriyi desteklemektedir (37) . 
Alternatif olarak beta-blokerler bronkospazmı ve hava yolu inflamasyonunu 
arttırarak hava yolu duyu nöronlarından taşikinin salınımını arttırır (38) . Bos­
kabady ve Snashall, astımlı hastalarda beta-bloker antagonizmasının arttığını 
öne sürmüşlerdir, çünkü bu hastalar hava yollarını genişleten ve kararlı hale 
getiren endojen epinefrine daha duyarlıdırlar (ll) . 

Hava Yolu Fonksiyon Bozukluğu Olanlarda 
Beta-Adrenoreseptör Kullanımı 

Selektif adrenoreseptör blokerieri akciğer fonksiyonlarını aza ltab ilir, beta­
ad ren oreseptör bloke edici ajanlar hava yolu fonksiyon bozukluğu olan özel­
likle belirgin geri dönüşümlü hava yolu obs trüksiyonu olan hastalara verilme­
melidir. Şu anda astım öyküsü, beta-adrenerjik inhibitör kullanımı için kontr­
endikasyo ndur. Fakat bu ajanların akut miyokardiyal infarktüs sonras ı belirgin 
faydaları nedeniyle, ISA'sız düşük doz selektif B1-adrenoreseptör bloke edici 
il açlar (örneğin; metoprolol, atenolol veya esmolo l) verilebilir. Bz-agonist özel­
liği olan ilaçlar intermittant astım riskini azaltır (Tablo 19) (39). B1-blokerler 
direkt tıbbi gözlem altında verilmelidir (40). 

g2-agonist etkisi olan beta-adrenoreseptör bloke edici ajanlar konvansiyo­
nel gı-blokerlere tercih edilebilir, ama yine de bazı kişilerde bronkospazın ris­
ki olduğu ve inhale B2 agonistlerinin bronkodilatör cevabını etkileyebileceği 
bilinmelidir. Nitrik oksit üretimini arttıran B1-adrenoreseptör blokerlerleri il­
ginç bir seçenektir, fakat kronik hava yolu obstrüksiyonu olan hastalarda kul­
lanıını için daha fazla araştırınaya gerek vardır. 

Amerikan Allerji ve lınmünoloji Akademisi, allerjen inımünoterapisi ile 
birlikte beta-bloker kullanımının potansiyel riskleri konusunda herke­
si uyarmıştır (41). 
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Tablo 19. Astımlı hastalarda farklı beta-adrenoreseptör bloke ediciilaçların 
hava yolu üzerine etkisi 

Hava Yolu Fonksiyonu 
Ilaçla r Ozerlne Etkisi 

Selektif olmayan beta Belirgin azalma 
(11ı + 11ı) adrenoreseptör 
bloke edici ilaçlar 

11ı-se lektif adrenoreseptör Hafif azalma 
bloke edici ilaçlar 

ISA'lı selektif olmayan Orta derecede azalma 
beta-adrenoreseptör bloke 
edici ilaçlar 

Hafif 11ı-agon i st özellikleri Yok/hafif azalma 
olan r..1-adrenoreseptör 
blokerieri 

Endojen nitrik oksit üretimini Yok/hafif azalma 
arttıran 111-adrenoreseptör 
blokerie ri 

Inhale B2-Agonlstlerlnln 
Bronkodllatör Cevabı 
Ozerlne Etkileri 

Belirgin azalma 

Yok/hafif azalma 

Orta derecede azalma 

Yok/hafif azalma 

Yok/hafif azalma 

SELEKTiF a 1-ADRENORESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Deneysel ça lışmalara ve klinik sonuçlara göre a 1-adrenoreseptör fo nksiyo­

nu hava yolu direncini belirgin şekilde etkilememektedir (42,43). Fakat indo­

ramin ve fentatamin gibi a 1-adrenoreseptör antagonistleri bazen akciğer fonk­

s i yon la rında düzetme yapmaktadır (44,45). a 1-adrenoreseptör antagonistleri­

nin zayıf bronkodilatör etkisi ilacın diğer farmakolo ji k etkileri ile açıklanabilir. 
Hibrid ilaçlar örneğin; indoramin ve fentolamin , cx-adrenoreseptör antagonist­

le ridir ve antihistaıninik ve antiserotonin aktiviteleri vardır (46). 

a 1-adrenoreseptör uygulamasının zayıf olsa da bronkodilatasyon etkisi bir­

kaç çalışmada doğrulanınamıştır. Örneğin; esansiyel hipertansiyonu ve KO­

AH'ı o lan hasta larda plasebo veya prazosin veri lmesi sonrası altı saatlik çalış­

mada akciğer fonksiyon testlerinde belirgin fark saptanmamıştır (47). Ayrıca, 

kronik astım lı ve antia stım ilaçları ile kararlı hastalara üç hafta süreyle oral pra­

zosin eklenmesi (günde iki kez 2 ıng) PEFR, FEV 1, FVC, FEV 1/FVC oranlarında , 

günlü k semptom skor larında veya beta-sempatomiınetik ajan dozlarında belir­

gin bir farklılık yapmaınışt ır (48) . 
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Selektif cx 1-blokerleri var olan hava akımı kısıtlanmasını arttırmazlar (49). 
Bu sebeple kronik hava yolu obstrüksiyonu, selektif cx 1-blokerler için kontren­
dikasyon değildir. 

cxz-ADRENORESEPTÖR AGONİSTLERİ 

Insan bronşiyal, kolinerjik nörotransmisyonu "prejunctional" cxı-adrenore­
septör uyarılması sonucu inhibe edilebilir (50). Fakat cx2-adrenoreseptör ago­
nistlerinin insan bronşu üzerine etkisi zararlı da olabilir faydalı da. Inhale edil­
diğinde allerjenlere bronşiyal cevabı azaltırken, sistemik alındığında santral si­
nir sistemi etkisi daha fazla olduğunda histamine bronşiyal cevap artmaktadır 
(S 1). Klonidin astıını olmayan hastalarda histarnin yanıtını etkilemezken , as­
tım lı hastalarda belirgin şekilde arttırmaktad ır (52). Klonidin astımlı hastalar­
da metakoline bağlı bronkospazmı etkilemem ektedir (53). 

Deitch ve arkadaşları, guanabenzin KOAH'lı hastalarda etkilerini araştırmış­
lar ve toplam 64 hastanın birinde muhtemel hava yolu kuruluğuna bağlı astım 

alevlenmesi gözlemiş lerdir (54). Alfa-adrenoreseptör antagonistleri ile ilgili çe­
lişkili sonuçlar nedeniyle, astımlı hastalara bu grup ilaçlar kullanılmamalıdır. 

KOMBİNE ALFA-ADRENERJİK ve BETA-ADRENERJİK RESEPTÖR 
BLOKERLERİ 

Labetolol selektif olmayan beta-b loker ve bir m iktar cx 1 -bloke edic i etkisi 
o lan antih ipertansif a j a ndır. Bu farmakodinamik etkiler akciğer fonksiyon l a rı ­

n ı etkil eyebilir. Bir ça lı şmada, birlikte bulunan cx 1-adrenoreseptör blokajının 
beta-adrenoreseptör b l okajından kaynaklanan ast ım semptomlarını önlemedi­
ği gösterilmiştir (55). Diğer bir ça lı şmada, altı sağlıklı gönüllüde 400 mg labe­
tolo l plaseboya göre FEV 1'de önemli değişiklik yapmazken, 80 mg propranolol 
istirahat FEV 1'de aza lma yapmı ş ve bu azalma hi stamin verilmesi sonrası daha 
da artm ı ş tır (56). Ayrıca, Dal Negro ve arkadaşları, üç beta-adrenoreseptör blo­
ke edici ajanın (örneğin; atenolol, oksprenolol ve metoprolol) KOAH'lı hiper­
tansif hastalarda akciğer fonksiyonel parametrelerinde belirgin bozulma yapar­
ken , labetalolün solunum fonksiyonlarında hafif düzelme yaptığını bulmuş­

lardır (S 7). 

Karvedilol ISA'sız selektif olmayan beta-adrenoreseptör antago nistidir ve 
vazodi latör özelli ği beta-adrenoreseptör bloke edici etkinliğinden daha zayıf 

olan selektif cx 1-adrenoreseptör bloke edici etkinliğinden gelmektedir ve akci­
ğer fonksiyonia nna etkisi yoktur (58,59). Guazzi ve arkadaş la rı , kronik ka lp 
yetmezliğinde, karvedilolün sol ventrikül fonksiyonlarını düzeltirken, akciğer 
gaz transferini veya fonks iyonel kapasiteyi belirgin olarak etkil emediğini gös­
termiş l e rdir (60). 
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Bütün bu bilgilere rağmen beta-adrenoreseptör ve alfa-adrenoreseptör 
kombinasyonu potansiyel olarak tehlikeli olabilir, çünkü alfa-adrenoreseptör 
blokajı astımlı hastalarda beta-adrenoreseptör blokajından kaynaklanan astım 
semptomlarını önleyemeyebilir. 

DİÜRETİKLER 

Loop diüretikleri furosemid ve bumetanid ve tiazidler Na-K-Cl transport 
aktivitesini inhibe ederler (61,62). Na-K-Cl taşıyıcıları Na, K ve Cl iyonlarını 
elektriksel olarak nötral durumda hücre içi ve dışına nakleden membran prote­
inleridiL Taşıyıcı düzenlemesi yüksek oranda doku özgündür, belki de farklı Na­
K-Cl taşıyıcılarının izoformlarının bulunmasına bağlıdır (63). Na-K-Cl taşıyıcı­
ları hava yolu düz kaslarında potasyumun hücre içi ve dışı hareketinden sorum­
ludur. Na-K pompası inhibisyonu Na-K-Cl çıkışını uyarır sonuçta hücre içi sod­
yum miktarında artış gelişir. 

Bu bulgular niçin tiazid diüretiklerin hava yolu fonksiyonu üzerinde belir­
gin yan etkilerinin olmadığını açıklar ve astımlı hastalarda başlangıç tedavi se­
çeneği olarak düşülmelidir. Loop diüretiklerin periferik vasküler direnci düşü­
rücü etki leri zayıf olduğu için, antihipertansif ilaç olarak kullanılması uygun 
değildir. 

Fakat diüretikler mukus üretimini engelleyebilir (64) . Ayrıca tiazid diüretik­
ler KOAH'lı hipertansiflerde dikkatli kullanılmalıdır. Çünkü potasyum kaybet­
tiren diüretikler hipoventile olan hastalarda C02 retansiyonunu arttım ve kor­
tikosteroid alan hastalarda hipokalemiyi arttırır. Ek olarak beta-agonistler di­
üretiklere bağlı hipokalemiyi arttırır. 

KOAH'lı kronik respiratuar asidozu olan veya kortikosteroid veya beta-ago­
nist alan hastalara potasyum kaybettiren diüretik verildiği zaman yakın elekt­
rolit düzeyi takibi gerekmektedir, tedaviye potasyum eklenmesi veya tercihan 
potasyum tutucu ajanlar verilmesi düşünülmelidir (65). Fakat her ne kadar 
KOAH'lı hastalarda tiazidler potansiyel olarak tehlikeli görünse de diüretikler­
le çok az yan etki rapor edilmiştir. 

KALSiYUM KANAL BLOKERLERİ 

Kalsiyum kontraksiyon dahil pek çok hücresel aktivasyon sürecinde santral 
rol oynamaktadır (66). Her ne kadar bu tonun idamesi kalsiyum girişine bağlı 
olsa da konvansiyonel kalsiyum kanal blokerlerine hassas olmayan kanallar 
aracılığı ile de sağlanabilir (35). Benzer şekilde inflamatuvar hücrelerden medi­
atör salınımı voltaj bağlı kalsiyum kanalları ile yapılmaz, kalsiyum antagonist­
lerinin mediatör salınırnma ve inflamatuvar hücre veya inflamatuvar süreç ak­
tivasyonuna yol açtığına dair kanıt yoktur (35). 
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Bazı kalsiyum kanal blokerlerinin hipertansif astımlı ve KOAH'lı hastalarda 
hava yolu hiperreaktivitesi üzerine faydalı veya nötr etkileri vardır. Kivity ve ar­
kadaşları, nifedipinin (20 mg) astımlı hastalarda plaseboya göre FEV 1'de 
o/o20'lik düşüş yapacak provokatif metakolin konsantrasyonunu arttırdığını 

bulmuşlardır (67). Diltizem ile aynı bulgular saptanmamıştır. Nifedipin metako­
lin gibi hava yollarında uyan-kontraksiyon ilişkisi için dış kalsiyum kaynakları­
na bağlı mediatörleri etkilemektedir. Nifedipin FEV 1'de egzersiz düşüşünü de 
inhibe eder (69). Nifedipin astımlı hipertansif hastaları tedavi ederken, önemli 
olan g 2-adrenoreseptör bağımlı bronkodilatasyonda küçük artış yapar (70). 

Kalsiyum kanal blokerleri, hava yollarına yan etkileri olmadığı için diğer 
za ra rlı antihipertansif ilaçların yerine hava yolu hastalığı olanlara verilebilir. 
Beta-adrenerjik antagonistlerin iyi bir alternatifidir, ayrıca bir miktar bronko­
dilatör etkileri vardır. 

ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ADE) İNHİBİTÖRLERİ 

ADE inhibitörleri obstrüktif hava yolu hasta lı ğ ı olan hastaların çoğunda 

güvenilir olsa da astım semptomları, astım alevlenmesi ve bronşiyat hiperreak­
tivitede ar tı ş bildirilmi ştir (71). Kuru öksürük ilacın başlanmasından hemen 
sonra veya aylar hatta yıll a r sonra ortaya çıkabilen ve en sık görülen yan etki­
sidir (72). Öksürük bütün ADE inhibitör ilaç s ınıfının yan etkisid ir (73). Kont­
rollü ça lı şma lar o/o20'ye varan öksürük insidansı bildirmektedir ve özellikle ka­
dınları daha çok etkil emektedir (74) . Bronkospazm öyküsü, ilaç tipi veya ilaç 
dozu ile ilişkisi saptanmamı ştır. Astımlı hastalarda a rtmış eozinofil inflamasyo­
nu nedeniyle epitelde ADE ekspresyonu azalır (75). 

ADE inhibitör bağımlı öksürük ve bronkospazm, kininaz II aktivitesinin bas­
kılanmasına bağlıdır. ADE anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye çevirir. Ek 
olarak kininaz II aktivitesini inhibe ederek akciğerde bradikinin ve p mad­
desi birikmesine yol açar (Şekil 7) . Bradikinin, yatkın h astalarda C duyu lifleri­
ni ve fosfolipaz A2'yi uyararak araşidonik asit ürünlerini ve prostaglandin (PG) 
üretimini özellikle de PGE2 ve PGI2 arttırarak öksürük ve bronkospazm yapar. P 
maddesi C-liflerinde nörotransmitterdir ve bronkokonstriksiyon yapar. 

Diğer başka bir ADE inhibitörü ile değiştirilmesi denenmelidir. Bilgiler bir 
ADE inhibitörü ile öksürük gelişenlerde diğerleri ile de gelişeceğini göstermek­
tedir. ADE inhibitörü kesitdikten sonra bir ay içinde öksürük kaybolur (74). 

ADE inhibitörleri tedavi süresince kuru öksürüğe sebep olabilir, nadiren as­
tımı kötüleştirebilir. ADE inhibitörü alan hastalarda gelişen öksürük, teofilin 
veya kromolin sodyum tedavisi ile azaltılabilir (76,77). 
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Lokal Ang II 

Lokal vasküler düzenleme Sistemik etkiler 

lnokt1 peptidle< 

Bradikinin 

LAngll_j 
Doku ADE r 

AngI 

1 1 
Endotel bağımlı gevşetici faktör 

Anjiyotensinojen 

Şekil 7. Endokrin anjiyotensin dönüştürücü enzim sistemleri. 

AT 1 Reseptör Antagonistleri 

AT 1 antagonistleri (örneğin; losartan, valsartan, irbesartan, candesa rtan) 
ADE inhibitörü alırken, öksürük şikayeti olan hastalara önerilmektedir (78) . Bu 
ilaçlar ADE inhibitörlerinin tersine selektiflerdir ve kininaz II'yi bloke 
etmezler, böylece bradikinin, p maddesi , PG birikmesine yol açmazlar (79). 
AT 1 blokerler ile yapılmı ş bir çalışmada, öksürük insidansı plasebo alan hasta­
tarla aynı iken, randamize bir diğer ça l ışınada ise hastaların o/o29'unda öksü­
rük bildiri l miştir (80). 

Losartana bağlı bronkokonstrüksiyon bildiren çok sayıda rapor vardır (81-
83). Hava yollarında endojen nitrik oksit sa l ınımını engellemesine bağlı o labi­
lir (84). lntravenöz anjiyotensin II hafif astımlı hastalarda bronkokonstriksi­
yon yaparak ve metakoline bağlı bronkokonstriksiyonu arttırmış fakat hista­
min tarafından provoke edilmiş bronkokonstriksiyona etkisi olmamış ve endo­
telin 1 bağ l ı bronkokonstriksiyonu etkilememi şti r (85-88). Astımlı hastaların 

bazı alt grup larında sebebi kesin olarak bilinmemekle beraber renin-anjiyoten­
sin sistemi aktivedir (89) . Bu hastalarda anjiyotensin II düzeyleri yüksektir, AT 1 

antagonistlerinin faydalı etkil eri o labi lir. Myou ve arkadaşları , metakolinin 
provakatif konsantrasyon larda bronşiyat hiperreaktivite etkisinin sekiz astımlı 
hastada losa rtan verilmesiyle azaltıldığını gösterm i ştir (90). 
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AT 1 antagonistleri ADE inhibitörüne bağlı öksürükte alternatif olarak gö­
rülmektedir. Klinik tecrübe sınırlıdır. AT 1 antagonistlerinin yan etkileri üzeri­
ne detaylı bilgi yoktur. Bazı yayınlara göre de AT 1 reseptör antagonistleri ADE 
inhibitörleri yan etkilerinden tamamen bağımsız değillerdir. 

5-HİDROKSİTRİPTAMİN (5-HT) MODİFİYE EDİCİLER 

Insan trakeal ve bronşiyal dokusunda bimodal cevap yapan iki S-HT alt ti­
pi vardır (91) . S-HT; düz kaslarda direkt kontraktil etkisini S-HT2A bölgesi ile, 
gevşetici etkisini ise S-HTlA reseptörünün aktivasyonu ile yapmaktadır (92,93) 
(Şekil 8) . 

Ketanserin S-HT2A reseptör bloke edici ajandır. Özellikle periferik vasküler 
hastalığı olan yaşlılarda endikedir. Fakat ketanserin ile sağlanan kan basıncı 
azalması nifedipin , enapril , sodyum nitroprusid, hidralazin ile sağlanandan 

Kolinerjik nöron 
terminali 

Hava yolu düz 
kasları 

S-HT 

Şekil 8. 5-HT insan hava yolu düz kastarına etkisi. 5-HT2A ve 5-
HTlA hava yolu düz kaslarında kasılma ve gevşemeden sorumlu re­
septörlerdir. Ek olarak salınan 5-HT bir kısım presinaptik 5-HT3 ve 
5-HT7 reseptörlerini uyararak parasempatik nöron uçlarından ase­
tilkolin salınımını (Ach) başlatır. 
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azdır (94). Bir çalışmada iv 10 mg ketanserin verilmesi kronik hava yolu obst­

rüksiyonu olan h astalarda hafif bronkodilatasyon yapmıştır (95). lv ketanserin 
inhale ketanserine göre daha hızlı ve uzun bronşiya l cevap oluşturmaktadır 

(95). Ketanserin astımlı hastalarda metakoline bağlı bronkospazma hafif bir et­

kisi vardır (96). Fakat adenazine bağlı bronkokonstrüksiyonu önlerken, h ista­

mine bağlı bronkokonstrüksiyonu önleyememektedir (97). Ayrıca, ketanserin 

yetişkin lerde egzersize bağlı bronkokonstrüksiyonu veya çocuklarda atapik as­

tımı azaltmamaktadır (98,99). 

Urapidil santral 5-HTlA reseptörüne etkisi olan periferik postsinaptİk a 1-

adrenoreseptör antagonistidir. Bu antihipertansif ilaç KOAH'lı kor pulmonale­

li hastalara oral veya iv verildiğinde pulmoner ve kardiyak hemodinamiklere 

olumlu etkileri vardır (100). Urapidilinin iv uygulanması obstrüktif hava yolu 

hastalığı olanlarda orta düzeyde bronkodilatasyon yapmaktadır (101). 

SONUÇ 

Astımlı hastalarda sistemik arteryel hipertansiyonu tedavi etmek için kul­
lanılan antihipertansif ilaçların hemen hepsinin kendisine göre birtakım yan 

etkileri bulunmaktadır (Tablo 20). Literatür incelendiğinde t iazid diüretik­
leri veya kalsiyum kanal b lo k erieri ilk tercih edilmesi gereken antihiper­

tansif ilaçlardır (Şekil 9) . Hastaların çoğunluğunda tek bir ilaç ile kan basıncı 

düzeniense de, optimal kan basıncı için birden fazla ilaç gerektiren hastaların 

sayıları az değildir (1). Bu durumda astımlı hipertansif hasta l arın tedavisi ya­

kın takip altında verilmelidir. 

Tablo 20. Hava yolu fonksiyon bozukluğu olanlarda antlhlpertanslf öneriler. 

Optimal 
lı aç 

Yok 

Verilmesi Uygun lıaç 

Tiazid diüret ikler; kalsiyum kanal 

blokerleri; selektif a.1-adrenoreseptör 

antagonistleri; AT 1 antagonistleri; 

5-HT modifiye ediciler 

Kontrendlke veya 
Kullanılmasında Dikkatli 
Olunması Gerekenler 

Beta-adrenoreseptör bloke 

edici ilaçlar; ADE inhibitörleri; 

kombine alfa ve beta 

adrenoreseptör blokerleri; 

a.ı-adrenoreseptör agonistleri 
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Cevap yok veya tiazid 
diüretiklere bağlı 

Yetersiz cevap fakat 
iyi tolere edildi 

yan etkiler veya 
kon trendikasyon 

ı 
Kalsiyum kanal 

blokeriere değiştirin 

Kalsiyum kanal 
blokeri ekleyin 

•---))lo.- HEDEF KAN BASINCINA ULAŞILAMADI ---------' 

Eklerneye devam edin 
AT 1 reseptör antagonistleri ve/veya aı-adrenoreseptör bloker­

leri ve/veya S-HT modifiye ediciler 
Kullanılmasını düşün 

beta-adrenoreseptör blokerieri (seliprolol veya nebivolol) 
ve/veya kombine alfa, beta-adrenoreseptör blokerieri 

Şekil 9. Hava yolu fonksiyon bozukluğu olan komplikasyonsuz hi­
pertansiyonlu hastalarda tedavi algoritması. 
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Solunum Sistemi 
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Klinik pratikte dispnenin kalp ve akciğere bağlı sebeplerini ayırmak çoğu 
zaman güçtür. Her ikisi de raller, wheezing, juguler venöz distansiyon gibi ben­
zer fizik muayene bulguları gösterir. Tedavi yaklaşımları farklı olan bu iki kli­
nik durumun ayırt edilmesi gerekir. Kardiyak dispneyi düzeltmek için kullanı­
lan diüretikler, pulmoner dispnesi olan hastalarda asit-baz bozukluğu ve hi­
potansiyon yapabilir. Bunun yanı sıra konjestif kalp yetmezliği olan hastalar­
da sempatomimetik aminler ve beta-agonistler anginayı ve aritıniyi arttırabi­
lir. Aynı zamanda kalp yetmezliği ile kronik hava yolu hastalığı birlikteliği hiç 
de az değildir. Hastalara optimal tedavi verebilmek için karşılıklı ilaç etkileşim ­

lerinin iyi bilinmesi gerekir. 

KALP YETMEZLİGİ 

Kalbin pompaladığı kanırı dokuların ihtiyacını karşılayamaması olarak ta­
nımlanabilen kalp yetmezliğinde sorun hem iyi beslenemeyen dokulardan 
hem de vücudun kalp yetmezliğine olan yanıtından kaynaklanır. Kalp yetmez­
liğinde, periferik dalaş ımda vazokonstriksiyorı, nöroendokrin aktivasyon, sito­
kinlerde artma, su ve tuz retansiyonunda artma vardır (1). Başlangıçta bu de­
ğişimler kalp yetmezliğini kompanse edici etkide bulurısa da zamanla hem 
semptomların artmasına hem de miyokardda olumsuz değişimierin oluşmasına 

yol açarlar. Güncel kalp yetmezliği tedavisinde, hem semptomları gidermek 
hem de yaşam süresini arttırmak başlıca amaçlardır. 

Tedaviye başlarken ilk yapılması gereken, kalp yetmezliğinin türünün be­
lirlenmesidir. Eğer sorun sadece dokuların ihtiyacının artması ise anemi, h iper­
tiroidi, sistemik arteriyovenöz fistü l, Paget hastalığı gibi bu altta yatan nedeni 
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ortadan kaldırmak yeterli olacaktır. Ancak eğer kalp kas ı hasta ise o zaman yak­

la ş ım değişecek ve ka lp yetmezliği tedavisi ön plan a geçecektir. Kalp kasındaki 

problem pompa yetmezliği ise sistolik disfonksiyon vardır ve kalp yetmezliğ i 

kliniği ile gelen hastaların çoğunluğunda olan sorundur. Eğer pompalama gü­

cü normal olduğu halde dolma bozukluğu varsa diyastolik disfonksiyon mev­

cut olup tedavi yaklaşımı tamamen farklıdır. En başta kalp yetmezli ğinin türü­

nün belirlenmesi tedavi yaklaşım prensiplerini ortaya koyacakt ır. Kalp yetmez­

liğinde tedavi öncesi belirlenecek bir diğer konu da altta yata n düzeltil ebilir bir 
etyoloj ik nedenin o lup olmadığ ıdır. 

Kalp Yetmezliğinde Akciğer Fonksiyonları 

Kalp yetmezliği hastalarında beraberinde akciğer hastalığı olduğu zaman bu­

nun restriktif mi yoksa obstrüktif tip bozukluk mu olduğunu, solunum fo nksi­

yon testl eri il e anlamak güçtür (2-4). Akut kalp yetmezliğinde ger i dönüşümlü 

obstrüktif so lunum fonksiyon bozuklukları tanım lanmıştır (kardiyak astım). 

Kardiyak astım "wheezing", nefes darlığı ve öksürük ile astıını tak lit eder. 

Sol kalp yetmezli ğinde a rtmış pulmoner venöz basınç n edeni yle a lveo l ve kü­

çük hava yollarına sıvı kaçar. Bu sıvı "wheezing" ve nefes darlığı o luşturu r eğer 

sıvı geçişi devam ederse hastada akciğer ödem i gelişir. Tedavi yaklaş ımları fark­

lı olmas ı nedeniyl e, b ronş astımı y l a kardiyak astıının ayırt ed ilmesi ö nem lidir. 

Kardiyak astım diüretiklerden büyük fayda görür. Kronik konjestif kalp yet­

mezliğinde ise azalmış ka rbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) il e restrik­

tif kayıp daha tipiktir. Restriktif fonksiyon bozukluğuna yol açan mekanizma­

lar; respiratuar kasların güçsüzlüğü, kardiyomegali ve alveoler ve interstisyel s ı ­

v ı nedeniyle azalm ış akc iğer hacmi, a kci ğer komp li yansında değişiklikl er, kro­

nik ödem ve intersti sye l fibro zistir (4). Bu değişiklikler kalıcı olduğundan kalp 

nakli sonrası kardiyak çapta küçülme ve plevral s ıvıda azalmaya bağlı akciğer 

hacmi artsa da DLCO normale dönmemektedir (S). 

Nefes Darlığının Ayıru:ı Tanısı 

Akut dispne ile başvuran hastalarda nefes darlığının sebebinin doğru şeki lde 

ve hızlıca belirlenınesi ö nemlidir. Dispnenin iki önemli sebebi olan konjestif 
kalp yetmezliği (KKY)'n i ve akciğer hastalığını ayırt etmek zordu r. Bazen 

bir akciğer infeksiyonu KKY'yi tetiklediğinden dispnenin nedeni hem akciğer 

hem de kalp hasta lığ ı birlikteliğidir. Dispne, yaş l ı ve obez hastalarda birlikte ko­

morbid respiratu ar hastalık ve fiziksel kondisyon eksikl iği varsa özgün olmayan 

bir bulgudur (6,7). Fizik muayene bulguları , laboratuvar testleri ve akciğer film­

leri çoğunlukl a özgün değildir ve ayıncı tanıda yeterli olmaz (Tablo 21) (8,9). 
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Tablo 21 . Kalp yetmezliği tanısında klinik ve laboratuvar değişkenlerinin 
değeri. 

Değişkenler Hassasiyet Özgünlük Etkinlik 

Öykü 

Konjestif kalp yetmezl iği 75 82 79 

Koroner arter hasta lı ğ ı 69 56 62 

Hipertansiyon 78 44 58 

Kronik obstrüktif akciğer hasta l ığı 40 60 52 

Semptomlar 

Dispne 52 54 53 

Efor dispnesi 85 32 54 

Ortopne 46 83 67 

Paroksismal noktürnal dispne 34 86 64 

Öksürük 40 61 53 

Ödem 56 68 63 

Bulgular 

Halsizlik ve kilo kaybı 31 70 54 

Yükselm iş juguler venöz basınç 37 90 73 

Raller 49 81 68 

"Wheezing" 24 67 49 

S3 13 99 63 

S4 7 95 59 

Üfürümler 29 89 64 

Akciğer graf isi ve elektrokardlyogram 

Kalp boyutu 53 90 73 

Plevral efüzyon 28 92 63 

Pulmoner venöz hipertansiyon 42 93 70 

ST elevasyonu 5 97 57 

ST depresyonu 10 94 58 

Yeni T dalga değişik l iği 24 92 63 

Atriya l fibrilasyon 16 98 63 
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Dispne KKY hastalarında ana semptomdur, acil servis başvurularının %2.7'sin­

de ve tüm hastane başvurularının %15-25'inde rapor edilmektedir (8-11). Eko­

kardiyografi ve Swan-Ganz kateterizasyon KKY'yi pulmoner dispneden ayırt et­

mekte güvenilir olsa da acil servislerde kullanımları çoğu zaman mümkün ol­

mamaktadır. Bu sebeple daha pratik ve basit testler geliştirilmiştir. 

Bunlardan bir tanesi Rajesh ve arkadaşları tarafından geliştiri len dispne 
ayırt etme indeksidir (DDI) (12) . Dispne şikayeti ile başvuran toplam 71 has­
tada tepe ekspiratuar akım hızı (PEF) ve parsiyel arteryel oksijen basıncı (Pa02) 
ölçülmüş ve DDI (PEF x Pa02)/1000 şeklinde hesaplanmıştır. Pulmoner disp­
nesi olanlarda kardiyak dispnesi olanlara göre belirgin olarak azalmış PEF bu­
lunmuştur (144 ± 66 karşılık 267 ± 97 L/dakika, p< 0.001). Ayrıca pulmoner 
dispnesi olanlarda kardiyak dispnesi olanlara göre belirgin olarak düşük DDI 
vardır (8.4 ± 4.0 karşılık 18.4 ± 7.9 L/dakika, p< 0.001 ). PEF hasta ların %72'sin­
de, DDI ise hastaların %79'unda di spnenin gerçek sebebini belirlemi ştir. Fakat 
bu parametreler kombine kalp ve akciğer hastalığı olanlarda sebebi belirleme­
de yetersiz kalmışt ır. 

Brown ve arkadaşları ise acil servise dispne şikayeti ile başvuran hastaları 
ayırt etmek için end-tidal karbondioksit (ETC02) ve PEF hı zını ineel emişlerdir 
(13). Ça lı şmaya toplam 42 hasta alınmıştır. PEF hı z ı kalp yetmezliği olan has­
talar il e astım veya kronik obstrüktif akciğer ha stalığı (KOA H) olan hastalar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı değildir (155 .3 ± 54.7 ve 
164.6 ± 52.9 L/dakika). Fakat ETC02 düzeyleri, kalp yetmez liğinden pulmoner 
ödeme giren lerde, astım veya KOAH'ı olan hastalara göre belirgin o larak fa rklı­
dır (27.1 ± 7.8 mmHg karşılık 33.4 ± 9.6 mmHg; p= 0.0375). Fakat kalp yetmez­
liği ve astım veya KOAH hastalarının ETC02 düzeyleri farklılık göstermektedir. 
Iki hasta lık sürecini tek bir değer ayırmamaktadır. ETC02 > 37 mmHg düzeyi 
sınır olarak a lındı ğında, bu düzey üzerinde hiçbir ka lp yetmezliği hastası yok­
tur, fakat ETC02 < 3 7 mmHg o lan çok sayıda astım/KOAH hastası bulunmak­
tadır. Sonuç olarak; ETC02 > 37 mmHg düzeyi KKY ile bağdaşmamaktadır. ET­
C02 > 37 mmHg olması, astım veya KOAH için hassasiyeti düşüktür. 

B-tipi natriüretik peptid (BNP), bütün natriüretik peptidler gibi 17-amino­
asitli halka yapı sı içeren 32-aminoasitli bir polipeptiddir (14,15). BNP salınımı 

direkt olarak ventrikül hacim geniş l emesine ve basınç yüklenmesine bağlıdır 
(14,16,17). Dispnesi ve sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan hastalarda kul­
lanışlıdır (18-20). BNP testi ile KKY diğer dispne sebeplerinden acil servislerde 
hızlı şekilde ayırt edilebilir, sol ventrikül fonksiyon bozukluğu için tarama ola­
rak ve KKY tedavisinin izleminde kullanılabilir (20-22). Morrison ve arkadaşla­
rı BNP'yi kullanarak KKY'yi pulmoner ve diğer klinik durumlardan yüksek öz-
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günlük ve hassasiyetle ayırt etmiştir (23) . Bu kriter acil servise başvuran KKY'li 
ve birlikte KOAH'ı olan hastalarda bile, sebebi saptamada kullanışlıdır. 

Her iki hastalığı olan 65 hastada, KOAH akut alevlenmesi sonucu ortalama 
BNP düzeyi 47 pg/mL bulunurken, KKY olanlarda ortalama BNP düzeyi 731 
pg/mL olarak bulunmuştur. 

Baz ı koşullarda hastalarda hem kalp hem de akciğer hastalığı bulunabilir. 
Örneğin; KKY tarafından tetiklenmiş pnömoni gibi. Bu durumda hastada hem 
yüksek BNP düzeyleri hem de akciğer grafisinde konsolidasyon saptanabilir. 
Bu, tek BNP düzeylerine bakarak sonuca varılmamasını aynı zamanda klinik 
değerlendirme yapılması gerektiğini göstermektedir. 

KOAH akut alevlenmesi ve sağ ventrikül hacim yüklenmesi bulguları 

(ödem ve asit) olan kor pulmonale' li hastalarda BNP düzeyleri yüksek buluna­
bilir (300 pg/mL ile 600 pg/mL arası), fakat yükselmiş sol ventrikül di yastol so­
nu basıncındaki dispne kadar değildir. Nagaya ve arkadaşları, pulmoner hiper­
tansiyona bağlı sağ ventrikül yüklenmesi olan 44 h astada BNP düzeylerini ölç­
müşler ve o rtalama BNP düzeyini 294 pg/mL olarak bulmuşlardır (24) . Bu bul­
gular pulmoner arter ve sağ ventrikül d iyastol sonu basınçları ile uyumlu 
bulunmuştur. Sağ ventrikü l yetmezli ğ i olan larda BNP'nin pozitif be lirleyici de­
ğeri 80 pg/mL ile 300 pg/mL a rasınd adır. 

Akut dipnede BNP'nin negatif belirleyici değeri de vardır. Örneğin ; akciğer 

grafisinde kardiyojenik ödem bulguları olan bir hastada BNP değerleri normal 
ise "Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)" düşünülmelidir. Ak­
ciğer grafis inde geniş kalp silüeti olan bir hastada yine BNP değerleri normal 
gelirse hastada tamponad olabilir. Bazı durumlarda BNP düzeyleri yüksektir. 
Son dönem böbrek yetmezliği hastalarında BNP düzeyleri yükselmiştir ve bu 
hastalarda standart kriterler kullanılmaz. Ayrıca, baz ı hastalarda akut miyokar­
diyal infarktüsün klinik bulgusu dispne olabilir. BNP ayrıca bir nekroz belirle­
yici olduğundan bu hastalarda yükselmiş bulunabil ir (19). BNP'nin diğer kli­
nik parametrelerle karş ılaştırılma s ı Tablo 22' de verilmiştir. 

KALP YETMEZLİGİNDE KULLANILAN İLAÇLARlN ASTIMA ETKİSİ 

Beta-Blokerler 

Miyokard infarktüsü geçirmiş olanlarda beta-bloker kullanımı miyokardi­
ya l iskemik olayların tekrar etmesini ve tüm sebeplerden ölümü azaltmaktadır 
(25,26). Beta-blokerlerin uzun dönem kullanımı beta-reseptör sayısını arttım 
ve bu ilaçların kesilmesi yatkın kişilerde miyokardiyal infarktüs riskini dört kat 
arttım (27,28). Beta-agonistler obstrüktif akciğer hastalığında kullanılırlar ve 
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Tablo 22. BNP'nin diğer klinik parametrelerle karJılaJtırılması. 

DeğiJkenler Hassasiyet Özgünlük Etkinlik 

Kalp yetmezl iği öyküsü 76 81 79 

Akciğer grafisinde büyük kalp 89 76 82 

)uguler venöz basınç 81 81 81 

Pulmoner venöz hipertansiyon 68 91 80 

Raller 74 88 82 

B-tipi natriü retik pept id 87 95 91 

beta-blokerterin fi zyolo jik karşıtlarıdır. Bı-adrenoreseptörler kalpte bulunmak­
tadır ve miyokardiyal kronotropik ve inotropik etkisi vardır (29-31). Hayvan 

ça lışmalarında hem selektif hem de selektif olmayan Bı-agonistler miyokardi­
yal nekroz, koroner kan akımında aza lma ve aritmik ölüm yapmıştır (32,33) . 
Suissa ve arkadaşlarının 12.301 astımlı hastada ya ptığı on yıllık izlemde, oral 

ve nebülize B2-agonistler 2.7 kat artmış kardiyovasküler mortalite ile ilişkili bu­
lunmuş, fakat B2-agonist inhalerl er artmış kardiyovas küler ri sk il e ilişkili bu­

lunmam ı şt ır (34). Ancak yapılan bir diğer çalışınada kardiyovasküler hasta lığı 

olanlarda inhale Bragonist kullanımı yedi kat artmış miyokard infarktüs riski 
ile ilişkili bulunmuştur (35) . Martin ve arkadaşları uzun etkili bir oral Bı-ago­

nisti olan bambuterolü, mast hücre stabilize edici ilaç nedokromille karşıtaştır­
mışlardır (36). Yaşa ve cinsiyete göre düzeltilmiş fatal olmayan kalp yetmezli­

ği ri ski bambuterolde 3.4 kat fazla bu lunmuştur. Martin ve a rkadaşları bambu­
terolün kardiyotoksik olmadığını, sadece var olan kalp yetmezliğini kötüleştir­

diğini veya ortaya çıkardığını öne sürmüşlerdir. Diğer bir çalışmada ise Bı-ago­
nist kullanımına bağlı ani kardiyak ölümler bildirilmiştir (37) . 

Hirono ve arkadaşları 143 ast ı mlı hastada oral Bı-agonist l erin kardiyak di­

yastolik fonksiyonlara etkisini araştırmışlardır (38). Bı-agonist alanlarda orta­
lama kalp hızı almayan lara göre belirgin olarak yüksekti. Almayan larda kalp 

hızı izoproterenol infüzyonu ile düzelti ldikten sonra bile Bı-agonist alan larda 

sol ventrikül diyas tolik fonksiyonlarında belirgin bozulma saptanmıştı. llacın 

kesilmesinden iki hafta sonra sol ventrikül diyasto lik fonksiyon l arı normale 

dönmekteydi. 

Son yıllarda beta-blokerterin kalp yetmezliğinde kullanımı klasik tedavi kı ­

lavuzlarına girm i şt i r (39-42). Beta-blokerler semptomlara, sol ven trikül fonksi-
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yanlarına ve yaşam süresine faydalı etkileri nedeniyle kalp yetmezliği hastala­
rında standart tedavi olarak başlanmaktadır. 

Guazzi ve arkadaşları, kalp yetmezliğinde karvedilole randamize edilen 21 
hastada altı ayın sonunda kalp boyutlarında ve ejeksiyon fraksiyonunda düzel­
me olsa da akciğer fonksiyon bozukluklarında, azalmış akciğer hacminde ve 
DLCO'da herhangi bir düzelme saptamamışlardır (43). Lawless ve arkadaşları, 
konjestif kalp yetmezliği ve anormal akciğer fonksiyon testi olan hastaları inee­
lemişlerdir ( 44). FEV 1'de azalma NYHA sınıf II ile III kalp yetmezliği olan hasta­
larda daha fa zla saptanmıştır. FEV 1'de azalma oldukça kalp yetmezliğinin ağırlı­
ğının arttığı belirlenmiştir . Her ne kadar FEV 1 değerleri düşük olan hastalar nor­
mal olanlara göre daha fazla yan etki ve hastaneye yatış gerektirmişse de tolerans 
oranları benzer bulunmuştur. 

Düzenli PEF hızı ölçümleri hava yo lu obstrüksiyonunun izlenmesi açısın­
dan önemlidir ( 45). Kotylar ve arkadaşları karvedilol verilmesi sonrası ikinci 
saatte PEF hızında artış saptamışlar, bunun muhtemelen peribronşiya l sıvı ve 
dolu ş basınçlarındaki gerileme sonucunda hava yolu obstrüksiyonunun azal­
masına bağlı olduğunu düşünmüşlerdir (46). Kotylar ve arkadaşlarının, ça lış­

masında, KOAH'lı 3ı hastada karvedilol, KOAH' lı olmayanlarla benzer şekilde 
%84 oranında tolere edilmiştir ( 46). ll aç, tolere edemeyen hastalardan sadece 
1 (%3)'inde "wheezing" nedeniyle kesilmiştir. Diğer KOAH'lı hastaların 2 
(%9.7)'sinde kalp yetmezliğinde kötüleşme, ı (%3 .2)'inde ciddi hipotansiyon 
nedeniyle ilaç kesilmiştir. Astımlı hastaların %50'si il ac ı tolere edemem iş l erd ir. 

Hastaların 3 (%25)'ünde wheezing, 2 (%ı6 . 7)'s inde yorgun luk ve ı (%8.3) 'in­
de ağır hipotansiyon nedeniyle ilaç kesilmiştir. Hasta sayısı az olduğu için bir 
yargıya varmak güçtür. Fakat astımlı hastalarda beta-blokaj kontrendike görün­
mektedir. Akciğer fonks iyon testleri hangi h astalarda bronkokonstrüksiyon ge­
lişeceğini belirleyemez, çünkü çoğu astımlı hastada akciğer fonksiyon testleri 
normaldir. İyi ko ntrollü astımlı hastalarda beta-bloka j uygulandığında prova­
katif uyarı ile birlikte bronkospazm gelişebilir. 

Periferik h ava yolları a 1, ~ 1 ve ~z-adrenerjik reseptörler ta ş ır (47). Mathe ve 
arkadaş l a rı , normal koşullarda epinefrin verildiğinde bronş iyal düz kaslarda 
gevşeme olduğunu, beta-reseptör antagonisti propranolol varlığında ise kont­
raksiyon geliştiğini göstermişlerdir (48). Fentelamin bu kontraksiyanları alfa­
adrenoreseptör üzerinden azaltmaktadır. KOAH'lı hastalarda alfa-adrenoresep­
tör aktivasyonu bronkospazm yapmaktadır (49-5ı). Obstrüktif akciğer h asta­
lıklarında pek çok mekanizma, hava akımında kısıtlama yapma ktadır. 

Beta-reseptörlerin parsiyel veya tamamen blokajı ile birlikte alfa-reseptörle­
rin aktivasyonu bronşiyal hiperreaktivite ile sonuçlanır. a 1-blokeri prazosin 
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sağlıklı ve astımlı hastalarda solunum fonksiyonlarını kötü etkilememektedir, 
hatta bir miktar bronkodilatör etkisi vardır (52). Karvedilol a 1-bloke edici etki­
li ve antiaksidan özellikli selektif olmayan beta-blokerdir. KOAH'lı hastalarda 
iyi tolere edilmesi a 1-bloke edici etkisine bağlı olabilir. Astımlı hastalarda kötü 
toleransı a 1-bloke edici etkisinin beta-bloka jdan kaynaklanan bronkokonstrik­
siyonu azaltmada yetersiz kaldığını gösterir. 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ADE) İnhibitörleri 

Son on yılda yapılan çalışmalarda kalp yetmezliğinde ADE inhibitörü kul­
lanımının hastalarda nörohumoral aktivasyonu azalttığı, sol ventrikül dilatas­
yonunu azalttığı ve yaşam süresini uzattığı gösterilmiştir (53,54). ADE inhibi­
törleri genellikle iyi tolere edilir fakat hastaların yaklaşık %0.2 ile %30'unda ve 
kadınlarda daha fazla olmak üzere ila ca bağlı öksürük görülmektedir (55-5 7). 

ADE inhibitörüne bağlı öksürük p maddesi ve bradikininin solunum sistemin­
de birikmesi sonucu öksürük reflekslerinin uyarılmasına bağlıdır (56-58). ADE 
inhibitörleri kinin birikmesi ADE gibi kininaziarı da bloke ederek yol açarlar. 
Anjiyotensin II tip ı (ATl) reseptör antagonistlerinin ADE inhibitörü kullanan 
ve öksürük öyküsü olan hipertansif hastalarda öksürük yapmadığı gösterilmiş­
tir (59,60). ATl reseptör blokerlerinin kalp yetmezliğinde kullanıldığı ve olum­
lu sonuçlar alınan çalışmalar vardır (6ı) . ADE inhibitörlerini tolere edemeyen 
hastalarda ATı antagonistleri kullanılabilir. 

Amiodaron 

Kalp yetmezliğinde sıklıkla rastlanan sorunlardan biri aritmidir. Gerek sup­
raventriküler gerekse ventriküler aritmiler hastalığın seyri esnasında ortaya çı­
kar. Özellikle postinfarktüs hastalarda ventrikül fonksiyonu bozukken tip ı an­
tiaritmiklerin verilmesinin martaliteyi arttırdığı CAST çalışmasında gösteril­
miştir (62). Bu hastalarda beta-bloker veya amiodaron kullanımının daha gü­
venli olduğu düşünülmektedir. Yine bu hastalarda eğer ventriküler taşikardi 
atakları oluyorsa kardiyoverter-defibrilatör takılınasının martaliteyi olumlu 
yönde etkilediği MADIT çalışmasında gösterilmiştir (63). Amiodaronun çok sa­
yıda yan etkisi vardır. Hemen hemen bütün organ sistemleri amiodarondan et­
kilenir. Korneada mikro depolanmalar, tiroid fonksiyonlarında bozulma, deri­
de depolanmaya bağlı fotosensitivite, hepatit ve akciğer toksisitesi sık görülen 
yan etkileridir. Akciğer toksisitesi en ciddi alanıdır, bir çalışmada altı gün ile 60 
ay içinde 573 hastanın 33'ünde görülmüş ve hastaların üçü ölmüştür. Meka­
nizması kesin değildir, hipersensitiviteye veya yaygın fosfolipidozise bağlı ola­
bilir (64) . Dispne, kuru öksürük ve ateş şikayetleri ile birlikte raller, hipoksi, po­
zitif galyum sintigrafisi, azalmış karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) 
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ve radyografik infil trasyon tespit ed il ir (65,66). Akciğerde infiltrat if değişikli k­

ler görüldüğünde amiodaron kesilmelidir. Ko rtikosteroid ler denenebitir fakat 
kontro llü çalışmalarda etkin li ği gösterilememişti r. Fark ed ilmemiş akc iğer tu­
tulumu infiltrasyona ilerlerse, %10 mortahtesi vard ı r. Akciğer grafileri, solu­
num fonksiyon testleri, DLCO ilk yılda üç ayda bir, daha sonra senede iki kez 
tekrarlanmalıd ı r. Günlük 300 ıng'ın altında idame dozlarda akciğer toksisitesi 
nadirdir. lleri yaş, yüksek idame dozu ve il aç başlanmasından önce aza l mış 

DLCO akciğer toksisitesi gelişmesi için risk faktörleridir. 

Di ür et ikler 

Loop diüretikleri furosemid, bumetanid ve tiazidler Na-K-Cl transpo rt akti­
vitesini inhibe ederler (67,68). Na-K-Cl taşıyıcıları Na, K ve Cl iyon larını elekt­
riksel olarak nötral durumda hücre içi ve dışına nakleden membran proteinle­
ridiL Taşıyıcı düzenlemesi yüksek oranda doku özgündür, belki de farklı Na-K­
Cl taşıyıcılarının izoformlarının bulunmasına bağlıdır (69). Na-K-Cl taşıyıcıları 
hava yolu düz kaslarında potasyumun hücre içi ve dışı hareketinden sorumlu­
dur. Na-K pompası inhibisyonu Na-K-Cl çıkışını uyarır, sonuçta hücre içi sod­
yum miktarında artış gelişir. Bu bulgular niçin tiazid diüretiklerin hava yolu 
fonksiyonu üzerinde belirgin yan etkilerinin olmadığını açıklar ve astımlı has­
talarda başlangıç tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir. Loop diüretiklerin pe­
riferik vasküler direnci düşürücü etkileri zayıf olduğu için antihipertansif ilaç 
olarak kullanılması uygun değildir. Diüretikler mukus üretimini de engelleye­
bilir (70). Tiazid diüretikler KOAH'lı hipertansiflerde dikkatli kullanılmalıdır. 
Çünkü potasyum kaybettiren diüretikler hipoventile olan hastalarda C02 re­
tansiyonunu arttırır ve kortikosteroid alan hastalarda hipokalemiyi arttırırlar. 
Ek olarak beta-agonistler diüretiklere bağlı hipokalemiyi arttırırlar. 

KOAH'lı kronik respiratuar asidozu olan veya kortikosteroid veya beta-ago­
nist alan hastalara potasyum kaybettiren diüretik verildiği zaman yakın elekt­
rolit düzeyi takibi gerekmektedir, tedaviye potasyum eklenmesi veya tercihan 
potasyum tutucu ajanlar verilmesi düşünülmelidir (71). Fakat her ne kadar 
KOAH'lı hastalarda tiazidler potansiyel olarak tehlikeli görünse de diüretikler­
le çok az yan etki rapor edilmiştir. 
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"Günümüzün bu büyük yaniış ı .... hekimler ruhu bedenden ayınyorlar". 

PLATON 

Bir insanın sık iç geçirmesine bakılarak kederli veya buna l tılı, hızlı nefes 

alıp vermesine bakılarak heyecan veya panik içinde, yavaş ve düzenli soluma­

sına bakılaraksa sakin olduğu düşünülebilir. Gerçekten bir insanın solunum 

şekli duygulanımı hakkında kabaca fikir verebi li r. Ancak soluk alıp vermedeki 

değişiklikler i her zaman duygulanıma bağlamamak gerekir. Solunumdaki deği­

şiklik l er bir so lunum yo lu hastalığının ipuçları olabilir veya hastalığa bağlı so­

lunum yetersizliği bireyin duygutanımının değişmesine sebep olmuş olabilir. 

Bu nedenle solunurnun sadece sıklığına veya şekline değil, hırıltılı nefes alıp 

verme veya dudaklarda morluk gibi diğer solunum yetmezli ği belirti lerine de 

bakmak gerekir. 

Hipoksi, ağır egzersi zler, ani torakoabdominal travmalar ve korku gibi du­

rumlarda nefes darlığı ortaya çıkabilir. Nefes darlığı , gaz alışverişi normal sınır­

lar içindeyken de görü lebilir. Kronik bronşit, astım ve amfizemdenefes vermek 

için mekanik güce ihtiyaç duyulduğundan nefes darlığı ortaya çı kmaktadır. 

Hastanın nefes darlığının şiddetiyle ilgili değerlendirmesi , yaşam kalitesi ve iş­

lev düzeyini etkiler (1). Nefes darlığının şiddetinin algılanışı, ki şinin duygu du­

rumu, hiperventilasyon, felaket beklentisi, nefes darlığından korkma ve bu be­

lirtiye hastanın atfettiği anlamla ili şkili bulunmuştur (2,3). Duygulanım, hava 

yolu kas tonusu üzerindeki etkisini otonom vagus siniri aracıl ı ğıyla gösterir 

( 4). Duygutanımın etkisi özellikle daha geniş olan üst hava yoll arı üzerinde gö­

rülür. Sadece duygutanım solunumu değil, so lunum da duygulanımı etkile-
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mektedir. Kalp ve sindirim organlarının aksine, insan soluk alıp vermesini ira­
di olarak denetleyebilir. Soluk alıp verme yoluyla duygulanıının kontrol edile­
bilmesi, birçok bedensel ve ruhsal rahatsızlığın tedavisinde kullanılmaktadır. 
Meditasyon, yoga, sistematik duyarsıziaştırma ve gevşeme egzersizleri gibi dav­
ranış çı tedavi yöntemlerinde soluk alıp verme, tedavinin ana aracıdır. 

Kronik hipoksinin, deliryum ve duygudurum değişikliklerine yol açtığı bi­
linmektedir (5) . Kronik hipoksi yavaş geliştiyse oksijen doygunluğu %60'a düş­
se bile beyin işlevlerinde çok az değişiklik görülür. Oksijen doygunluğunun bu 
düzeye ani dü şmesi ise deliryum ile sonuçlanır. Kronik hipaksiye bağlı gelişen 
bili ş sel i ş lev bozuklukları geriye dönüşlüdür. Kısmi karbondioksit basıncındaki 
(PaC0 2) ve asit-baz dengesindeki değişikliklerin beyin kan dolaşımı ve sinir 
sistemi i ş l evleri üzerinde ciddi etkileri va rdır. Hiperkapni beyin omurilik s ıvı­
sında asidoza sebep olur. Görülen ruhsa l belirtilerin şidde ti , oluşan asidoz dü­
zeyi ile ili ş kilidir. PaC02 'deki ani yükselmeler bilinç bul a nıklığına yol açarken , 
kro nik hiperka pnisi olan hastalar PaC02 > 90 mmHg olsa bile uya nık kalabi ­
lirler. Kro nik hiperkapni, baş ağrı s ı , uyku hali, güdülenme eksikliğ i ve bilişse l 

i ş l ev l erde körelmeye neden olur (6) . Hipokapni de ha t ır i ama ve tekrarl ama ye­
tisinde bozulmaya neden olma ktadır. 

Ruhsal Rahatsızlıklarda Solunum 

Depresyonu olan has talar solunan havadaki C02 mikta rı a rttığında soluk 
alıp verme hızını arttıramaz l a r. Depresyondaki bireylerin soluk a lıp verme hız­
l a rı yavaş l ar, istirahat sonu tidal hacimleri aza lı r ve PaC02 artar. Artmış C02 ve 
azalmı ş 0 2 basıncın a rağmen depresyonda o lan bireyler, da kikadaki havalanma 
miktarını a rttırara k dengeyi s ağlayıcı düzenekieri h arekete geçiremezler (7, 8). 

Tidal hacimdeki değişiklikl er ve a rtmı ş solunum h ızı , 'sa vaş veya kaç' yanı ­

tının temel bil eşenlerinden biridir. Bunaltılı hastaların solunum h ızları daha 
yüksek, tidal hacimleri dah a düşük, kontrollere gö re nefes tutma süreleri daha 
kısadır. Bunaltılı hastalar yeterince hava alamamaktan, boğulma ve sıkıntı his­
sinden ya kınırlar. Bunaltıya bağlı hiperventil asyon, beyin kan akımının azal­
masına, baş dönmesine, depersanali zasyon yaşantısına neden olabilir. Soluk 
alıp verme güçlüğü , hava açlığı ve fobik belirtiler solunum yolu hastalığı olan­
larda panik nöbetlerinin ipuçl a rı olabilir. Bunaltı veya panik bozukluğu olan 
hastalar gen ellikle hipokapniktir; respiratuar alkaloz hızlı soluk alıp verme ol­
maks ı zın da oluşabilir. Hipokapninin kendisinin panik bozukluğu oluşturup 
olu şturmadığı h enüz açıklığa kavuşmamıştır. Klein , panik bozukluğundaki te­
mel sorunun, artmış PaC0 2'ye, merkezi kemoreseptörlerdeki artmış duyarlılık 
olduğunu öne sürmüştür (9) . Karbondioksit ile olu şturulan panik nöbetleri , 
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kendiliğinden oluşan nöbetiere çok benzese de, sağlık lı kontrollerin yaşadıkl a­

rı huzursuzluk hissi nitelik olarak hastaların yaşadık larından farklı olarak bil­
dirilmiştir. Panik bozukluğu olan hastalar artmış PaC02'ye kontrollere göre da­
ha çabuk ve daha güçlü bir yanıt oluştururlar. Bu, C02 'ye karşı artmış duyarlı­

lığı düşündürmektedir (10). Bu varsayımı destekleyen önemli bir başka bulgu 
da trisiklik antidepresanlar, klonazepam ve alprazolam gibi etkili antipanik 

ilaçlarla karbondioksit tarafından oluşturulan panik nöbetlerinin tedavi edile­
bilmesidir (ll). 

PSİKOSOMATİK BOZUKLUK KAVRAMI 

Tarihsel Süreçte Psikosomatik Kavramının Gelişimi 

Zihin-beden ili ş kisi tarih boyunca hekimlerin ilgisini çekmiştir. Nedensel­
lik ile ilgili terminoloji ve kuramlar, çağın tıbbi bilgisini yansıtacak şekilde yüz­
yıll a r içinde değişmiş olsa d a günümüzün psikosomatik kavramı içinde yer 
alan klinik durumların tarihin her döneminde var olduğu görülebilir. 

Tarih öncesinden beri beden ve ruhun karşılıklı etkileşim içinde olduğu ka­
bul edilmektedir. Ilkel topluluklarda hastalıkl a ra bedene giren kötü ruhların se­
bep olduğu ve tedavinin kötü ruhun çıkarılmasıyla sağ lanabileceğine inanılırdı. 

Has ta lıkla ra psikosomatik bakı ş aç ı s ı değ i şe rek es ki Yun an ve Ro ma döne­

minde de sürm ü ştür. Galen , duygul a rın h as ta lıkların oluşmasında önemli ol­

duğunu kabul edi yor, bütün hastalıkların beden s ıv ıl a rında ki değ i ş iklikl e rden 

kaynakl andığını dü şünüyordu . Psikosomatik tıp görüşünü benimseyenler, m o­
dern tıbbın bütünleş tirici modeli olan biyo psikososyal modelin oluşmas ını ge­
ciktird iğ i ve zihin-beden ikiciliğini yarattı ğı için Descartes' ı mahkum etseler 
de, Desca rtes' ın söyledikleri dikkatli olarak incel endiğinde zihin ve bedeni ke­
sin bir şekilde ayırmadığı ; zihin ve beden güçlerinin karş ılıklı etkileştiğini, et­

kil eşme yeri olarak da pineal bezi tarif ettiği görülür. Descartes'in a çıklamala­
rıy l a, birçok duygulanıının bedendeki bazı değişiklikler nedeniyle ortaya çıktı­
ğ ı, daha mantıklı ve bilimsel bir temele oturmu ştur. 

Psikosomatik sözcüğünü, ilk kez Heinroth, 1818 yılında uykusuzluğu açık­
lamak için kullanmı şt ı r. Ancak 19. yüzyılda bilim dünyasına hakim olan bakış 

açısı nedeniyle psikosomatik yerine "psikofizyolojik" teriminin kullanıldığı 

görülür. Freud 'un bedensel belirtilere ilgisi daha çok konversiyon histerisi ile 
sınırlıdır. Alexander, psikosomatik bozuklukları konversiyon bozukluklarından 
ayırmı ştır. Psikosomatik hastalıklarda histerik konversiyondan farklı olarak, 

özgül psikodinamik çatışmaların yarattığı özgül zorlanmaların hedef organlar­
da ö zgül fizyolojik bozukluklara yo l açtığını öne sürmüştür. Alexander, özgül-
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lük kuramı ile astım, peptik ülser, ülseratif kolit, romatoid artrit, hi­
pertansiyon, nörodermatit ve hipertiroidinin içinde bulunduğu yedi 
hastalığı açıklamaya çalışmıştır. Alexander'ın psikosomatik özgüllük kuramıy­
la psikosomatik hastalıkların, biyolojik kahtımsal yatkınlık ile toplumsal ve 
çevresel koşulların etkileşmesi sonucunda meydana gelen fizyolojik bozukluk­
lar olduğunu belirttiği, günümüzün biyopsikososyal modeline yakın bir anla­
yışı dile getirdiği yaşadığı dönemin hakim psikanalitik anlayışı içinde gözden 
kaçırılmıştır. Meyer, psikolojik ve biyolojik süreçlerin karşılıklı olarak dinamik 
bir şekilde birbirini etkilediğini düşünmüştür. Bu anlayış psikiyatride hala et­
kisini sürdürmektedir. Meyer, hastanın hastalığının anlaşılması için yaşamının 
gelişimsel, ruhsal, toplumsal, çevresel ve fizyolojik yönlerinin incelenmesi ge­
rektiğini önerir. Meyer'in izleyicilerinden Helen Dunbar, koroner arter hastalı­
ğında "A Tipi" kişiliği tarif etmiştir. Psikosomatik hastalıklarla ilgili diğer kişilik 
profillerini de tarif eden Dunbar, modern psikosomatik tıbbın kurucusu sayılır. 

Pavlov'un deneyleri, Cannon'un çeşit li duyguların fizyolojik etkilerini 
uzak organlarda göstermesini ve bunların otonom sinir sistemi ile ilişkisini 

bulması psikosomatik tıbba büyük katkılar sağlamıştır (12). 

Psikosomatik tıp, ruhsal etkenlerle fizyolojik olayların ilişkisini hem ge­
nel hem de hastalıklar temelinde araştıran bilim dalıdır. Felsefi açıdan hasta te­
davi ve bakırnma psikososyal müdahalelerin dahil edilmesini vurgular. Zihin­
beden ikiciliğinden kaynaklanan bölünme nedeniyle psikosomatik ile ilgili 
kavramsal sorunlar 20. yüzyılda da devam etmiştir. Psikosomatik kavramı ha­
la çoğu hekim tarafından yan lı ş kullanılmakta ve yanlış anlaşılmaktadır. Bir­
çok hekim psikosomatik dendiğinde, hastanın hastalığını abarttığını veya bir 
hastalığı olmadığı halde tedavi peşine düştüğünü düşünmektedir. Bu hastalar­
la karşılaştıklarında hekimlerin aklına gelen yapma bozukluklar ve temaruz­
dur. Ancak bu bozukluklar sanıldığının aksine genel tıp uygulaması içinde en­
der karşılaşılabilecek bozukluklardır. 

Psikosomatik tıbbın sınırlarının çizilmesi giderek zorlaştığı için güncel tanı 
sınıflandırmalarında son 20 yılda önemli değişiklikler yapılmıştır. Hem Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ)'nün sınıflandırma sistemi (Hastalıkların Uluslararası Sı­
nıflandırması, 10. baskı; ICD-10) hem de Amerikan Psikiyatri Birliği'nin sınıf­

landırma sisteminde (Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal Elkitabı , dör­
düncü baskı; DSM-IV) benzer bir yöntemle psikosomatik tıp iki bölüme ayrıl­
mıştır. DSM-IV'teki sınıflandırmaya bakılacak olursa bedensel yakınma ve be­
lirtilerle giden ancak yapılan incelemelerde herhangi bir bulgu veya açıklama­
ya ulaşılamayan bozukluklar "Somatoform Bozukluklar" başlığı altında soma-
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tizasyon bozukluğu, farklılaşmamış sornatoform bozukluk, konversiyon bo­
zukluğu, hipokondriyazis, kronik ağrı bozukluğu, beden dismorfik bozukluğu 
ve başka türlü adlandırılamayan sornatoform bozukluk olarak sıralanmıştır. 
"Tıbbi durumu etkileyen ruhsal etkenler" başlığı altında ruhsal etkilerle başla­
yan, şiddetleneo veya sürüp giden rahatsızlıklar toplanmıştır (13). Günümüz 
tıbbının biyopsikososyal anlayışına göre hemen hemen her hastalığın başlan­
gıç veya gidişinde ruhsal etkenierin etkili olduğu daha önce belirtilmiştir. 
DSM-IV'ün tıbbi durumu etkileyen ruhsal etkenler başlığı altında topladığı ra­
hats ı zlıklara ait bazı örnekler şunlardır: 

1. Dahili hastalığı etkileyen ruhsal bir rahatsızlık Miyokard infarktüsün­
den sonra iyileşmeyi geciktiren majör depresyon. 

2. Tıbbi durumu etkileyen ruhsal belirtiler: Cerrahi i yileşmeyi geciktiren 
depresyon belirtileri, astım nöbetini aleviendiren bunaltı. 

3. Tıbbi durumu etkileyen kişilik özellikleri veya başa çıkma yo lları : Ame­
liyata ihtiyacı olduğunu inkar eden kanser hastası. 

4. Tıbbi durumu etkileyen uygunsuz davranışlar: Egzersiz yapmama, ko­
runmadan ci nsel ilişki , aşırı yemek yeme, verilen perhize uymama. 

5. Tıbbi durumu etkileyen strese bağlı fi zyo lo jik yanıt l a r : Peptik ülserin 
stresle alevlenmesi, aritmi, migren ya da gerilim tipi baş ağrısı , hipertansi­
yon. 

6. Diğer ruhsal etkenler: Kişi l erarası, kültürel veya dini etmenler. 

Görüldüğü üzere günümüzde birçok psikosomatik kavram modern tıbbın 
bir parçası olmuştur. Stres, stresle baş etme, toplumsal destek, davranışsal risk 
etkenleri, eğitim ve gevşeme modern tıpta sık sözü edilen kavramlardır. Bir 
grup hastalığı psikosomatik hastalıklar olarak ayırmak yerine hekimler bütün 
tıbbi rahatsızl ıkların tanı ve tedavisinde psikososyal etmenlerin rolünü göz 
önünde bulundurarak tedavi planlarını buna göre yapmalıdırlar. 

Bir Psikosomatik Hastalık Olarak Astım 

Sık olarak karıştın ldığından ilk olarak psikosomatik ve konversiyon te­
rimleri açıklanacaktır. Karışıklığın nedenlerinden biri gerek konversiyon gerek­
se psikosomatik belirtilerin tarihsel olarak bilinç dışı çat ışma ların bedensel be­
lirtiler olarak ifade edilmesi biçiminde açıklanmasıdır. Hekimlerin karşılaştığı 
ruhsal nedenlere bağlı bedensel değişikliklerin ancak küçük bir bölümü kon-
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versiyon belirtileridir. Konversiyon bozukluğunda bilinen bir nörolojik veya 
dahili rahatsı zlık olmaksızın bir veya birden çok nörolojik belirti görülür. Psi­
kanalitik kurama göre konversiyon belirtileri bastırılmış bilinç dışı çatışmaların 
yol açtığı bunaltının bedensel belirtilere dönüştürülmesiyle ortaya çıkmaktadır. 
Belirtilerin simgesel anlamı vardır. Psikosomatik belirtiler ise otonam sinir sis­
temi tarafından sinidendirilen organlarda gergin liğin yol açtığı uzun süreli fiz­
yolo jik değişikliklerle ortaya çıkar. Bu organların özgül ruhsal an lamı yoktur. 

Bir bakıma bütün hastalıkların psikosomatik olduğu söylenebilir. Örneğin; 
trafik kazasın a bağlı bir yara la nın ada dikkat dağınıklığı gibi bir ruhsal neden 
göz ard ı edilemez. Anatomik ve fizyolojik deği şikliklerle seyreden bütün has­
talıklar ve bütün beden işlevleri organizmanın o andaki duygusal durumunun 
etkisi a ltındad ır (14). Solunum ritmindeki değişiklikler; özellikle geçici durak­
samalar, göğüs katesinin farklı kı sım l arının solunuma farklı ve düzensi z katıl­
ması, solunum işlevine ruhsal değişikliklerin sürekli ve küçük etkileridir. Solu­
numdaki bu sürekli değişiklikler, hafif düzeyde bunaltının göstergesidir. Solu­
num ri tmindeki değişiklikler, bazen birey tarafından bir tür boğulma hissi ola­
rak a lg ıl anabilir. Bronş astımıyla ilgili ilk ps ikanalitik açıklamala r, astım nöbe­
tinin bastırı lmı ş bunaltı veya öfken in eşdeğer i o lduğu yönündedir. Alexander 
ve French, astıının bağı mlı kişilerde anneden ayrılma tehdidine karşı bir tepki 
ve astım krizinin anneye gönderilen bir yardım çağrısı olduğunu öne sürmüş­

lerdi r (15,16) . 

Günümüzde, astıma yatkın k i şil i k özellikleri gösteren bireylerin astıma ya­
kalanacağı veya astım nöbetlerinin bilinç dışı ça tı şma lar sonucu ortaya çıktığı 
görü ş l eri doğrulanabilir olmadıkl an için tamamen terk edilse de, astımın gidi­
şinde bunaltı, depresyon veya kişilik bozuklukları gibi ruhsal etmen lerin 
önemli bir rol oynadığı h erkes tarafından kabul edilmektedir. Bu konuya aşa­
ğıda daha ayrıntılı değin ilecekti r. 

STRES TEORİSİ 

Stres kavramı psikosomatik kuramın gelişmesinde merkezi bir işlev gör­
müştür. Cannon'un stres modeli, bir hayvanın uyum sağlayabileceğinden faz­
la bedensel veya duygusal uyaran altında kalması halinde gerileceği düşünce­
sine dayanır. Selye, h ayvanlarla yaptığı çalışmalarda hayvanın birbirinden 
farklı birçok uyaran a aynı tepkiyi verdiğini gözlemleyerek bu ortak yanıta ge­
nel uyum sendromu adını vermiştir. Selye, genel uyum sendromunun üç 
evreden oluştuğunu ileri sürmüştür. Birinci evre alarm tepkisi, ikinci evre uyu­
rnun ideal olarak gerçekleştiği direniş evresi, üçüncü evre kazanılmış uyum ve­
ya direncin kaybolduğu tükeniş evresidir. Selye'nin hayvan çalışma larında 
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ulaştığı sonuçları insan çalışma larında tekrarlamak, insanlarda stresin hayvan­
lardakine benzer davranışsal ve fizyolojik boyutlarının yanı sıra tamamen öz­
nel olarak yaşanan ruhsal boyutunun da bulunması nedeniyle mümkün olma­
mıştır. Stres doğuran bir dış uyarana nasıl içsel bir yanıt oluşturulduğu sorusu 
psikosomatik hastalıkları açıklayacak kilit sorudur. 

Mahl'e göre özgül olmayan genel bir psikolojik stres, özgül incinebilirliği 
olan bir organda bilinmeyen bir yolla psikosomatik hastalığı oluşturmaktadır. 
Wolff ve arkadaşları, ailenin parçalanması , duygusal olarak yoksun bırakılmak, 

nesne kaybı, ayrılık, işsizlik gibi bireyin güvenliğini tehdit edici olarak algıla­
dığı bir duruma uyum sağlama yeteneğinin kaybı sonucunda hastalıkların or­
taya çıktığını öne sürmüşlerdir. Uyum yeteneğinin kaybının, psikofizyolojik 
yanıtın niteliğini ve şiddetini belirlediğini vurgulamışlardır. Engel ve Schmale 
çoğu hastada hastalığın, "bırakma (kendini koyverme) veya bırakılma" duru­
munda ortaya ç ı ktığını gözlemleyerek, bireyin ümitsizlik ve ça resizliğinin stre­
se uyum yeteneğini bozarak hastalığa yol açtığını ileri sürmüşlerdir (1 7). S tre­
se karşı oluşturulan biyolojik yanıt hakkında birçok farklı tıp alanında çalışma­
lar hızla devam etmektedir. Strese maruz kalındığında salınan hormon ve nö­
ropeptidlerin hem beyin hem de çevre dokularda oluşturdukl arı etkiler araşt ı­

rı lmaktad ır. Stresi n hayvan modellerinde, infeksiyon, otoimmün hastalıklar ve 
kansere karşı duyarlılık oluşmasında stres i n zamanının ve süresinin önem li ol­
duğu bulunmuştur. 

Her ne kadar duygusal etmenlerin ve stresin bağışıklık sistemini ilgilendi­
ren hastalıklarla ilişkisi kesin olarak gösterilememiş olsa da psikososyal etmen­
lerin tıbbi hastalıkların gidişini etkilediğine ilişkin yeterince kanıt birikmiştir. 
Ramirez ve arkadaşları, ağır yaşam zorluklarının kadınlarda meme kanseri nük­
sünü yaklaşık olarak altı kat arttırdığını göstermişlerdir (18). Günlük yaşam 
stresi dışında ağır zorlanmaya maruz kalmış "Human Immunodeficiency Virus 
(HIV)" infeksiyonu ve depresyonu olan erkeklerde hastalığın daha hız lı ilerle­
diği, natural killer hücrelerinin ve CD8+ T-hücrelerinin daha hızlı azaldığı gö­
rülmüştür (19). Bu bulgular stres oluşturan yaşam olaylarının bağışıklık siste­
mini etkileyerek hastalığın gidişini değiştirdiği varsayımını desteklese de bu 
konuda kesin birşey söylemek için henüz erkendir. Yukarıda sözü edilen çalış­

maların bağışıklık sistemi esnekliğini kaybetmiş bireylerde yapıldığı göz önün­
de bulundurularak bulguların başka hasta topluluklarına genellenmesinde 
temkinli olunmalıdır. 

Astım ile ruhsal zorlanma ve stresli yaşam o layları arasında güçlü bir bağ 
vardır. Astım nöbetlerinin şiddeti ile depresyon, panik nöbetleri, acil servisle-
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re başvuru sayısı ve bireyin kendi ölüm riskini değerlendirmesi arasında ilişki 
olduğu gösterilmiştir. Bunaltı düzeyi yüksek astım hastalarının kliniğinin da­
ha ağır olduğu bilinmektedir, ancak iki olgu arasında nedensel ilişki kurmak 
zordur (20). Stres etkeni olarak standartlaştırılmış bir bilgisayar ödevinin kul­
lanıldığı kontrollü bir çalışmada, astıın ı olan ergenler sağlıklı ergenlerle karşı­
laştırılmıştır. Nesnel olarak ölçülen hiçbir akciğer işlevinde değişiklik olmadığı 
halde, stres etkeni sonrası bütün astım hastaları soluk alıp vermekte güçlük 
çekmeye başlamışlar, kendilerini bedence kötü hissetmişlerdir (21). Bu bulgu, 
özellikle duygusal açıdan ağır zorlanma ve baskı altında olan astım hastaları­
nın acil servislere niçin sık başvurduğunu açıklayabilir. 

ASTlMULARDA GÖRÜLEN RUHSAL RAHATSlZLIKLAR 

Dahili rahatsızlığı olan bireylerde ruhsal hastalıklar daha sık görülür. Beden­
sel hastalığı olanlarda olmayanlara göre depresyon iki-üç, panik ve somatizas­
yon bozukluğu 10-20, madde kötüye kullanımı üç-beş kat fazla görülmektedir. 

Akciğer hastalığı olanlarda görü len ruhsal sorunlar; akut infeksiyon ya da 
solunum yetmezliğine bağlı olarak gelişen akut veya kronik ensefa lopati!er il e 
tedavide kullanılan bronkodilatörler, yüksek dozda prednizon, öksürük ilaçla­
rı ve benzodiazepinlerin santral sinir sistemi üzerindeki etkilerine bağlıdır. As­
tım hastalarında eşlik eden ruhsal bir rahatsızlığın olması, astım tedavisine iyi 
uyum göstermemeleri ve astıının iyi kontrol edilenıemesi ile ilişkili bulunmuş­
tur (22). 

Bunaltı Bozuklukları 

Panik bozukluğunda, kendiliğinden gelişen yineleyen beklenmedik panik 
nöbetlerine agorafobi (yalnız dışarı çıkamama, kalabalığa girememe, o tobüse 
binememe) eşlik eder yahut etmez. Buna göre agorafobi ile birlikte veya agora­
fobi olmadan panik bozukluğu tanısı konur. Tan ı koyabilmek için aynı zaman­
da en az bir ay süreyle başka nöbetierin de olacağına ilişkin sü rekli kaygı du­
yulma s ı , nöbetin yo l açabilecekleri (kontrolünü kaybetme, kalp krizi geçi rme, 
boğulma, çıldırma gibi) ile ilgili olarak ciddi endişe duyulması veya nöbetle 
ilişkili olarak belirgin davranış değişikliklerinin olması ölçütlerinden en az bi­
rinin olması gerekir. DSM-IV'e göre panik nöbeti belirtileri Tablo 23'te veril­
miştir (13) . Panik nöbeti tanısının kanabilmesi için de, 10 dakikada en yüksek 
düzeyine ulaşan yoğun korku veya huzursuzluğa Tablo 23'te sıralanan belirti­
lerden en az dördünün eşlik etmesi gerekir. 

Panik bozukluğu ve agorafobi, astım hastalarında sağlıklı topluma göre da­
ha sık görülür. Astım hastalarının yaklaşık o/o30'unda yukarıda sıralanan belir­
tilerden bir veya birkaçı veya fobik belirtiler görülmekle birlikte bu hastaların 
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Tablo 23. Panik nöbeti belirtileri. 

o Çarpıntı, kalp atımiarını duyumsama ya da kalp hızında artma olması 

o Terleme 

o Titreme ya da sarsılma 

o Nefes darlığı ya da bağuluyor gibi olma duyumları 

o Soluğun kesilmesi 

o Göğüs ağrısı ya da göğüste sıkıntı hissi 

o Bulantı ya da karın ağrısı 

o Baş dönmesi, sersemlik hissi, düşecekmiş ya da bayılacakmış gibi olma 

o Derealizasyon (gerçek dışılık duyguları) ya da depersanalizasyon (benliğinden ayrılmış 
olma) 

o Kontrolünü kaybedeceği ya da çıldıracağı korkusu 

o Ölüm korkusu 

o Paresteziler (uyuşma ya da karıncalanma duyumları) 

o Üşüme, ürperme ya da ateş basmal arı 

tamamında panik bozukluğu olduğu söylenemez. Astım ve panik bozukluğu­
nun birlikte görü lmesi yöntem sorun ları nedeniyle farklı ça lı şma larda %9.7-
%22 gibi farklı oranla rda bulunmuştu r (23). Ne var ki bu oranlar top lumdaki 
panik bozukl uğu yaygın lığının (%1.7-2.6) çok üzerindedir. Ast ım hastalarında 

kimi zama n panik bozukluğu hem hastalar h em de hekimler tarafından fark 
edilmemekte, astıının alevlenmesi olarak değerlendirilmektedir. 

Hiperventilasyon hem panik bozukluğunun hem de astım nöbetinin ortak 
belirtisi olduğu halde astım nöbetini de tetikleyebilir. Laktat infüzyon testleri, 
yüksek derişimde C02 solunması ve istemli hiperventilasyon yoluyla panik 
bozukluğu olan hastalarda panik nöbetleri ortaya çıkarılabilmektedir. Panik 
bozukluğunda beyin sapında arteryel C02 düzeyinin artmasına karşı aşırı has­
sasiyet olduğu düşünülmektedir. Göğüs duvarı ve trakea içi gibi birçok yerden 
duyu alan hipokampus ve parahipokampal alanlar beyin sapındaki merkezler­
le bağlantı içindedir. Kemoreseptörler aracı lığıyl a a lgılanan hiperkapni ile ilgi­
li uyarı ların locus ceruleusa ulaşmasıyla hipervan tilasyon gibi panik nöbetinin 
otonomik belirtileri ortaya çıkar. Astımda görülen panik belirtileri, nesnel ola­
rak solunum işlevinde bozulma olmadığı halde, astım ilaçlarının gereğinden 
fa zla kullanılmasına, sık ve uzun süreli hastanede yatmaya, gereksiz olduğu 
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halde steroid kullanılmasına neden olarak astıının gidişini olumsuz yönde et­
kileyebilir. Solunumu kontrol eden merkezlerdeki hiperaktivite, astım tedavi­
sinde kullanılan teofilin, adrenerjik agonistler ve steroidler astım hastalarında 
panik nöbetlerini tetikleyebilir. Astım hastalarında panik bozukluğunun araş­

tırılması, hastaların iyilik haline katkıda bulunacağı gibi panik bozukluğunun 
biyolojik ve ruhsal yönlerinin aniaşılmasına da katkıda bulunacaktır. 

Hem astım hem de panik bozukluğu olan hastaların nefes darlığı ve bunal­

tı nöbeti geçirme konusunda kaygılı bekleyişleri daha fazladır. Nefes darlığı 
korkusu da doğrudan astım nöbetini tetikleyebilir. Artmış bunaltı düzeyinin , 

hastaneye yatış sayısı ve artmış ölüm oranını kestirebildiği bildirilmiştir. Olu­
şabilecek bir nefes darlığından ve boğularak ölmekten aşırı endişelendikleri 

için hastalar bazen hekim tarafından tedaviye destek olması için önerilen fi­
ziksel egzersizleri yapınaktan dahi kaçınınaktadırlar. 

Kolay endişelenen, duygusal o larak değişken, reddedilmeye duyarlı, zor bir 
durumla karşılaştığında kolay vazgeçen, sebat edemeyen astım hastalarının ge­
reğinden fazla kortikosteroid ve bronkodilatör kullandığı, akciğer işlevinden 
bağımsız olarak daha uzun süre hastanede yattıkları bildirilmiştir. Panik bo­
zukluğu olan bir astım hastası panik nöbeti belirtilerini astım belirtileri olarak 
değerlendirip gereğinden fazla kortikosteroid, betamimetik veya teofilin kulla­
nırsa belirtiler yatışacağı yerde şiddetlenebilir. Astım hastalarında panik bozuk­

luğu tanısı koyabilmek için nefes darlığı nöbetlerinde, tepe akım ölçümünün 
yapılması uygundur. Bu, hastaların belirtilerinin kaynağını an l arna l arına yar­
dımcı olacaktır. 

Depresyon 

Suçluluk duygusu, düşük benlik saygısı, yorgunluk, halsizlik, isteksizlik gi­
bi depresyonun birçok belirtisi, çoğu kronik hastalıkta görülür ve kötü gidişle 
ilişkilidir. Astım hastalarında da diğer kronik hastalıklarda olduğu gibi depres­
yon sık görülür. Ancak astım hastalarında görülen depresyonlarda bunaltı ön 
plandadır, panik nöbeti benzeri bunaltı nöbetleri sık görü lür. Bunaltıyı gider­
mek için solunum kapasiteleri zaten sınırlı olan bu hastalara, sık olarak anksi­
yolitikler yazılmaktadır. 

Depresyon astıının gidişi üzerindeki olumsuz etkilerini farklı şekillerde gös­
terebilir. Kendini depresyonu nedeniyle değersiz hisseden hasta ilaçlarını ak­
satmaya başlayabilir. Ilaç uyumunun bozulması astım nöbetlerini tetikleyebi­
lir. Oluşan astım nöbetlerinin hastanın depresyon belirtilerini şiddetlendirme­

siyle bir kısır döngü ortaya çıkar. Depresyona bağlı uyku bozuklukları veya dik-
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kat dağınıklığı hastanın kendine yeterince bakarnamasına sebep olur. Uyku­
suzluk aynı zamanda hastanın hava yolu direncindeki değişiklikleri fark etme 
yetisinin azalmasına da sebep olabilir. Bilinç dışı intihar isteği hastanın kendi­
ni ihmal etmesine yol açarak astım için alması gereken önlemleri almamasına ve 
ilaç uyumunun bozulmasına yol açabilir. Bu nedenlerle depresyon astım hasta­
larında fark edilir edilmez hızla tedavi edilmesi gereken bir durumdur. 

Yüksek Riskli Astım Hastaları 

Astıma yatkın bir kişilik yapısının varlığı artık kabul edilmese de, var olan 
ki ş ilik bozukluğu belirtileri ölümle sonuçlanabilecek ağır astım nöbetlerinin 

ortaya çıkmasına sebep olabilir. Yüksek düzeyde saldırganlık, astım belirtileri­
nin inkar edilmesi veya belirtilere karşı aldırmazlık ve psikoz belirtileri kötü 
sonianma ve ölümcül astım nöbetleri ile ili ş kili bulunmuştur (24) . 

Yo ksulluk, yeterli düzeyde sağlık hizmetine ul a şamama, toplumsal desteğin 
zayıf olma s ı , eğitim düzeyinin düşük olmas ı , toz ve antijen yoğunluğu a çısın­
dan gerekli önlemlerin alınmadığı ortamlarda yaşamak gibi demografik özel­
liklerin astıma bağlı ölümlerle ili şkili olduğu gösterilmiş tir. Aile içinde var olan 
bir psikopatolo ji, özellikle ergenlik ve çocukluk çağındaki astım hasta l a rında 

has ta lığın gidi ş i üzerinde etkilidir. Ergenin içinde bulunduğu geli ş im sel evre­
nin doğa l özelliğ i olan ebeveynden ayrılm a ve bağım s ı z h areket e tme i s teğ i , ai­
le ve ergen a ras ınd a sorunlara yol aça r. Ebeveyn il e ergen a rasınd a ki mücade­
lenin ko nusu, astım has talarında ilaç tedavisi ve a s tım için alınması gereken 
koruyucu önlemlerdir. Sıkl aşan ya da kötül eşen as tım nöbetlerinin varlı ğında 
koruyucu önlemler ve ilaç uyumunun yanı sıra aile içi sorunlar da sorgulan­
ma lıdır. Aile içi çatışm alar veya ruhsal rahatsı zlıklar a stım tedavisini engelli­
yorsa bir ruh hekimi ile i ş birliği yapılmalıdır. 

Psikoz, genellikle infeksiyon veya solunum yetmezliğine bağlı beyin işlev­
lerinin bozulmasıyla ortaya çıkar. Bu durumda yatıştırıcı etkisi az olan antipsi­
kotikler tercih edilmelidir. 

Çok seyrek olarak da olsa astım belirtileriyle başvuran yapma bozukluk 
( hastalık takliti) vakaları bildirilmiş tir. Bu hastaların , bronş hiperreaktivitesi, 
a rtmı ş alveoler-arteryel oksijen gerilim farkı veya görüntüleme yöntemlerinde 

artmı ş akciğer havalanması olmadığı halde çoğunun klasik astım tedavisine 
veya oksijene yanıt verdikleri bildirilmektedir (25 ,26) . Çok seyrek görülse de, 

özellikle nesnel muayene, inceleme ve tanı yöntemleri ile desteklenmeyen va­
kalarda çok ağır tedavi yöntemleri denenıneden önce hastanın öyküsü gözden 
geçirilmeli ve gerekli görüldüğünde bir ruh hekimine danışılmalıdır. 
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Astım Tedavisinde Kullanılan İlaçların 
Nöropsikiyatrik Yan Etkileri 

Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

Astım tedavisinde kullanılan ilaçların çoğunun nöropsikiyatrik yan etkile­
ri vardır. Bu yan etkiler genellikle ilaçların yüksek serum düzeylerinde görülür. 

Yutularak ve solunarak kullanılan çoğu astım ilacı ajitasyon, titreme, uyku bö­
lünmesi ve yerinde duramamaya neden olur. Bu yan etkiler kimi zaman yan­
lışlıkla bunaltı belirtileri olarak yorumlanabilir. Bu nedenle bunaltı bozukluğu 

tanısı koymadan önce ilaç yan etkileri gözden geçirilmelidir. Çoğunlukla ila­
cın dozunun azaltılması veya verilme zamanının değ i şti rilmesiyle hastanın ya­

kınmaları düzelir. 

Teofiline alışıncaya kadar hastalarda sinirlilik, yerinde duramama, dikka­

tini toplamakta güçlük, uykuya dalmakta zorluk gibi yan etkiler görülebilir. Ze­
hirlenme düzeyine yükseldi ğinde ise bulantı, kusma, baş ağrısı, ishal, sinirli lik, 
tedirginlik, deliryum, epi leptik nöbetler, aritmi ve ölüm görülebilir. Furukawa 
ve arkadaşları, çocuklarda kromolin il e karşılaştırmalı yap tıkl a rı bir çalışmada, 

teofilinin bilişsel kayıp ve depresyona daha çok yol açtığını bulmuşlardır (27) . 
Teofil in ve türevi olan aminofilin, epileptik nöbet eşiğini düşürdüğü için psi­
kiyatride bu yan etkiden faydalanılmaktadır. Elektrokonvülzif tedavi (EKT) s ı­

rasında ep ileptik nöbet geçirmeyen hastaların nöbet eş iğini düşürmek için ge­
çici süre il e kullanılmaktadır. 

Betaıniınetik kullanan hastalarda hafif titreme, ça rpıntı , sinirlilik gibi 

ya n etkiler görülebilir. Bronkodilatörlerin fi zyo lojik olarak ihtiyaç olmadığı 
halde ruhsal olarak rahatlamak amacıyla gereğinden fazla kullanılması ile astı­
ma bağlı ölümler görülebilmektedir. Efedrin ve salbutamol kullanımına bağlı 
halüsinasyon ve kötülük görme hezeyanlarının olduğu psikoz vakaları bildiril­
miştir (28). 

Ağızdan alınan kortikosteroidler, kişiden kişiye değişen düzeylerde bel­
lek bozuklukları, mani, hipomani, depresyon, uyku bozuklukları, huzursuzluk 
ve duygusal dalgalanmalara yol açabilir. Bu yan etkilerin çoğu doza bağımlıdır, 
30 mg/gün prednizon eşdeğeri ve altındaki dozlarda bu yan etkiler daha az gö­
rülür. Steroidler çok düşük dozlarda dahi uykuyu sürdürmekte güçlük ve sinir­
liliğe yol açabilir. Steroid kullanımına bağlı ortaya çıkan duygudurum bozuk­

lukları tipik bir depresyon veya maniden farklıdır. Duygudurum belirtileri, psi­
koz ve bilişsel kayıp belirtileri ile bir arada görülür. llginç olan, Cushing Send­
romu gibi endojen kortikosteroidlerin arttığı durumlarda daha çok depresyon 
belirtileri görülürken, tedavi amacıyla dışarıdan kortikosteroid verildiğinde 
ınaniyi andıran öforinin daha sık görülmesidir. Kortikosteroide bağlı ruhsal be-
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lirtiler doza bağımlı olmakla birlikte kişiden kişiye farklılık gösterir ve öngörü­
lemez. Daha önce steroid kullanımına bağlı ruhsal yan etkiler görülmüş olma­
sı veya daha önceden ruhsal rahatsızlık varlığı steroide bağlı ruhsal yan etki gö­
rülme riskini arttırmaz (29). Kortikosteroide bağlı duygudurum bozukluğu ve­
ya psikoz geliştiğinde mümkünse kortikosteroid dozunun azaltılması veya ke­
silmesi düşünülmelidir. Daha sonra duygudurum düzenleyiciler, antidepresan­
lar veya gerekliyse antipsikotiklerle hasta tedavi edilmelidir. Bu hastalarda de­
liryum ve ilaç-ilaç etkileşmelerinin izlenmesi gerektiğinden, yat ı ş tırıcı özelliği 

olan ve aşırı uyku veren ilaçlarla tedaviden kaçınılmalıdır. 

ASTlMDA GÖRÜLEN RUHSAL RAHATSlZLIKLARlN TEDAVİSİ 

Ruhsal raha tsızlık tanısı konan astım hasta l a rının , astım kliniğinden ba­
ğımsız o larak sağlık hizmetlerinden daha fazla yararlandıkla rı , aile hekimleri­
ne daha sık kontrole gittikleri, astım alevlenmesi nedeniyle daha sık ac il ser­
vislere başvurdukları ve hastaneye yattıkla rı bilinmektedir (30). 

Var olan ruhsal rahatsızlı kların tedavisi astıının gid i ş ini de olumlu yönde 
etkileyecektir. Astım kliniğini etkileyen panik bozukluğu, diğer bunaltı bozuk­
lukları veya depresyon fark edildiğinde hemen gerekli tedavi baş l anmal ı dır. As­
tımlı hastalarda parasempatomimetik ve sempatolitik etkileri olan ilaçlardan 
kaçınılmalıdır. Kullanılan astım il açlarıy l a olası ilaç- ilaç etkil eşim ler i göz önü­
ne alınmalıdır. 

Hastanın açık bir so lunum yetmezliği yoksa ve PaC02 düzeyi normal sınır­
lar içinde ise bunaltıyı gidermek amacıy l a antidepresana ek olarak baş l angıçta 

kısa süreyle bir benzodiazepin veri leb ilir. Solunum kapasite leri sı nırlı o lan bu 
hastaların sedasyon ya da benzodiazepinlerin doğrudan so lunumu baskılayıcı 
etkileri nedeniyle solunum sıkıntısı geliştirmemeleri için benzodiazepin kul­
landıkları süre boyunca yakından izlenmeleri gereklidir. Aynı sebeplerden ötü­
rü benzodiazepin seçilirken kısa süre etkili olan lar arasından seçim yapılm al ı ­

dır. Antidepresan seçimi yapılırken de yat ı ştırıcı etkisi zayıf o lan ilaçlar seçil­
melidir. Seçici serotonin geri a lım inhibitörleri (SSRI) ön erilen mutad dozların ­

da kullanılabilir. Monoamin oksidaz inhibitörleri, adrener jik agonistlerle o lan 
ölümcül ilaç etki leşim leri nedeniyle astım has tala rında kesinlikle kullanılma­
malıdı r. Trisiklik antidepresanlar da sempatomimetiklerl e birlikte kullanılma ­

malıdır. Astım hastala rı , infeksiyon ve metabolik bozukluklara karşı duyarlı ol­
duklarından psikotrop ilaçlar, bu hastalarda dahili açıdan sorunu olmayan 
hastalarda herhangi bir yan etkiye yol açmadıkla rı düşük dozlarda bile delir­
yum gibi ciddi yan etkilere yol açabilirler. Bu nedenle, astım has ta larına psi­
kotrop ilaç önerildiğinde doz yavaşça arttırılınalı ve tedaviyi sağlayan en dü­
şük doz kullanılmalıdır (31). 
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Tablo 24. Sık kullanılan astım Ilaçlarının ve pslkotrop ilaçların yıkımında gö­
rev alan sltokrom P450 lzoenzlmleri. 

Sltokrom P450 
lzoenzlmlerl 

CYP 1A2 

CYP 3A4 

CYP 2C19 

CYP 206 

CYP 2El 

Yıkımında Görev 
Aldığı Ilaçlar 

Amitriptilin 
Teafilin 
lmipramin 
Aminafilin 
Mirtazapin 
KI azapin 
Prapranalal 

Sertralin 
Salmeteral* 
Venlafaksin 
Salbutamal* 
Nefazadan 
Karbamazepin** 
Mirtazapin 
Klazapin 
Alprazalam 
Klanazepam 

lmipramin 
Klamipramin 
Sitalapram 
Maklobemid 
Diazepam 
Propranalol 

Amitriptilin 
Klarpramazin 
lmipramin 
Halaperidol 
Klomipramin 
Risperidan 
Fluoksetin 
Klazapin 
Paraksetin 
Danepezil 
Venlafaksin 
Prapranalal 
Mirtazapin 

Disülfiram 
Teofilin 
Salmeterol 

* Solunarak kullanıldığında dolaşıma çok az miktarda geçer. 
Güçlü enzim indüksiyonu . 
Zayıf inhibitörü. 
Güçlü inhibitörü. 

Inhibe Eden 
lı aç lar 

Fluvaksamin 
Moklabemid 

Fluaksetin 
FJuvaksamin 
Sertralin 
Nefazodon 

Fluoksetin 
Sertral in 
Moklobemid 

Fluoksetin 
Paraksetin 
Sertralin *** 
Moklabemid 

Disülfiram**** 
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Psikotrop ilaçların çoğu karaciğerde sitokrom P-450 sisteminde yıkı lı r. S ık 

kullanılan psikotrop ve astım ilaçlarının hangi izoenzimler tarafından yıkı ld ı­

ğı Tablo 24'te verilmiştir. 

Astım tek başınaEKTiçin kon trendikasyon oluşturmaz. Eşlik eden konjes­
tif kalp yetmezliği olduğunda dikkatli olunmalıdır. 

Astım nedeniyle teofilin, aminofilin ya da bu ilaçların uzun etkili türevle­
rini kullanan hastalarda lityum kullanılıyorsaveya başlanması planlanıyorsa, 
bu ilaçların lityumun böbrekten atılımını arttırarak lityum serum düzeylerini 
düşürdüğü unutulmamalıdır. Bu hastalarda serum lityum düzeyinin yakından 
izlenmesi gereklidir. 

Astım hastaları ile tedavi ekibi arasında çok sık sorunlar ortaya çıkmakta­
dır. Bu gibi durumlarda bir ruh hekimi tarafından hekim ve hemşirelerin has­
taya karşı olan duygularının ele alınması, ruh hekiminin yaklaşım önerilerin­
de bulunması, hastanın tedavisinin sürmesini sağlayabilir. 

Bilişsel davranışçı tedavi, bunaltı bozukluğu olan veya aşırı stresli olan as­
tım hastalarının tedavisinde kabul edilen en etkili yöntemlerden biridir. İlaçla 
tedaviden önce denenınesi önerilmektedir. Astım hastalarının bilişsel davra­
nışçı tedavisinde, stres ile baş etme yöntemlerinin öğrenilmesi, bilişsel yeni­
den yapılandırma, kendini gözlemlerne becerisi ve sorun çözme becerilerinin 
kazandırılması, gevşeme yöntemlerinin öğrenilmesi ve uygulanmas ı hedefl en­
mektedir. 

Ruhsal eğitim, gevşeme egzersizleri, biyolojik geribildirim (biofeedback) 
teknikleri ve aile tedavisinin astım tedavisinde önemli bir yeri vardır (32) . Ruh­
sal eğitim ve gevşeme egzersizlerinin, özellikle astım ve bunaltı bozuklukları­
nın birlikte bulunduğu vakalarda çok başarılı sonuçlar verdiği bildirilmektedir. 
Hastanın belirtilerden hangilerinin bunaltı bozukluğuna, hangilerinin astım 
nöbetine bağlı olduğunu öğrenmesi hem paniğe kapılmasını önler hem de te­
davi için gereken doğru adımları atmasını sağlar (33) . 

Gevşeme egzersizleri, hipnoz ve biyolojik geribildirimin astıının gidişi üze­
rindeki etkisini araştıran çok sayıda araştırma olmasına karşılık kontrollü kli­
nik çalışmaların sayısı sınırlıdır. Yapılan kontrollü çalışmalar bir arada değer­
lendirildiğinde , zihin ve kas gevşemesini hedefleyen gevşeme egzersizlerinin 
etkisini araştıran beş kontrollü çalışmadan ikisinde klinik olarak anlamlı etki 
bildirilirken, hipnoz, otojenik eğitim, biyolojik geribildirim ve transandantal 
meditasyonun etkisini araştıran çalışmaların hiçbirinde klinik etki gösterile­
memiştir. Bütün çalışmalarda söz konusu tedavi yöntemlerinin etkisi tek başı ­

na değil, astım ilaçlarına ek olarak destekleyici tedavi aracı olarak araştırılmış-
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tır. Bu çalışmalarda sözü edilen tedavi denemelerinin etkisiz bulunması, etkili­
lik ölçütü olarak solunum işlevlerinde belirgin bir düzelme, ilaç ihtiyacında 
azalma, alevlenmelerin azalması gibi yüksek ölçütterin alınmış olmasından 
kaynaklanabilir (34). 

Yoga ve meditasyon ile kişinin doğru nefes alıp vermeyi öğrenerek, stresin 
yarattığı otonomik yanıtlar üzerinde denetim kazanmas ı amaçlanır. Bu yön­
temler Batı ülkelerinde çoğu kronik hastalığın tedavisinde olduğu gibi astım 
hastalarının tedavisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Aile terapisi ve danışmanlığına, özellikle çocuk ve ergen astım hastalarının 
tedavisinde sık ihtiyaç duyulmaktadır. Aile içi sorun veya gerilimlerin bazen 
astım alevlenmelerinin sebebi olduğu görülmektedir. Ai ledeki sorunların ele 
alınması astıının gidişini olumlu yönde etkiler. 

Grup psikoterapileri, özellikle destekleyici ve kendine yardım grupları 
Amerika Birleşik Devletleri'nde astım hastalarınca sıkça kullanılmaktadır. Has­
taların yaşadıkları sorunlarda ya lnı z olmadıklarını fark etmelerine, başkaları 

tarafından anlaşıldıklarını ve kabul edildiklerini hissetmelerine yardımcı olur. 

SONUÇ 

Çağlardan beri psikosomatik bir hastalık olarak kabul ed ilen astıın ın etyo­
lojisinde artık , tek başına ruhsal etkenierin rol oynamadığı bilinmektedir. As­

tım çok sayıda genet ik, immünolojik, ruhsal ve çevresel f tkenin karşılıklı ve 
karmaşık bir şekilde etki leşmesi sonucunda ortaya ç ıkmaktadır. Ruhsal etmen­
lerin astıının gidişi üzerinde çok önemli bir etkisi olduğu unutulmamalıdır. 
Hastaların yaşam kalitesinin arttırılması, iyilik halinin korJnması, tedavi ola­
naklarının eşit dağıtılabilmesi ve tedavi masraflarının aza lt ılabilmesi için astım 
hastalarında ruhsal belirtilerin sorgulanması her muayeneni n bir parçası olma­
lıdır. Ruhsal rahatsızlıkların tespit edilerek hızla tedavi edilmesi, ancak bu yol­
la mümkün olabilir. 
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Astım ve Uyku 
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Bronş astıını semptomlarının gece kötüleşmesi hastalığın şiddetini değer­
lendirmek için kullanılan önemli bir ölçüttür. Ingiltere'de aile hekimine baş­
vuran 7729 astııniının %74'ü, astım semptomları ile haftada en az bir kez uy­
kudan uyandıklarını belirtmişlerdir (1) . Noktürnal astım olarak bilinen bu 
durum bronş astıını ve uyku konusundaki literatüre bakıldığında genelde kar­
şılaşılan ilk başlıktır. Bu bölümde yazı içinde uyku fizyolojisi ve solunumsal de­
ğişiklikler özetlendikten sonra noktürnal astım ile ilgili çalışmalardaki bulgu­
lardan söz edilecek, daha sonra önemli bir solunumsal uyku bozukluğu olan 
obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) ve astım tedavisinde kullanılan ilaçla­
rın uyku üzerine etkileri hakkında bilgi sunulacaktır. 

UYKU FİZYOLOJİSİ ve SOLUNUMSAL DEGiŞiKLİKLER 

Uyku elektrofizyolojik olarak hızlı göz hareketlerinin olduğu REM dönemi 
ile hızlı göz hareketlerinin olmadığı non-REM (NREM) dönemi olarak incelen­
mektedir. NREM uyku evre 1 ve 2 (hafif uyku) ile evre 3 ve 4 (derin uyku)'ten 
oluşmaktadır. Derin uykunun beynin bir sonraki güne hazırlanması için gerek­
tiği düşünülmektedir. Elektroensefalografi (EEG) dalga aktivitesi yavaşladığı 
için derin uyku yavaş dalga uykusu olarak da adlandırılır. REM dönemi rüya­
ların görüldüğü, beyin elektrik dalgalarının uyanıklıktakine benzer şekilde dü­
zensiz olduğu dönemdir. Gece boyunca tekrarlayan 90-120 dakika süreli dön­
gülerle hafif uykudan derin uykuya geçilmekte, uykunun ikinci yarısında da­
ha sıklaşan REM dönemleri yaşanmaktadır. 

Yaşamımızın nerede ise üçte birini oluşturan uykunun işlevi hakkında ke­
sin bir bilgi yoktur. Pasif uyku teorisi uykunun oluşumu için uyanıklık sırasın-
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da aktif olan beyin merkezlerinin yarularak inaktif hale geldiğini öne sürmüş, 
ancak deneysel olarak beyin sapı midpontil alandakesi oluşturulan hayvanlarda 
uykuya dalınanın ortadan kalkması bu savı geçersiz kılmıştır. Uyku ile uyanıklık 
döngüsü korteks, hipotalamus, beyin sapı, retiküler aktive edici sistem arasında­
ki etki leşimle düzenlenmektedir. Basit bir anlatım la uykulu olmayı engellemek 
için uyuduğumuz söylenebilir. Uzun süre uykusuz kalmak hayvanlarda öldürü­
cü olabilirken, insanlarda zihinsel ve davranışsal bozukluklara yol açar. 

Uykuyu düzenleyen iki işlem homeostaz ve sirkadiyen sistemlerdir. Ho­
meostazda vücut işlevlerinin dengesi sağlanmaya çalışılır. Uyku için örnek ve­
rirsek uyanık kaldıkça uyku gereksinimi artar, uyku alındığında uyku gereksi­
nimi azalır. Sirkadiyen işleyişte vücutta gece gündüz arasında değişiklikler olu­
şur. Örnek olarak vücut sıcaklığındaki, hormonlardaki değişiklikler verilebilir. 
Sirkadiyen ritmin iki temel özelliği vardır: 

a. Sirkadiyen ritm, zamanı belirleyen dışsal uyarılar olmadan kendiliğinden 
işleyebilir. Dışsal uyarıların yokluğunda sirkadiyen ritme göre gün uzunluğu­
nun yak laşık 25 saat olduğu sapta nmı ştır. 

b. Normal koşullarda sirkadiyen ritmi aydınlık-karanlık döngüsü belirler. 
Sirkadiyen ritmin düzenlenmesi için ışığı fark edecek fotoreseptörler, ritm ku­
rucu ve fotoreseptörler, ritm kurucu ve etki lenen sistemler arasında ileti taşı­
yan sinir yolakları gereklidir. Bu sistem fizyolo jik kontrol mekanizmalarını et­
kilemektedir. Solunum fonksiyonu ve bağışıklık sistem inin sirkadiyen ritrrı ile 
etkileşimi hakkındaki bilgiler yeterli değildir. 

Solunum merkezi medullada yer almakta, solunum düzeni bu merkez ve be­
yin korteksi, çevre dokulardan gelen mekanik ve kimyasal uyarılar ile şekillen ­

mektedir. Pa02 ve PaC02'deki değişiklikler medulladaki merkezi ve karotid ci­
simcikleri etkileyerek solunumu uyarmaktadır. Metabolik uyarı için pH' daki de­
ğişikliklerin önemli olduğu düşünülmektedir. Pa02 basıncında düşme, PaC02 
basıncında yükselme ve m etabolik gereksinimin artması solunumu uyarmak­
tadır. Uyku sırasında kas aktivitesindeki azalma ve hormon deği şi klikleri nede­
niyle metabolizma ve dolayısıyla solunurnun uyarımı azalmaktadır. Kas aktivi­
tesindeki azalma ayrıca üst hava yolu çevresindeki kasları ve üst hava yo lu 
açıklığını etkilemektedir. 

Uykuya dalına ile birlikte solunum uyarısı için gerekli PaC02 eşik düzeyi 
artmakta, venti lasyon aza lmakta, tidal volümde dalgalanmalar (periyodik so­
lunum) başlamaktadır. Ventilasyon NREM uyku sırasında evre 1 ve 2'de o/o13, 
evre 3 ve 4'te ise ek olarak o/olS kadar azalmaktadır. Azalmadan esas olarak ti­
dal vol üm sorumludur, solunum sıklığında önemli değ i şiklik olmamaktadır. 
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lnspiratuar akımdaki azalma ortalama olarak 0.02-0.5 L/saniye arasında tah­
min edilmektedir. Göğüs kafesinin genişlemesinde azalma diyafram etkinli­
ğini arttırarak üst hava yolu direncini aşmaya ve alveoler hipoventilasyon­
dan korunmaya katkıda bulunur. Alveoler ventilasyondaki azalma sonucu 
PaC02'de 3-7 mmHg yükselme, Pa02'de 3.5-9.4 mmHg azalma, Sa02'de yak­
laşık %2'lik azalma olur. Arteryel kan gazındaki değişikliklerin normalde klinik 
bir önemi yoktur. 

Üst hava yolu direnci NREM uyku sırasında yaklaşık iki katına çıkar. Alt ha­
va yolu direncinde ise önemli değişiklik meydana gelmez. 

REM döneminde solunum düzensizl eşmektedir. Kaslarda hipotoni geliş­

mekte, solunum merkezinin kandaki karbondioksi te olan duyarlılığı azalmak­
tadır. Göz hareketlerinin olduğu dönemde solunum düzensizliği belirgindir. 
Göğüs kafesinin solunuma katılımı azalırken , batın kaslarının solunuma kat­
kısı artar. Kas lifleri fazla sayıda olmadığından diyafram çok etkilenmez. Diyaf­
ramın kasılma etkinliğindeki aza lma nöromusküler has t al ı ğı olan lar dışında 
pek önemli sonuca yo l açmaz. 

REM döneminde üst hava yolu direnci ile ilgili ölçüm yapmak zordur. Çe­
lişkili bulgular arasında daha gerçekç i görünen o lasılık üst hava yo lu kasların­
daki tonusun azalması nedeniyle üst hava yo lu direncinin artışıdır. Arteryel 
ka n gaz ında önemli değişiklik olmaz. REM döneminde solun um merkezin in 
Pa02 ve PaC02'deki değişimlere o lan yanıtı NREM dönemine göre azalmıştır. 

losp irasyon önünde mekanik bir engel oluşturul duğunda buna yanıt ola­
rak inspirasyon zamanı uzar, hava akımı aza lı r. Elastik yük arttırıldığında hızlı 

ve yüzeysel solunum ge li ş ir. Bu değişikliklerden temel olarak mekanoreseptör­
ler sorumludur. Uyku sıras ında mekanik yüke karşı olan solunum yanıtı azalır. 

REM uykuda ise so lunurnun yüzeyselleşmesi belirginl eş ir. 

Uykudan uyanabilme gerek fizyolojik gerekse davranışsal açıdan koruyucu 
bir mekanizmad ır. Uyanma (arousal) EEG'de en az üç saniye süresince uyanık­
lık ritminin (alfa ritmi) görülmesi il e birlikte kas elektromiyografi (EMG) akti­
vitesinde yükselme olarak tanımlanmıştır. Uyandırılmanın en zo r olduğu dö­
nem NREM derin uyku (evre 3 ve 4) dönemleridir. PaC02 'deki 1-2 kPA yükse­
li ş uyanma için gereklidir. 

NOKTÜRNAL ASTlM ile İLGİLİ BULGULAR 

Günün erken saatlerinde astıının kötüleşmes i Aurelianus Caelius (M.Ö. 
dördüncü veya beşinci yüzyıl) döneminden beri bilinen bir durumdur. Noktür­
nal astım ile ilgili canlı anlatımlar sunan Floyer ve Willis (17. yüzyıl), gece as-
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tım semptomlarındaki kötüleşmey i uyku sırasında yatak odasında sıcaklığın 
yükselmesi ile kanın ısınması ve hava gereksiniminin artmasına bağlamışlar­

dır. Oda sıcaklığındaki deği şiklik ile astım arasındaki ilişki bu iki hekimin 17. 
yüzyılda ileri sürdüklerinin aksine gece vücut ve hava sıcaklığındaki düşme ile 
olmaktadır. Noktürnal astıının basit olarak astıının kötüleşmesi mi yoksa apay­
rı bir bozukluk mu olduğu açıklığa kavuşmamıştır. Bildiğimiz kadarıyla, gece 
astıının kötüleşmesinde rol oynayan başlıca etkenler hava yolu hiperreak­
tivitesi, inflamasyon ve uykudaki fizyolojik değişikliklerdiL 

Hava akım hızında günün saatine göre, gün içi (diürnal) değişiklikler izlen­

mektedir. Tepe akım hızı ile ölçülen bu değişkenlik astımlı hastalarda da, nor­
mal (astımlı olmayan) bireylerde de zamanlama açısından aynıdır: Tepe akım 
hızı sabah uyku gereksiniminin az olduğu 04:00 sıra l arında en düşük değerine 
inmekte, öğ l eden sonra uyku gereksiniminin artt ı ğ ı 15:00 s ıra l arında en yük­
sek düzeye ulaşmaktadır. Normal bireylerde %10'u geçmeyen bu değişken lik 

astım lı hastalarda daha büyük değerlere ulaşmaktad ı r. Astımlı hastalarda hava 
yo lu direncindeki artış gece içinde giderek artar. Astım ataklarının gecenin ilk 
yarısında, gecenin ikinci yarısına göre daha az geliştiğ i gözlenmiştir (2). Direnç 
artış ı uyku ile belirginleşir, ancak uyku dönemleri arasında fark lılı k göstermez. 
Beş astım lı vardiya işçisinde yapılan bir ça lışmada tepe akım hı zı değ i şkenliği 

günün saatinden çok uyku za manı il e ili şk ili bulunmuştur (3) . Astımda gece sı­
rasında hava yol unu daraltan etkeniere karşı aşırı duyarl ılı k geliş i yor olabili r. 
Gün içi solunum fonksiyon testi değişkenliğiyle hava yolu hiperreakt ivitesi ö l­
çümü a ras ında ilişki vard ır. 

Aller jen lere karşı cilt reaksiyonu ve all erjik rinit semptomları da gün içi de­
ğ i şken lik göstermektedir. Ayrı ca, astımlıl arda hava yolu h iperreaktivi tesinin 
sabah 04:00'te arttığ ı , FEV 1 değerleri her iki ölçümde benzer düzeyde olan lar­
da bu artışın üç katı bulunduğu gösterilmi ş tir ( 4). 

Noktürnal astımlı hastalarda gece bronkoalveoler lava j (BAL) sıvısında lö­
kosit, nötrofil ve eozinofil artı ş ı, dotaşımda eozinofil ve inflamatuvar hücre 
ürünleri [in terlökin (IL)-1g] artı ş ı ve alveollerde eozi nofil artışı gösterilmi ştir. 

Hava yolu inflamasyonu için önemli bir belirleyici olan ekshale nitrik oksit 
(NO) düzeyi noktürnal astımlılarda gece yakınması olmayan astımlılara göre 

artmış bulunmuştur. Ancak NO ve indüklenebilir NO sentetaz düzeyinin gün 
içi değişkenliği hakkında tutarlı bilgi yoktur. Dışardan verilen NO'nun uykuya 
geçişi uyardığ ı gözlenmiştir. Sitokinler (IL-1) ve tümör nekroz faktörü-alfa 
(TNF-a) uykuyu düzenleyen maddelerdendir, her ikisi de NO sen tezini ve 
NREM uyku süresi ile yoğunluğunu arttırmaktadır. 
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Biyopsi çalışmalarında inflamasyon transbronşiyat biyopsilerde endobron­
şiyal biyopsilere göre daha belirgin bulunmuştur. Endobronşiyal biyopsi ile 
noktürnal astııniılan noktürnal olmayan astımlılardan ayırmak mümkün ol­
mamıştır. Sadece saat 04:00'te alınan transbronşiyat biyopsilerde noktürnal as­
tımlılarla noktürnal olmayan astımlılar arasında fark bulunmuştur (S) . 

inflamasyon un gün içi ritmini sağlayan etken hakkında kesin bir bilgi yok­
tur. Teorik olarak üzerinde durulan nedenler kortizol, kolinerjik tonus, hista­
min ve epinefrindeki diürnal değiş imlerdir. Bu etkenlerle "inflamasyonu dü­
zenleyen saat" arasındaki ilişkinin nasıl kurulduğu tam olarak bilinmemekte­
dir. Kortizol ve epinefrin düzeylerinin dışarıdan uygulama ile gündüz düzeyle­
rinde korunduğu çalı şmalarda sabah FEV 1'deki düşmeyi önlemek mümkün ol­
mamıştır (6 ,7). 

Uyku sırasında parasempatik tonusta artı ş olmaktadır. lnhalasyonla veya 
damardan uygulanan antikolinerjik a janlar gece hava yolu daralmasını azalt­
makta ancak tam amen düzeltmemektedir. Astımlı hastalarda nonadıen e rjik 
nonko linerjik sinir sistemin uyarımı ile ya pıl an bir çalı şmad a, bronkodilatör 
etkinliğin sabah 04:00'te öğ leden sonra 16:00'ya göre aza ldığ ı gözlenmi ş ti r. 

Hava yo lunda ko rtikosteroid etkinliğine ka rş ı direnç geli şimi de o l as ı mekaniz­
ma l a rdandır. Glukokortikoid reseptörüne glukokortiko id bağ l anması nın saa t 
04:00'te bozu l d uğu görülmü ş, saa t 16:00'da bozukluk sap tanma mı ş tır. Benzer 
şek ild e, lenfasit çoğa lmasını engellemek için gerekli deksametazon veya hidro­
korti zonun dozu saa t 04:00'te saa t 16:00'daki dozu n 10 ka tı bulunmuştur (8). 
Glukokortiko id reseptöründeki bir ınol ekül d eğişkenliğ i so nucu oluşan gluko­
kortikoid reseptö rü beta (GRB)' nın ekspresyonunda a rtı ş olmas ı ö nerilen me­
ka ni zmalardandır. GRB gluko kortikoide bağ l anmakta ancak zayıf i ş lev göster­
mektedir. Noktürnal astımlılar n oktürnal yakınma sı olmayan as tımlılarla ka r­
ş ıl aştırıldığında GRB ekspresyonunda gün içi değ i şkenlik ve saat 04:00'te saat 
16:00'dakine göre artış gösterilmi ş tir (9). 

Noktürnal astıınlı hastalarda beta-adrenerjik reseptör polimorfizmi ile ilgi­
li çalı şmalarda beta adrenoreseptör geninde 16. pozisyondaki arjinin yerine 
glisin geldiğinde reseptör ekspresyonunda azalma olduğu gösterilmiştir (10). 

Allerjik rinit, kronik sinüzit ve postnazal drip sendromu astımlı hastalarda 
sık rastlanan sorunlardır. Allerjik rinit üst hava yolu refleksleri veya sekresyon­
ların aspire edilmesi nedeniyle noktürnal astımda rol oynayabilir. Astımlı has­
talarda uyku sırasında hava yolu sekresyonlarının temizlenmesi azalır. Bu azal­
ma remisyonda da geçerlidir ve normalde uykuda öksürük refleksinin azalma­
sı ile birlikte gece bronkospazm gelişmesinde rol oynayabilir. 
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Uyku sırasında, saat 02:00 ile 04:00 arasında vücut sıcaklığında 1.1 °C'Iik 
düşme olmaktadır. Astımlı hastaların birçoğunda 0.7°C'Iik düşme He akut as­
tım atağı geliştiği gösterilmiştir. Hava yolu sıcaklığı ile vücut sıcaklığı etkisini 
ayırt etmek için vücut sıcaklığı düşürülüp ılık, nemlendirilmiş hava solutuldu­
ğunda bronkokonstriksiyon engellenmiştir (ll) . 

Allerjen maruziyeti uykuda belirginleşen astım semptomlarından sorumlu 
olabilir. Allerjen maruziyetine karşı geç yanıtın gece saatlerinde sabah saatleri­
ne göre arttığı gözlenmiştir. 

Gastroözefageal reflü sendromu gece astım semptomlarında kötüleşmeye 
neden olabilir. Astımlı hastalarda yapılan araştırmalarda özefajit sıklığı %39-89 
arasında bulunmuştur. Bronkospazm mide içeriğinin aspirasyonundan çok alt 
özefagusun asit ile uyarımı sonucu vagal refleksten kaynaklanmaktadır. Ancak 
gastroözefageal reflü sendromunun tıbbi tedavisi ile astımdaki düzelme arasın­
daki ilişki net değildir. 

Noktürnal astım ile obezite arasında ilişki olduğunu düşündüren bulgular 
vardır. Noktürnal astımlı obez 14 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, kilo 
verme sonrası tepe akım hı zındaki gün içi ve günden güne olan değişkenlikte 
azalma il e solunum fonksiyonlarında d üzel me (FEV ı ve MMEF'de artış) sap­
tanmıştır (12). Kilo verme sonrası astımdaki düzelme gastroözefageal reflü 
semptomlarının düzelmesinden kaynaklanabilir. Bunun dışında obezite pro­
inflamatuvar sitokinler üzerinde doğrudan etkili olabilir. 

Astımlı hastalarda yaş ile birlikte solunum fonksiyonlarında gün içi değiş­
kenlik ve gece astım semptomlarında artış izlenmiştir. 

Uyku sırasında fonksiyonel rezidüel kapasitede azalma olmaktadır. Ancak 
noktürnal astımlılarda uyku sırasında ventilatörle fonksiyonel rezidüel kapasi­
tenin korunması FEV 1 düşüşünü engellememiştiL Noktürnal astımlılarda difüz­
yon kapasitesi ölçümü ile yapılan bir çalışınada kapiller kan hacminde %15 ka­
dar artış saptanmış, bunda solunum çabası ile torasik gaz hacminde meydana 
gelen değişikliklerin rol oynadığı düşünülmüştür. 

Astımlı hastalarda uyku ile ilgili yakınmalar artmıştır. Astımlı olmayan bi­
reylerle karşılaştırıldığında astımlı hastalarda ortalama uyku süresi ve derin uy­
ku azalmış, uyanmalar ve uyanık kalınan süre artmış, REM uyku süresinde ise 
önemli değişiklik saptanmamıştır (13). Astımlı hastalarda gündüz bilişsel fonk­
siyonlarda azalma, uykuya dalmakta güçlük, gündüz uykululuk ve yorgunluk 
yakınmalarında artış izlenmiş , diğer potansiyel etkenler dikkate alındığında da 
bu artış korunmuştur (14). 
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Astım mortaHesi ile ilgili bir çalışmada astım nedeniyle kaybedilen 168 

hastada son ataktın önce %79 oranında uyku bozukluğu bildirilmiştir. Bu oran 
daha önce yoğunbakım servisine kabul edilme (%5), son bir yılda en az iki kez 

acil servise başvuma ve/veya hastaneye yatış (%28) ve psikolojik rahatsızlık 

(%13) gibi durunlardan çok daha yüksektir (15). Astımlı çocuklarda yapılan 
bir çalışmada, sorbir ay içinde %40 oranında gece semptomu nedeniyle uyan­

ma bildirilmiş, ge:e astım nedeniyle uyanan çocuklarda semptom şiddeti, oku­

la gidilemeyen gın sayısı ve bronkodilatör tedavi ihtiyacının arttığı bulun­

muş, gece astım redeniyle uyanan çocukların ebeveynlerinde de işe gidileme­

yen gün sayısındı artış saptanmıştır (16). Astımlı çocuklar üzerinde yapılan 
kontrollü bir çahmada inhale flutikazon , inhale salmeterol ve bu iki ilacın 

kombinasyonu dınenmiş, her üç tedavi grubunda da başlangıçta bozuk olan 
solunum fonksiyın testlerinin ve psikometrik indeksierin düzeldiği saptanmış, 

tedavi grupları ar;sında anlamlı fark bulunmamıştır (17). 

Uykusuz bıraklmış bireylerde yapılan araştırmalarda hiperkapnik uyarı ve 

solunum önü nde i mekanik yüke karşı uyanma yanıtında azalma gözlenmiş ­

tir. Yapılan bir çal şmada astımlılarda en yüksek ve uzun bronkospazm evre 3 

ve 4 derin uyku sı asında iz l e nmiştir. Astımlı hastalarda uyanıkken , uykuda ve 
36 saat uyku suz kıldıktan sonra metakolin inhalasyonu ile bronkokonstriksi­

yon oluş turulôuğında artmış solunum güdüsü nedeni il e her üç durumda da 
dakika ventilasyo ı korunmuş, astımlı hastalar uykusuz bırakılına sonrası uya­

nıklıktakinden dala fazla derecede bronkospazma dayanabilmiş lerdir (18). Bu 
bulgular nokt ürna astımda uyku yoksuniuğu ve bronkospazm ile birlikte aza­

lan koruyucu uyarma yanıtından oluşan artmı ş morbidite ve mortalite şeklin­
deki fasit daireyi g)zler önün e sermektedir. 

OBSTRÜKTİFUYKU APNE SENDROMU (OUAS) 

Astımlı hastalada uyku sırasında rastlanan diğer bir sorun obstrüktif uyku 
apne sendromu (QJAS)'dur. OUAS ile astım arasında nedensel ilişkisi bulun­

mamaktadır. Erişki1 yaşta en sık görülen uykusuzluk (insomnia) nedeni olan 

OUAS erkeklerde <1\4, kadınlarda ise %2 oranında bildirilmiştir. Dolayısıyla, as­
tımlı bir hastada QJAS bulunması şaşırtıcı değildir. 

OUAS uyku sımında üst hava yolundaki tıkanıklıklar nedeniyle tekrarla­
yan oksijen desatüasyonu ve uyanma atakları olarak tanımlanmıştır. Klinik 

tanı, apne-hipopıe indeksinin (AH!: Uykuda saat başına düşen toplam ap­
ne ve hipopne saysı) beş veya üstünde olması ile gündüz uykulu olma veya 

aşağıda sıralanan yıkınmalardan en az ikisinin varlığında konur: 
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a. Uyku sırasında boğulur gibi olma, 

b. Uykudan sık uyanma, 

c. Dinlendirici olmayan uyku, gündüz yorgunluk, konsantrasyon güçlüğü 

gibi bilişsel bozukluk (19). 

OUAS tanısı için kişinin uyku kaydı ile birlikte solunum bozukluklarının 

kaydedildiği polisomnografi testi gereklidir. Hastalık tanısında önemli olan uy­

ku sırasındaki solunum bozukluğunun derecesidir. Uyku sırasında solunurnun 

en az 10 saniye süreyle durması apne, solunurnun elektrofizyolojik olarak 

uyanma veya oksijende düşmeye neden olacak şekilde azalması hipopne ola­

rak tanımlanmıştır. Apne ve hipopne sayısı toplamının uyku süresine bölün­

mesi ile saat başına düşen apne hipopne indeksi elde edilir. AHI'nin beş ve­

ya üstünde olması ile gündüz uykululuk, hipertansiyon ve motorlu araç kaza 

riski arasında ilişki bulunmuş, bu nedenle hastalığı tanımlarken, AHI'nin eşik 

değeri "S" olarak kabul edilmiştir. 

OUAS ile ilgili ilk tanımlarda apne üzerinde durulmuş, sonradan hipopne­

nin de benzer hastalık sonuçlarına yol açtığı gösterilince hastalık tanırnma hi­

popne de eklenmiştir. Bu nedenle konuyla ilgili yayınlarda, OUAS'ye eşdeğer 

şekilde obstrüktif uyku apne hipopne sendromu ve uyku apne hipopne send­

romu terimlerine rastlanabilir. 

OUAS hastaları sıklıkla gürültülü şekilde horlar, sabah uykularını alama­

mış, dinlenmemiş şekilde uyanır. Uykusuzluk nedeni ile zihinsel yetilerde bo­

zulma, gündüz artmış uykululuk, uyuklama gibi yakınmalar vardır. Uyku bö­

lünmesi ve gece kandaki oksijende azalma sonucu hastalarda hipertansiyon, 

solunum ve kalp yetmezliği, inme, kalp ritim bozukluğu gibi klinik sonuçlar 

gelişebilir. Uykusuzluk, dikkat gerektiren işlerde çalışan, araba süren kişilerde 

kazalara yol açabilir. Sayılan hastalık sonuçları nedeniyle OUAS hastalarının 

yaşam sürelerinin hasta olmayan kişilere göre kısaldığı, tedavi ile yaşam bek­

lentisinin arttırılabildiği ortaya konmuştur. Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)'nde uyku apnesinin yılda 38.000 dolayında kardiyovasküler sistem has­

talığı nedenli ölümden ve 42 milyon dolarlık hastaneye yatış maliyetinden so­

rumlu olduğu tahmin edilmektedir (20). Tedavi edilmemiş, AHI'si 20'nin üs­

tünde olan ağır OUAS hastalarının sekiz yıllık mortaliteleri (%37), daha hafif 

düzeydeki hastalardan (sekiz yıllık mortalite: %4) yüksek bulunmuştur (20). 
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Uyku sırasında farenks açıklığım belirleyen üç önemli etken: 

a. Farenkste direnç artışı, 

b. Farenks kaslarının etkinliğindeki değişiklik, 

c. Farenks duvarının özelliklerindeki değişiklikler nedeniyle farenkste art­
mış kapanma eğilimidir. 

Farenks açıklığı tonsil hipertrofisi veya akromegali, hipotiroidizm, muko­
polisakkaridozda olduğu gibi anormal doku birikimi ile dalarsa lümenin ka­
panması kolaylaşır. Hastalık gelişiminde alt çene anatomisi de önemlidir. Çe­
ne gelişimi ile ilgili bozukluklar, mandibula veya maksillanın retropozisyonu 
uykuda apne oluşumuna katkıda bulunur. Yüz şekli belli bir oranda kalıtsaldır, 
ancak çocukluk döneminde uzun süre ağız solunumu yapılmasının yüz yapı­
sında değişikliklere (adenoid yüz) yol açtığı söylenebilir (21). 

Erişkin dönemde OUAS için ana risk faktörü obezitedir. Obezitenin boyun­
da kitle etkisi ile inspiratuar tonik kas aktivitesini azalttığı, uyku sırasında lü­
men açıklığını sağlayan kas etkinliğine engel olduğu bilinmektedir. Uyku ap­
nesi olasılığını arttıran nedenler arasında boyun çevresinin genel obeziteye gö­
re daha önemli olduğu ileri sürülmüşse de, bu tam açıklığa kavuşmamıştır (22). 
Boyun çevresinde artmış yağ dokusu uyanıklık sırasında da farenksin dilatör­
lerine engel oluşturur. Ancak postüral uyarılar nedeniyle artmış kas etkinliği 
tümen açıklığını sağlamaktadır. Uyku ile birlikte bu koruyucu mekanizma i ş­

levsiz hale gelebilir. Boyun çevresindeki bası özellikle retrognati veya tonsil hi­
pertrofisi gibi yapısa l bir darlık varlığında hava yolunu tıkayabilir (21). 

OUAS için tedavi endikasyonu uyku bölünmesi sonucu uykusuzluk nede­
niyle bozulmuş olan yaşam kalitesini arttırmak ve yaşam beklentisini kısıtlayı­
cı hastalık komplikasyonlarını önlemektir. Tedavi hastaya göre düzenlenmeli­
dir. Kullanılan başlıca tedavi yöntemleri sürekli pozitif hava yolu basınç teda­
visi [Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)], cerrahi tedavi ve ağız içi 
aparey uygulanmasıdır. Hastalık tedavisinde ilaçların yeri oldukça sınırlıdır. 
Bugün için etkinliği kanıta dayalı olarak gösterilmiş tedavi yöntemi CPAP'dır. 
Basınç tedavisi ile farenks açıklığını koruyarak, apne ve hi popneyi ortadan kal­

dırmak amaçlanır. Bazı hastalarda bunu başarmak için yüksek basınç düzeyle­
ri gerekebilir. Bu durumda soluk alma ve verme dönemlerinde ayrı basınç dü­
zeyli (Bilevel positive airway pressure therapy: Çift düzeyli pozitif hava yolu 
basınç tedavisi) tedavi uygulanır. Basınç tedavisinin endikasyanları hastanın 
klinik ve polisomnografik bulgularına göre değerlendirilir. AHl > 30 olan veya 
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AHİ= 15-30 arasında olmasına karşın aşırı gündüz uykululuk yakınmaları (has­
tanın günlük yaşamını, işini, sosyal sorumluluklarını engelleyecek şekilde) 

olan ve/veya hipertansiyon, solunum yetmezliği, kalp yetmezliği gibi uykuda 
solunum bozukluğuyla ilgili sorunlar gelişmiş olan hastalarda hava yolu ba­
sınç tedavisi endikasyonu vardır. Etkin tedavinin uygun burun veya burun­
ağız maskesi yardımı ile her gece uyurken, uyku süresince, laboratuvarda tes­
pit edilen basınç düzeyinde uygulanması gereklidir. Seçilmiş olgularda cerrahi 
tedavi ve ağız içi aparey uygulaması başarı sağlamaktadır. Hastaların kilo ver­
mesi tedavi başarısını arttıracaktır. Ancak uyku bölünmesi nedeniyle başta ge­
lişme hormonu olmak üzere metabolizmanın da etkilenmesi bu hastaların ki­

lo vermesini güçleştirmektedir. 

BRONŞ ASTlMININ TEDAVİSİ ve UYKU 

Bronş astımı, gece semptomları ile birlikte olduğunda hastaların çoğunun 
inhale steroid kullanması ve çoğu zaman kullanılan inhale steroid dozunu art­
tırması gündeme gelecektir. Oral steroid tedavisi gereken durumlarda akşam 
dozunun gece semptom kontrolünü sağlamada daha başarılı olduğunu ileri sü­
ren yayınlar vardır. Oral prednizonun uzun süreli kullanımda saat 08:00 ve 
15:00'te uygulanmasının saat 15:00 ve 20:00'deki uygulamaya gö re daha etkin 
olduğu, tek doz uygulamada saat 15:00 dozunun saat 08:00 ve saat 20:00 doz­
larından daha etkin olduğu gösterilmiştir. Zamanlama açısından inhale korti­
kosteroidler de benzer özellikler gösterebilir. 

Son yıllarda kullanıma giren lökotrien antagonistlerinin noktürnal astım 
semptomlarını ve solunum fonksiyon testierindeki düşmeyi gidennede etkili 
oldukları gösterilmiştir. 

Antikolinerjik ajanlar solunum fonksiyonunda gece kötüleşmesini engelle­
yebilir. İpratropium bromid ve oksitropium bromidin doza bağlı şekilde sabah 
FEV ı düşüşünü engellediği gözlenmiştir. 

Uzun etkili beta-agonistler oral veya inhalasyon yoluyla uygulamada gece 
astım semptomlarını önlemede, tepe akım hızı değişkenliğin i ve sabah FEV ı 
düşmesini önlemede plasebodan ve kısa etkili beta-agonistlerden etkili bulun­
muştur (23). Bu ilaçlar oral uygulandığında yaşlı, kardiyovasküler sorunu olan 

hastalar açısından dikkatli olunmalıdır. 

Plasebo ile karşılaştırıldığında uzun süreli salınımlı teofilin sabah FEV ı'de 
anlamlı düzelme sağlamı ştır. Teofilin uygulaması ile gece ve gündüz astım 
semptomlarında düzelme ve uyku kalitesinde iyileşme izlenmiştir. Ancak poli­
somnografi ile yapılan bir çalışmada uyanık kalınan sürede artış, NREM uyku-
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da azakna saptanmıştır. Tek doz akşam (saat 19:00) uygulaması noktürnal astı­
mı kartrol etmede yararlı bulunmuştur. Akşam teofilin dozu inhale kortikos­
teroidl ~rin tek baş ı na gece semptomlarını kontrol etmede yetersiz kaldığı orta 
veya atır şiddetteki astımlı hastaların tedavisine eklenebilir. Ancak metilksan­
tinlerin santral sinir sistemini uyararak, sık olarak uykusuzluğa neden olabile­
ceği dE unutulmamalıdır. Anektodal bir gözlemin burada söylenınesi uygun 
olacaktı r. Yaklaşık 10 yıl önce eski Yugoslavya'da cereyan eden iç savaşta nö­
bet tutan Sırp askerlerine sırf bu yan etki nedeniyle yani uyumamaları için, te­
ofilin Yerildiği bilinen bir olaydır. 

Broış astıını ile birlikte OUAS olan hastalarda CPAP tedavisi gece semp­
tomların ı kontrol etmede başarılı bulunmuştur. Bunun dışında bronş astımına 
eşlik ecen rinit ve gastroözefageal reflü sendromunun tedavisi, yatak odasın­
daki allerj enlerin kontrolü ve yatak odasın ın s ıcaklığının yükseltilmesi gibi ön­
lemler ·Jazı hastalarda ya rarlı olabilir. 
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Migren 
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Migren ve astım toplumda sık görülen hastalıklardır. Her iki hastalığın ay­

nı kişide birlikte olmasının sadece tesadüf olmadığı düşünülmektedir. Bu bö­

lümde migren ve astım beraberliği konu alınarak, ilgili literatür gözden geçiril­

miştir. 

Uluslararası Baş Ağrısı Derneği baş ağrılarını 13 ana grupta sınıflandırmış­

tır (Tablo 25) . 

tık grupta yer alan nıigren; tekrarlayan baş ağrısı atakları , otonam ve nö­

rolojik bulgularla seyreden nörovasküler bir bozukluktur. Genel popülasyonda 

görülme sıklığı %10 (erkeklerde %6, kadınlarda %15) olarak bildirilmiştir. 

Onaltı-elli yaş arası kişilerde görülüp, en çok 40'lı yaş dönemiride gözlenmek­

tedir (1). Migrenin alt grupları Tablo 26'da özetlenmiştir. 

AURASIZ MİGREN 

Dört-yetmişiki saat süren ataklarla ortaya çıkan, idiyopatik tekrarlayıcı baş 

ağrısı ile karakterizedir. En sık görülen migren tipidir. Daha önce basit migren 

veya hemikrania simpleks olarak da adlandırılmıştır. Baş ağrısı unilateral loka­

lizasyon, zonklayıcı nitelik, orta ya da şiddetli derecede ağrı, günlük fizik akti­

vite ile ağıdaşma gibi özellikler gösterir. Ağrıya bulantı, fotofobi ve sonofobi 

eşlik edebilir. 
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Tablo 25. Uluslararası Ba~ Ağrısı Derneğl'nln-ba~ ağrıları sınıflaması (2). 

• Migren 

• Gerilim ba~ ağrısı 

• Küme (cluster) ba~ ağrısı ve kronik paroksismal hemikrania 

• Yapısal lezyonlarla ilgili olmayan ba~ ağrıları 

• Kafa travmasına bağlı ba~ ağrısı 

• Vasküler bozukluklara bağlı ba~ ağrısı 

• Nonvasküler intrakranial bozukluklara bağlı ba~ ağrısı 

• Madde bağımlılığı veya kesilmesi sonucu ortaya çıkan ba~ ağrıları 

• Nonsefalik infeksiyenlara bağlı ba~ ağrısı 

• Metabolik bozukluklar sonucu ortaya çıkan ba~ ağrısı 

• Ba~, boyun, göz, kulak, sinüsler, di~, ağız ve diğer kranial yapıların hastalı kl arı a iağlı 
ba~ ağrısı 

• Kranial nevraljiler ve sinir kökü ağrısı 

• Sınıflandırılamayan ba~ ağrıları 

Tablo 26. Migren sınıflandırılması (1 ,2). 

• Aurasız migren 

• Auralı migren 

Tipik auralı migren 

Uzamı~ aura ile giden migren 

Familya! hemiplejik migren 

Baziler migren 

Ba~ ağrısız migren aurası 

Akut ba~langıçlı aura ile giden migren 

• Oftalmoplejik migren 

• Retinal migren 

• Çocukluk çağı periyodik sendromları 

• Komplikasyonlu migren (status migrenozus, migren infa rktı) 
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Tanı Kriterleri 

A. B-D'ye uyan en az beş atak 

B. Tedavisiz veya başa rı s ı z tedavi ile 4-72 saat süren baş ağrısı atakları 

C. Baş ağrısında aşağıdak i özelliklerden en az ikisinin bulunmas ı : 

1. Unilateral lokalizasyon 

2. Zonklayıcı nitelik 

3. Orta ya da şiddetli derecede ağrı 

4. Günlük fizik aktivitelerle ağırlaşma 

D. Ağrı sırasında aşağıdakilerden en az biri: 

1. Bulantı ve/veya kusma 

2. Fotofobi ve fonofobi 

AURALI MİGREN 

Beş-yirmi dakika içinde giderek artan ve 60 dakikadan kısa süren, serebral 
korteks veya beyin apında loka lize edileb ilen nörolojik semptom atak l a rı ile 
ortaya çıkan , idiyopatik ve t e krarlayıcı bir bozukluktur. Migrenli hasta l arın 
1JiolO'unda bu tip migren vardır. Klasik, oftalınik, heıniparestezik, hemipl e jik ve 
afazik migren olarak da adlandırı lmı şt ır. Nörolojik aura semptom l a rı nı a ra ver­
meksizin veya bir saatten kısa süren bi r aradan sonra baş ağrıs ı , bu l antı ve/ve-

Tanı Kriterleri 

A. B'ye uyan en az iki atak 

B. Aşağıdaki dört özellikten en az üçü; 

1. Fokal serebral kortikal ve/veya beyin sapı disfonksiyonunu göste­
ren, geri dönüşümlü , bir ya da daha çok aura semptomu 

2. En azından bir aura semptomu, dört dakikadan daha uzun bir sü­
rede gelişir veya iki ya da daha çok semptom birbirini izleyerek o rtaya ç ı­

kar 

3. Aura semptomlarından hiçbiri 60 dakikadan uzun sürmez 

4. Baş ağrısı; aurayı 60 dakikadan kısa süren bir serbest arayla izler 
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ya fotofobi izler. Baş ağrısı çoğunlukla 4-72 saat sürer. Hastaların %99'unda 
görsel, %3 l'inde duyusal, %18'inde afazi ve %6'sında motoraura semptomları 
gözlenmiştir. Aura semptomları alternan olup, her bir baş ağrısı atağında farklı 
bir lokalizasyonda görülebilir. Baş ağrısı öncesi başlayıp 5-60 dakika sürer. 

FAMİLYAL HEMİPLEJİK MİGREN 

Hastanın birinci dereceden yakınlarından en az birinde benzer atakların ol­
duğu ve hemipareziyi de içeren aura il e giden migren tipidir. Genetik çalışma­
larda 19. kromozomun kısa kolunda bir defekt s aptanmıştır. 

BAZİLER MiGREN 

Beyin sapından veya her iki oksipital lobdan kaynaklanan aura semptomla­
rı olup dizartri, vertigo, tinnitus, işitme azlığı , diplopi, ataksi, bilateral pareste­

zi, bilateral parezi ve bilinç düzeyinde bozukluk il e seyreden bir migren şeklidir. 

OFTALMOPLEJİK MİGREN 

Gösterilebilir bir intrakranial lezyon olmaks ızın bir ya da daha fazla (üç, 
dört ve altıncı kranial sinirler) oküler kranial sinirio parezisi ile giden tekrarla­
yı cı baş ağrı sı atakları ile karakterizedir. Nadir görülen bu durumlarda patoloji­
nin ne olduğu açık değildir ve bu hastalığın migren olup olmad ı ğı ta rtışmalıdır. 

RETİNAL MiGREN 

Baş ağrısı ile birlikte giden ve bir saa tten daha kısa sü ren, tekra rlayıcı mo­

nooküler skotom ve körlük atakla rı söz konusudur. Baş ağrı s ı ; 60 dakikadan kı­
sa süren bir serbest aradan sonra görsel semptom l a rı izler. Bazen görsel semp­

tomlardan önce de ortaya çıkabilir. Ataklar dışında göz muayenesi normaldir. 

ÇOCUKLARDA MiGREN 

Çocuklarda migrenin çeşitli tipleri görü leb ilir. Migrenlilerin %20'sinde 10 
yaşından önce, %45' inde 20 yaşında n önce başlama hikayesi vardır. Migren 

baş ağrısı ile belirti verebileceği gibi çocukluk çağının periyodik sendromu adı 
verilen paraksisınai vertigo, abdominal ağrı veya taraf değiştiren hemiplejiler 
şeklinde de olabilir. 

MiGREN PATOGENEZi ve NÖROJENiK İNFLAMASYON 

Migren patofizyolojisinde genetik ve çevresel faktörler (hormonal değişim , 

yorgunluk, stres, besinler), intra ve ekstrakranial vasküler deği ş ikl i kler, hipota­
lamik disfonksiyon, nörotransmitterler, trlgeminovasküler anormallikler ve 

nörojenik inflamasyonun ortak rolü olduğu kabul edilmektedir. 
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Elektriksel (nöronal) ve kimyasal (prostaglandin, serotonin, histamin) aktİ­
vatörler trigeminovasküler sistemi uyarır. Trigeminal sinir uyarımı ile dural ve 
meningeal damarlara p maddesi ve kalsitonin-gen ilişkili peptid (CGRP) salını­
mı olur. P maddesi mast hücrelerini degranüle eder ve polimorfonükleer hüc­
re kemotaksisi olur. Mast hücrelerinden histarnin ve trombositlerden salınan 
serotonin ile vazodilatasyon oluşur ve bunu plazmanın doku içine geçişi izler. 
Sonuçta "steril arterit" olarak tariflenen inflamatuvar reaksiyon başlatılmış 

olur (3). Nörojenik inflamasyon ve substans-P salınımı il e vazodilatasyon ve 
baş ağrısı ortaya çıkar. Bu süreçte nitrik oksi tin de rol oynadığı ve noziseptif bir 
nöromediatör olarak yer aldığı düşünülmektedir (1,4) . 

Kandaki serotoninin büyük bir kısmı plateletlerde bulunmakta ve platelet 
aktivasyonu ile salıverilmektediL Migren atakl arı sırasında artmış platelet akti­
vi tesinin gösterilmesi migrende plateletlerin ve serotoninin rolü konusundaki 
görüşleri desteklemektedir. 

TEDAVi 

Migren tedavisinde amaç dı ş etkenleri azaltmak, atak ları önlemek ve atak 
sırasında ağrıyı azaltmaktır. Bu amaçla yeterli ve düzenli uyku, alkolden, 
tiramin, glutamik asit ya da nitrit içeren besinlerden kaçınma ve 
stresi yenm k için tedbirler hastalara önerilir. Migrenin endokrin denge ile 
ve özellikle östrojen düzeyi ile yakın ilişkisi vard ı r. Bazı hastalarda her menst­
rüel periyodda östro jenin düşmesi ile migren atağı oluşurken, bazılarında ise 
menstrüasyon var olan atakları şiddet l endirir. Menopoz döneminde migren­
de düzelme veya artma olabili r. Gebelikte östro jenin yükse lmesi ile kaybolur. 
Oral kontraseptifler atakl arın sıklığını ve ş iddetini genellikle artt ırırl ar. Ba­
zı hastalarda ilk migren atağı bu ilaç l arın kullanımı sonrası ortaya çıkar. 

Antimigren ilaçların çoğunun serotonerj ik sisteme direkt veya indirekt et­
kisi vardır. Genelde atak sırasında kullanılan ilaçlar 5-HTlD ve/veya 5-HTl A 
reseptörleri üzerine agonist, profilaktik tedavide kullanılanlar 5-HT2 ve/veya 
5-HTl C reseptörleri üzerine antagonist etki gösterirler. Migren tedavisinde kul­
lanılan ilaçlar Tablo 27'de özetlenmiştir. 

MİGREN ve ASTlM İLİŞKİSİ VAR MI? 

Migrenin allerjik bir hastalı k olduğu kavramı uzun yıllar ön ce ortaya atıl­
mıştır (6). Bazı klinik ve epidemiyolojik çalışma lar migrende atopi ilişkisi bu­
lamazken, bazı diğer çalışmalarda migrenli hasta larda allerji, astım ve egzema 
prevalansının yüksek olduğu bu lunmuştur (7 -1 7). Astıının baş ağrısı il e ilişkili 
ama migrenle ilişkisiz olduğunu ileri süren çalışmalar da vardır (18, 1 9). 
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Tablo 27. Migren tedavisinde kullanılan ilaçlar (1). 

A. Ata k tedavisi 

ı. Parasetamol 

2. Aspirin 

3. Flurbiprofen 

4. Napraksen 

5. lbuprofen 

6. Diklofenak 

7. Triptanlar (astımlı hastalarda kullanımının emniyetli olduğu bildirilmiştir) (5) 

8. Ergot alkaloidleri (ergotamin, dihidroergotamin) 

B. Profilaktik tedavi 

ı. Beta-blokerler (propranolol, metoprolol, timolol): Pulmoner ödem ve bronşiyal 
astımlı hastalarda kullanımı kontrendikedir 

2. Kalsiyum kanal blokerieri (verapamil) 

3. Metiserjid : Pulmoner hastalıklarda kullanımı kontrendikedir 

4. Antidepresanlar (trisiklikler, serotonin reuptake inhibitörleri) 

5. Siproheptadin 

6. Antiepileptikler (valproat, gabapentin) 

Astım ve migren arasın da benzerlik gören yazarlar vaka raporlarında astımı 
pulmoner migren veya asetatjik migren olarak da adlandırmıştır (20,21). 
Tucker, 14 yaşındaki bir kız çocuğunda rekürren astım atakları, göğüs ağrısı ve 
atelektazi nöbetlerinin migren baş ağrısı il e ilişkili o lduğunu gözlemlemiştir 

(20). Hayashi, dört yaşında bir erkek ve dört yaşında bir kı z çocuğunda yiye­
cekle tetiklenen astım nöbetleri olduğunu ve bu ataklara eşlik eden, karın ağ­
rısı , bulantı, vertigo, kişilik değiş imleri ve parestezi semptom l arının asefalj ik 
migrenin bir parçası olabileceğini bildirmiştir (21 ). 

Nöroloji literatüründe bu konunun yeterince yer almadığı dikkati çekmekte­

dir. Az sayıdaki çalışmalardan birinde Ziegler ve arkadaşları 25-39 yaş arası 1809 

kişiyi kapsayan sorgulamalarında ş iddetli baş ağrı s ı ile erkeklerde astım, kadın­

larda hipertansiyon beraberliğinin fazla olduğuna dikkat çekmişlerdir (22) . 

İngiltere'de okul çocuklarında yapılan bir tararnada migren ve "wheezing 

illness" arasında anlamlı bir ilişki olduğu sonucuna varılmıştır (17). Üç-onbir 
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yaş arası çocuklarda yapılan bir diğer çalışmada 13.314 hasta astım, egzema, ri­
nitis ve migren yönünden taranmış, baş ağrısı ve migren sıklığı, atopik bozuk­
luğu olan çocuklarda, olmayanlara göre önemli derecede fazla bulunmuştur 
(14). Bu çalışmada, çocukluk çağı migreninin, atopi ve özelliklerinit ile ilişki­
li olduğuna, rinitli çocukların annelerinde de migren hikayesinin varlığına 
dikkat çekilmiştir. Baş ağrısı olan çocuklarda, eğer çocukta atopi hikayesi, özel­
likle de rinit varsa, paroksismal baş ağrılarının nedeninin migren olma olasılı­
ğı yüksektir. Sonuç olarak bu çalışma migren ve atopik hastalıklar arasında bir 
ilişki olduğunu destekler görünmektedir. Yine Ingiltere'de 1958 doğumluların 
takip çalışmalarında 7, ll, 16, 23 ve 33 yaşlarında yapılan kontrollerinde mig­
ren hikayesi olanlarda astım insidansının arttığı gözlenmiştir (23). 

Migren-astım beraberliğinin özellikle aspirin-duyarlı astım hastaları 
ile ilişkili olduğunu ileri süren bir çalışmada, 46 aspirin-duyarlı astım hastası­
nın 21 (%45. ?)'inde migren tanısı konmuştur. Dolayısı ile her iki anti te ile il­
gili olarak araşidonik asit metabolizmasında bir defekt olduğu ve bu nedenle 
iki hastalığın birarada görülebileceği ileri sürülmüştür (24). 

Annelerinde migren/astım olmayan çocuklarda astım görülme ri ski %3.2 
iken, annelerinde sadece migren olan; ancak astım/allerji olmayan çocuklarda 
astım görü lme riski %6 olarak bildirilmiştir. Annede migren ve astım birlikte 
var olduğunda çocukta astım görü lme riski daha da artmaktad ı r. Bu sonuçlar 
her iki hastalığın ili şkili olduğunu düşündürmektedir (25) . 

Türkiye'de yapılan bir çalışmada, 140 astımlı çocuk ve 110 kontrol hastası 

ça lışmaya alınmış, 140 astımlı hastanın 13 (%9 .3)'ünde ailevi migren öyküsü 
alı nırken, kontrol grubunda bu oran %1.8 olarak saptanmış ve bu istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur. Sonuçta, ai levi migren öyküsü o lan çocukların as­
tım açısından daha yüksek risk altında olabilecekleri düşünülerek genetik fak­
törlerin bu birlikteliği açıklayabileceği belirtilmiştir (26). 

Bu konudaki en kapsaml ı ça lışma 5.110.619 hastanın verilerinin kaydedil­
diği pratisyen kayıt sistemlerini kullanarak yapılan ve migren tanısı alan has­
taların aynı yaşta bu tanıyı almayan hastalada karşılaştırıldığı bir çalışmadır 
(13) . Bu çalışma sonuçlarına göre 64.678 hasta migren tanı s ı almış ve bu has­
talarda astıının rölatif riski (RR) artmış (1.59) bulunmuştur. Kesin migren tanı­

sı alanlarda kronik obstrükti f akciğer hastalığı (KOAH) (RR= 1.22), egzema ve 
saman nezlesi (RR= 1.55) oranı da fazla bulunmu ş tur. Migren ve astım beraber­
liği saman nezlesi olmayanlarda daha fazla (RR= 1.32), olanlarda daha az (RR= 
1.19) bulunmuştur. Migrenli hastaların daha sık doktora gidiyor olmasının bu 
beraberliğin daha fazla tanınmasında rol oynayabileceği düşünülerek, doktora 
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sık giden diyabet ve epilepsi hastaları ile bir karşılaştırma yapılmış ve onlarda 

böyle bir ilişki bulunmamıştır. 

Migrenin nonatapik astım ile ilişkili olabileceği, KOAH riskinin artmış ol­

masının bu yolla açıklanabileceği ileri sürülmüştür. Bu çalışma migren-astım 

beraberliği için önemli bir veri sağlamakla birlikte daha ayrıntılı klinik ve epi­

demiyolojik çalışmalarla bu bulguların desteklenmesi gerektiğini ve ancak bu 

sayede her iki hastalık arasında ortak bir mekanizma olup olmadığı sorusuna 

da bir açıklık getirmenin mümkün olacağını vurgulamaktadır. 

Bigal ve arkadaşları kronik migren veya günlük baş ağrısı olan hastalarda 

episodik migren hastalarına kıyasla daha yüksek oranda allerji, astım, hipoti­

roidi , hipertansiyon ve günlük kafein kullanımı olduğunu bulmuşlar ve bu be­

raberlikte basit bir komorbidite olmaktan öte bir korelasyon olabileceğini vur­

gulamışlardır (15) . 

Bu çalışmalar allerjik mekanizmalardan farklı olarak migrendeki vasküler 

reaktivite ve astımdaki bronşiyal reaktivitenin ilişkili olabileceğini dü şündür­

mektedir. Damarlarda ve hava yolla rındaki düz kasların fonksiyon el bir bozuk­

luğunun bu bağiantıda önemli bir rolü olabileceği ileri sürülmüştür (13) . 

Atopi ve migren arasında benzer özellikler vardır. Aile hikayes i, vazoaktif 

mediatörlere reaksiyonları ve bazı yiyeceklerle presipite olma özellikleri ben­

zerlik göstermektedir (27) . Migrende platelet agregasyonuna yol açan platelet 

aktive edici faktör (PAF)'ün aynı zamanda bronkokonstriksiyona da neden ol­

duğu bilinmektedir (14). Her iki hastalık için belirlenmiş bir diğer ortak özel­

lik de HLA gruplarının benzer olmasıdır (28) . 

Migren patogenezinde rol oynadığı kabul edilen steril nörojenik inflamas­

yonu, astım patogenezindeki immünojenik mekanizma ile ilişkilendiren ve as­

tım-migren birlikteliğini bu yolla açıklamaya çalışan görüşler literatürde mev­

cuttur. Nörojenik inflamasyon, astımda olduğu gibi allerjenler, infeksiyöz 

ajanlar, initan maddeler ve stresle tetiklenebilmektedir. Her iki patogenetik 

mekanizmada ortak yol araşidonik asit metabolizması olarak değerlendiril­

ınektedir (4). Trigeminal sinirin uyarılması ile ortaya çıkan p maddesi dura ma­

tere uygulandığında plazma ekstravazasyonuna neden olmaktadır (3). Allerjik 

olaylarda da dura materde plazma ekstravazasyonunun oluşmasının her iki 

hastalık için ortak bir özellik olabileceği düşünülmüştür (14) . Ayrıca, p madde­

si hava yollarının c tipi miyelinsiz sinir lifleri dolayısıyla astımdaki inflamatu­

var cevapta da yer almaktadır. 
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SONUÇ 

Her iki has:alık toplumda yaygın olduğundan aynı hastada tesadüfi olarak 
biraraya gelmiş olmaları mümkün olmakla birlikte, literatür verileri bu bera­
berliğin tesadüfün ötesinde olduğunu düşündürmektedir. Her iki hastalığın or­
tak patofizyolojik bir mekanizması veya ikisi arasında neden-sonuç ilişkisini 
araştıracak yeri çalışmalara gerek vardır. 
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Atopik Dermatit 
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Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri Hastalıkları Anabilim Dalı 

Atopik dermatit kaşıntılı, kronik karakterli ve inflamatuvar bir deri hastalı­
ğıdır. Hastalık genellikle erken bebeklik ve çocukluk döneminde görülmekle 
birlikte, erişkin yaşa kadar devam edebilmekte, daha nadiren erişkin yaşta da 
ortaya çıkabilmektedir (1). 

EPİDEMİYOLOJİ 

Türkiye'de astım, rinit ve atopik dermatit gibi allerjik hastalıkları birlikte 
araştıran birçok epidemiyolojik araştırma bulunmaktadır. Bildirilen prevalans 
rakamları çocuklarda genelde %5'e kadarken , erişkin l erde en fazla %1 dolayla­
rındadır (2-4). Hastalığın dünyada yaşam boyu prevalansının çocuklarda %10-
20 arasında, erişkin lerde ise %1-3 civarında olduğu bilinmektedir (5). Son 30 
yılda a ralarında atopik dermatitin de bulunduğu tüm allerjik hastalıkların, ge­
lişmiş batı ülkelerindeki prevalansı iki-üç kat artarken, gelişmekte olan ülkeler­
de benzer bir artış izlenmemiştir (3). Atopik dermatit sosyoekonomik seviyesi 
nispeten yüksek grupların hastalığı gibi durmaktadır (6). 

Atopik dermatit gelişme riski genetik olarak belirlenmektedir. Anne, baba­
dan birisi atopik dermatitH ise çocukta atopik dermatit gelişme riski artmakta­
dır. Atopik anne çocuklarının dörtte birinde ilk üç ay içinde atopik dermatit 
gelişmektedir. Eğer anne veya babadan birisi atopik ise çocukların yarı sından 

ı 
fazlasında iki yaş civarında allerjik semptomlar gelişmektedir. Eğer hem anne 
hem de baba atopik ise bu oran %80'lere kadar yükselebilir. Bazı ça lı şmalarda 

atopik dermatit kalıtımında, annenin atopik dermatitti oluşunun babaya oran­
la daha büyük risk taşıdığı bildirilmiş t i r. Ancak eğer ebeveynlerden birinin eriş-

kin yaşa kadar uzanan orta veya ağır derecede atopik dermatiti varsa çocukla­
rına hastalığı iletme riski eşit ve yaklaşık %50 oranında olmaktadır (7). 
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KLİNİK TANI 

Atopik dermatit çok farklı dermatolojik bulgular ile ortaya çıkabilir. Bu ge­
niş klinik spektrumun bir ucunu pitriazis alba gibi kuru, depigmente yamalar­
la giden basit durumlar oluştururken, spektrumun diğer ucunda hayatı tehdit 
edebilen bir durum olan eritrodermi (vücudun %90'ından fazlasında eritem 
olması) bulunmaktadır. Tablo 28'de atopik dermatitin klinik bulguları ve tanı 
kriterleri özetlenmiştir. Atopik dermatit kesin tanısı için; 

ı. Kaşıntı, 

2. Tipik görünümdeki lezyonların (özellikle yaşa göre belirtilen tipik bölge­
lerde) izlenmesi, 

3. Kronik, tekrarlayıcı seyir, 

4. Kişisel ve/veya aile öyküsünde atopik hastalık olması gibi bu majör kri­
terlerinden en az üçüne ek olarak minör kriterlerden de en az üçünün olması 
gerekmektedir. Bu kriterler ilk olarak Hanifin ve Rajka tarafından belirlen­
miştir (8). 

Atopik dermatit hastalarında kaşıntı günün her saatinde olabilmekle birlik­
te hastaların çoğu akşam saatlerinde ve geceleri kaşıntının şiddetinde bir artış 
olduğunu vurgulamaktadır. Atopik dermatitte kaşıntı, lezyonlardan önce var­
dır. Kaşıntı sonrasında kaşıntıya sekonder ekskoriasyonlar, deride kalıniaşma 
ve kabalaşma, deri çizgilerinde artış (likenifikasyon) veya kaşıntıya sekonder 
nodüller sıklıkla izlenmektedir. Atopik dermatit hastalarının kaşıntı eşiği ol­
dukça düşüktür. Allerjenler, nem oranının düşük olması, aşırı terleme gibi du­
rumlar atopik dermatitH hastalarda hemen her zaman kaşıntıya neden olmak­
tadır. 

Çocuklarda sıklıkla çok kaşıntılı eritemli papüller ve kaşıntıya sekonder 
ekskoriasyon ve yer yer seröz sulantılı alanlarla karakterize akut ve subakut 
deri lezyonları izlenir. 

Kronik atopik dermatit lezyonlarında ise likenifikasyon en önemli özel­
liktir. Akut, subakut veya kronik dönemdeki hastaların değişmeyen ortak özel­
liği ise tümünde kuru bir deri izlenmesidir. Hastanın yaşı, lezyonların dağılı­
mında önemli rol oynamaktadır. lnfantlarda, atopik dermatit genellikle akut­
tur ve yüzü, saçlı deriyi ve ekstremHelerin ekstensör yüzlerini tutma eğilimin­
dedir. Daha büyük çocuklarda, hastalığın süresi uzadıkça kaşıntıya sekonder li­
kenifikasyon gelişmekte ve lezyonların lokalizasyonu ekstremitelerin fleksural 
bölgelerine doğru yer değiştirmektedir. Yetişkin bireyde kronik el ekzeması ato­
pik dermatitin ilk bulgusu olabilmektedir. Bu klinik özelliklerle atopik derma­
tit tanısı konulmadan önce Tablo 29'da özetlenen hastalıklar ayıncı tanı açı­
sından göz önünde tutulmalıdır. 
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Tablo 28. Atopik dermatit tanı kriterleri (Hanifin ve Rajka) . 

Majör kriterler 

(tanı için en az üçü olmalı). 

1. Kaşıntı 

2. Tipik morfoloji ve dağılım 

a. Infant ve çocuklarda yüzde ve ekstensör bölgelerde ekzema 

b. Erişkinde fleksural ekzema 

3. Kronik, tekrarlayıcı dermatit 

4. Kişisel ve/veya aile öyküsünde atapik hastalık varl ığı (astım, allerj ik rinit, atapik 
dermatit) 

Mlnör kriterler 

(majör kriteriere ek olarak en az üçü olmalı) 

1. Kuruluk 

2. lktiyozis, palmar hiperlinearite, keratozis pilaris 

3. Sp.lgE reaktivitesi (pozitif tip 1 allerjik deri testleri, RAST testinde pozitiflik) 

4. Serum lgE seviyesinde yükseklik 

S. Atapik dermatitin erken yaşta başlaması 

6. Piyodermiye (kütanöz infeksiyon) eğilim (özellikle Staphylococcus aureus ve 
herpes simpleks virüs) 

7. El ve/veya ayaklarda spesifik olmayan dermatit 

8. Meme ucu ekzeması 

9. Keilitis (dudaklarda çatlaklar, kuru luk ve inflamasyonla giden ekzema) 

1 O. Tekrarlayan konjunktivit 

ll. lnfraorbital Dennie-Morgan çizgileri 

12. Orbital koyulaşma 

13. Pitriazis alba 

14. Keratokonus 

lS. Beyaz dermatografizm veya kolinerjik ajanlar ile gecikmiş beyazlama 

16. Anterior subkapsüler katarakt 

17. Terleyince kaşınma 

18. Yüzde eritem veya solukluk 

19. Yün ve lipid çözücülere intolerans 

20. Gıda allerjileri 

21 . Çevresel ve emosyonel faktörlerden etkilenen hastalık seyri 
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Tablo 29. Atopik dermatitin ayıncı tanısı. 

Kronik dermatozlar 
Seboreik dermatit 

Kontakt dermatit (allerjik veya irritan) 

Nummuler ekzema 

Psoriazis 

lktiyozis 

Konjenltal hastalıklar 
Netherton sendromu 

Ailesel keratosis pilaris 

infekslyonlar ve lnfestasyonlar 
Skabies 

HIV ile asosiye dermatit 

Dermatofitozis 

Malign hastalıklar 

Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

Mikozis fungoides, Sezary sendromu ( derinin T-hücreli lenfomas ı) 

Letterer-Siewe hasta lığı 

lmmünolojlk hastalıklar 
Dermatitis herpetiformis 

Pemfigus folyaseus 

Graft versus host hastalı ğı 

Dermatomiyozit 

Immünyetmezlikler 
Wiskott-Aidrich sendromu 

Ağır kombine immünyetmezlik 

Hiper lgE sendromu 

DiGeorge sendromu 

Metabolik hastalıklar 
Çinko eksikliği 

Piridoksin (vitamin B6) ve niasin eksikliği 

Karboksilaz eksikliği 

Fenilketonüri 

KLİNİK BULGULAR 

Kutanöz stigmata beş majör bulguyu kapsar. 

Dennie-Morgan Çizgisi 

Alt göz kapağı köşesinden başlayan lineer transvers bir çizgidir. Dennie­
Morgan çizgis i atapik di ya tezi anlatan önemli bir bulgu olarak kabul edilmek-
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tedir. Ayrıca atopik dermatitH hastalarda göz kapağı dermatiti, artmış çizgiler 
ve göz altlarında ve çevresinde koyulaşma oldukça s ık rastlanan durumlardır. 

Kuru Cilt 

Atopik dermatitH kişilerin normal görünümdeki derileri bile çoğu zaman 
kuru ve hatta kepeklidir. Stratum korneum kalın olmasına rağmen transepider­
mal su kaybı artmıştır. Su bariyeri azaldığı için irritasyona duyarlılık artmıştır. 
Bu nedenle atopik dermatitH hastalarda normal görünümdeki deride bile subk­
linik bir inflamasyonun süregeldiği düşünülmektedir. 

Pitriyazis Alba 

Genellikle küçük çocuklarda yanaklara, kolların üst kısmına ve gövdeye 
yerleşen sınırları belirsiz, hafifçe kepeklenen plaklar şeklinde gözlenen bu du­
rum subklinik dermatit formlarından biri olarak kabul görmektedir ve sıklıkl a 

atopi ile ilişkilidir. Postinflamatuvar hi popigmentasyon pitriyazis albanın 

önemli bir bulgusudur. Genellikle hafif etkili topikal steroidlere yanıt verir, po­
mad bazlı ajanlar daha etkilidir. 

Hertoghe Belirtisi 

Kaşların lateral kısımlarında dökülme atopik dermatitli hastal a rın bir kıs­
mında izlenebilir. 

Beyaz Dermografiznı 

Deriye künt bir cisim ile bas ı yapılmasını takiben bas ı bölgesinde solukluk 
olması durumudur. Özellikle erişkin atopik dermatitli hastalarda kaşlar üzerin­
deki alın bölgesinde ortaya konabilmektedir. Lewis'in üçlü yanıtındaki üçün­
cü adım olan kızarıklık oluşması "flare" yanıtı yerine bu hastalarda solma oluş­
maktadır. Bu solmanın ödem nedeniyle, alttaki damarlardaki rengin gizlenıne­
siyle oluştuğu düşünülmektedir. Atapik dermatitli hastalara 0.1 mL 
1/100.000'lik histarnin enjeksiyonu yapıldığında Lewis'in üçlü yanıtındaki 
"flare" fazı oluşmamaktadır. Yine atopik dermatitH bir hastaya 0.1 mL 
1/lO.OOO'lik asetilkolin intradermal olarak enjekte edildiğinde hastaların 

o/o70'inde 20 dakika kadar süren uzamış bir so lma oluşmaktadır. Ayrıca, derma­
titi olsun ya da olmasın astıını veya saman nezlesi olan hastalarda asetilkolin 
uygulandığında "wheal" oluşumunda belirginleşme olmaktadır. Atopik der­
matitli hastalarda ürtiker görülme riski de artmıştır. 

Oftahnik Bozukluklar 

Atopik dermatitH hastaların yaklaşık o/olO'unda katarakl gelişmektedir. 
Katarakt gelişimi dermatiti daha ağır seyreden hastalarda daha sık gözlenmek­
tedir. Keratokonus oldukça nadir görülen bir hastalık olmasına rağmen ato­
pik dermatitli hastaların o/ol' inde izlenmektedir (7). 
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ATOPİK DERMATİTTE İMMÜNOLOJİK UYARANlAR 

Gıdalar 

Besin allerjenleri orta ve şiddetli atopik çocukların yaklaşık %40'ında deri­
de eritem oluşumuna neden olur. Gıda allerjileri, atopik dermatitH hastalarda 
dermatitin oluşmasını ve bazılarında da deri lezyonlarının şiddetini arttırabi­
lir. Buna karşılık bir kısım hastada da ürtikeryal reaksiyonlara veya deri dışı 
semptomların oluşumuna neden olabilir. Gıda allerjisi olar. infantlarda ve da­
ha büyük çocuklarda yumurta, süt, buğday, soya ve yerfıst:ğı gibi çeşitli gıda­
lara karşı pozitif deri testleri veya serumda IgE gösterilmiştir. 

Aeroallerjenler 

Duyarlanmış (spesifik IgE) atopik dermatitH hastalarda aeroallerjenlerin so­
lunması veya intranazal uygulanması ile kaşıntı ve deri l ezyonları gelişebilir. 

Ev tozu akarları, hayvan deri döküntüleri, küf ve polenler gibi aeroallerjenle­
rin epikütan uygulanması (atopi yama testi), atopik derma ti tH hastaların %30-
SO'sinin lez.yonsuz cildinde ekzamatoid reaksiyonların gelişmesine yol açar. 
Oysa atopi yama testleri solunum allerjisi olanlarda ve sağ lam kişilerde genel­
likle negatiftir. Ev tozu akarlarının azaltılması şeklinde a lınan etkili önlemler­
le atopik dermatitin belirgin olarak düzelmesi atopik dermatitte bu allerjenle­
rin rolünü destekler niteliktedir. 

Staphylococcus aureus 

Atopik dermatitli hastaların deri lezyon larında bol miktarda bulunan bu 
mikroorganizmalar süperantijenleri yoluyla T-hücre ve makrofajların uyarıl­
masına ve var olanatopik dermatit lezyonlarında inflamasyonun devamına ya 
da atopik dermatitin alevlenmesine neden olmaktadır (7, 8). 

ATOPİK DERMATİTİN KOMPLİKASYONLARI 

En önemli komplikasyon, infeksiyonlara eğilimdir. 

Bakteriyel: Atopik dermatitli hastaların lezyonlu derilerinde Staphylococ­
cus aureus bol miktarda bulunmaktadır. Bu hastaların normal deri floralarında 
da ağırlıklı olarak S. aureus yer almaktadır. Kronik ekzematize deri lezyonları 
bol miktarda S. aureus içermektedir. Bakteri miktarındaki artış klinikte kendini 
çoğu zaman sulantı, kabuklanma, folikülit ve adenopati şeklinde göstermekte­
dir. Bu nedenle atopik dermatitli bir hastanın lezyonlarında alevlenme oldu­
ğunda sekonder infeksiyon olasılığı mutlaka akla gelmelidir. İlginç olarak ata­
pik dermatit lezyonlarının antibiyotik kullanmadan sade e topikal steroid ile 
tedavi edilmesi bile patojen bakteri miktarında azalmaya neden olmaktadır. 
Atopik dermatitH hastaların bir kısmında stafilokoklara Ye toksinlerine yöne-
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lik IgEantikorları gösterilmiş ve alevlenmelerden bu antikorların sorumlu ola­
bilecep düşünülmüştür. Bir başka olası mekanizma da stafilokoklar tarafından 
üretileı süperantijenler ile ilişkilidir (7). 

Viıal: Atopik dermatitH hastalarda ekzema herpetikum olarak adlandı­
rılan yıygın herpes simpleks infeksiyonu oluşması riski artmıştır. Özellikle an­
nesincr uçuk olan küçük çocuklarda karşılaşılmaktadır. Ekzema herpetikum 
eski le:yonların olduğu alanlarda aniden başlayan veziküller, püstüller, zım­
bayla eelinmiş izlenimi veren erozif lezyonlar ile karakterizedir. Ekzema herpe­
tikum masında sıklıkla stafilokokların neden olduğu sekonder infeksiyon ne­
deniyle tabloya lokal ödem ve lenfadenopati de eklenebilmektedir. Eğer ekze­
ma heıpetikum göz çevresinde izlenirse hastanın oftalmolojik muayenesinin 
yapılması önerilmektedir. Ekzema herpetikumun klinik şiddeti ne olursa ol­
sun, taıı konduğunda tüm hastalara sistemik antiviral tedavi ile birlikte antis­
tafilokokal bir antibiyotik uygulanması önerilmektedir. 

ATOPİK DERMATİT ve ASTlM İLİŞKİSİ 

Den, duyarlanmadaki rolü nedeniyle sistemik allerjik yanıttan büyük oran­
da sorLmludur. Bu nedenle atopik dermatit gibi yoğun deri inflamasyonu ile 
karaktErize bir hastalığın astım ve saman nezlesi gibi diğer atopik hastalıklarla 
birlikt iği şaşırtıcı değildir. Atopik dermatitH hastaların çoğunda periferik kan­
da eozhofili ve serum IgE seviyelerinde artış gözlenmektedir. Atopik dermatit­
li çocuUarın %80'inde allerjik rinit veya astım gelişmektedir. Atopik dermatit­
li hastalarda bu tür sistemik allerjilerin gelişmesi, allerjenlere deri yoluyla du­
yarlanna ile solunum yolu hastalıkları oluşması riskinin de arttırdığını düşün­
dürmektedir (9) . 

Atopik dermatitin patogenezinde genetik yapı, çevresel faktörler, farmako­
lojik yanıttaki değişiklikler ve immünolojik faktörler arasındaki etkileşim rol 
oynamaktadır (10). Açıkça atopik dermatitin immünolojik bir zemine oturdu­
ğunun en önemli kanıtlarından biri; primer T-hücre yetmezliği ile seyreden 
hastalıkların çoğunda serum IgE seviyelerinde artış gözlenmesi, daha da önem­
lisi bu hastalıkların seyrinde izlenen dermatolojik lezyonların kemik iliği 

transplantasyonu sonrasında ortadan kaybolmasıdır (ll). 

Atapiklerde rastlanan immünolojik bozuklukların büyük kısmı yardımcı T­
lenfositlerinin 2 nolu alt tipi (Th2)'nin deride ve atopik hastalığın bulguları­
nın olduğu diğer dokulardaki darninansı ile ilişkilendirilmektedir (12). Th2 
hücreleri interlökin (IL)-4, IL-S ve IL-lO'u sentezlemektedir. IL-4 ve IL-S doku­
larda ve periferik kanda IgE ve eozinofil seviyelerini yükseltmektedir. IL-10 ge­
cikmiş tipteki aşırı duyarlılığı inhibe etmektedir. IL-4 ayrıca interferon-gama 
(IFN-y) yapımını baskılamaktadır. İlginç olarak atopik dermatitH hastaların de-
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rilerinde bu Th2 hücrelerinin büyük bir kısmı ev tozu akarları ve çimen polen­
leri gibi allerjenlere spesifisite gösterebilmektedir. 

Atopik dermatit hastalarında periferik kan monositleri yüksek oranda pros­
taglandin E2 (PGE2) üretmektedir. PGE2 IFN-y yapımını baskılamakta, ancak 
yardımcı T-hücrelerinden salınan IL-4 miktarını baskılamamaktadır. IL-4, za­
ten baskın olan Th2'nin daha da baskın olmasını desteklemektedir. PGE2 ayrı­

ca, B-lenfositlerinde IgE yapımını direkt olarak arttırmaktadır. 

Atopik dermatitH hastaların derilerindeki Langerham hücrelerinde de bazı 
bozukluklar olmaktadır. Bu hücreler antijen yokluğunda bile yardımcı T-hüc­
relerini uyarabilmekte ve yardımcı T-hücrelerini Th2 fenatipine yönlendir­
mektedirler. Atopik dermatitH hastaların Langerham hücreleri yüzeylerinde, 
IgE için spesifik olan reseptörlere bağlı IgE moleküllerini taşımaktadır ve bu 
IgE'ler hastalık için spesifik sayılan allerjenlere, örneğin; ev tozu akarlarına, 
karşı olmaktadır. 

Th2 baskın ortam, atapiklerde görülen klinik immünolajik değişiklikler ile 
korelasyon göstermektedir. Örneğin; Thl aktivitesindeki dolayısıyla IFN-y üre­
timindeki düşüş atapikierin neden topikal olarak uygulanan duyarlayıcılara 
azalmış yanıt gösterdiklerini açıklamaktadır. Ayrıca, atopik derinin mantar ve 
bazı viral infeksiyon lar gibi normalde Th 1 hücreler tarafından kontrol edilen 
infeksiyonlara olan artmış duyarlılığı da bu duruma iyi bir örnektir. 

GENEL TEDAVi PRENSiPLERİ 

Atopik dermatitin tipi (sadece deri tutulumu olan veya solunum yolu aller­
jisinin eşlik edip etmemesine göre), hastanın yaşı, aile öyküsü, tetikleyici fak­
törlerin belirlenmesi (infeksiyonlar, irritanlar, allerjenler) ve daha önce uygu­
lanan tedaviler hasta yaklaşımında çok önem taşır. Deri "prick" testi, yama tes­
ti ve gerekirse "Skin Application Food Test (SAFT)" yapıiması hastalığın aller­
jik yönünün ortaya konarak, eliminasyon yöntemlerinin değerlendirilmesi 
açısından oldukça önem taşır. 

Deriye yapılacak herhangi bir irritasyon, bir atopik dermatit atağına neden 
olabilmektedir. Sıcak banyo, keselenme veya liflenme, çok sıkı veya ağır giye­
cekler veya genital bölgenin gereğinden fazla temizlenmesi, lokal infeksiyon­
lar, terleme gibi durumlar atak başlatabilecek nedenler arasında sayılabilir. Sa­
bun ve su en önemli initanlar olduğundan atopik dermatitH hastalarda yumu­
şak, alkali olmayan sabunlar ya da sabun olmayan veya susuz da kullanılabi­
len initasyon yapıcı etkileri düşük ajanlar kullanılmalıdır (örneğin; zeytin ya­
ğı, Cetaphil® veya bu ajanların emdirildiği pamuklar). !lık banyo sonrası deri­
nin irrite edilmeden kurulanması ve kısa süre içinde vazelin veya krem for-
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munda nemlendiricilerle derinin nemiedirilmesi büyük önem taşır. Çocuklar­
da ara bezinin çok sık değiştirilmesine büyük özen gösterilmeli ve her değiştir­
me sırasında tahriş etmeden temizlik yapılmalıdır. Antihistaminikler özellikle 
akşamları uygulanırsa, olası sedatif yan etkileri nedeniyle fayda sağlayabilmek­
tedir. Sedatif etkisi olmayan antihistaminiklerin kaşıntı üzerine etkileri olma­
dığı kabul edilmektedir. Atopik dermatitH hastalarda sıcak intoleransı olması 
ve terleme ile kaşıntının belirgin olarak artması göz önüne alındığında optimal 
oda sıcaklığının sağlanmasının önemi ortaya çıkmaktadır. Atopiklerin çok so­
ğuk ortamlardan uzak tutulması da önemlidir, zaten kuru olan derileri kı ş ları 
daha belirgin kuruduğu için günlük nemiendicici kullanımı uygun olacaktır. 
Günlük banyo önerilebilir ancak sabun sadece koltuk altları, kasıklar ve ayak 
parmak a raları için kullanılm a lı asla tüm vücut sabunlanmamalıdır. Banyo için 
daha az irritasyon yapan Dove® sabun önerilebilir. Yünlü giys iler fiberl eri ne­
deniyle uygun değildir, pamuklu giysil er tercih ed ilmelidir. Emosyonel stres ie­
rin hasta lığı a l evl endireb il eceği akılda tutulmalıdır. Bu genel öneriler dışında 
has ta nın yaş ı , l ezyon ların tipi ve yaygın lığ ı , eş lik eden infeksiyonlar göz önü­
ne alınarak uygulanan spesifik tedavi yön temleri va rdır. 

SPESİFİK TEDAVi 

Neınlendiriciler, topikal steroidler, sulantılı tezyonlar için ku­
rutucu pansuınanlar ve topikal FK 506 (Tacroliınus) sık kullanılan to­
pikal a j an l ardır. Topika l kortikosteroid ler hekim kontrolünde kullan ıldığı süre­
ce atop ik dermatitin tedavisinin vazgeçi lmez tedavi aja nl arıd ı r. Halen atopik 
dermatitin tedavisinde hem etkili hem de uzun süreli kull anımda yan etkisi az, 
iyi tolere ed il ebi lir sistemik bir tedavi yöntemi yoktur. S ı k kullanılan sistemik 
a janlar arasında antihistaminikler, antistafilokokal antibiyotikler, sistemik ste­
roid ve siklosporin sayılab il ir. Kabu l görmüş bir başka tedavi yöntemi ise foto­
terapidir. Psoralen ultraviyole A (PUVA), geniş band ultraviyo le B ve darband 
ultraviyole B kullanılabilen fototerapi yöntemleridir. Pratikte en s ık kullanılan 
ajanlar, nemlendiriciler ve su tutucu a janlar, topikal kortikosteroidler; ağır ol­
gularda ise oral kortikosteroidler ve siklosporindir. 

SONUÇ 

Atopik dermatit, hayatı boyunca allerji ve astım ile mücadele edecek hasta­
da ilk bulgu olarak karşımıza çıkabilmektedir. Deri, duyarlanmadaki rolü nede­
niyle sistemik allerjik yanıttan büyük oranda sorumludur. Bu nedenle atopik 
dermatit gibi yoğun deri inflamasyonu ile karakterize bir hastalığın astım ve 
saman nezlesi gibi diğe r sistemik allerjilerle birlikteliği şaşırtıcı deği ldir. Atopik 
dermatith çocukların %80'inde allerjik rinit ve/veya astım gelişmektedir. Ato­
pik dermatitli olguların bir kısmında allerjik faktörlerin rolü olsa da bütün has-
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talarda deri testlerinin, RAST, atopi yama testinin değerlendirilmesi solunum 
yolu allerjenlerinin ortaya konulmasında ve tedavinin yönlendirilmesinde 
yardımcı olacaktır. Bazı hastalarda ev tozu akarlarına karşı eliminasyon önlem­
lerinin alınması ile atopik dermatit insidansı azaltılabilmektedir. Bebeklik ve ço­
cukluk döneminde çok daha ağır bir gidiş gösteren hastalık, adölesan dönem­
den başlayarak daha hafif ve lokalize bir durum almakta; hatta olguların büyük 
kısmında kısa veya uzun dönemli iyileşme dönemleri olmaktadır. Ancak kalıcı 
inflamasyonu yansı.tan kuru cilt önemli ölçüde varlığını korumaktadır. 

Kanımızca atopik dermatitin alevlenmelerle giden kronik bir seyir izleme­
si, hastaların büyük çoğunluğunda allerjik rinit ve astım ile birliktelik göster­
mesi nedeniyle atopik dermatit tanısı alan hastaların dermatoloji ve göğüs 
hastalıkları bölümlerince takip edilmesi uygun bir yaklaşım olacaktır. 
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Astım ve Göz Hastalıkları 

Doç. Dr. Sibel KADAYIFÇILAR 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı 

Astım ve göz hastalıkları konusu astımla beraber görülebilen oküler allerjik 
hastalıklar, astım tedavisinde kullanılan sistemik kortikosteroidlerin yan etki­
leri ve göz ilaçlarının özellikle glokomda kullanılanların akciğere yan etkileri 
olmak üzere üç ana başlık altında incelenebilir. 

I. OKÜLER ALLERJİ 

Klinik pratikte oküler allerjik hastalıklara oldukça sık rastlanmaktadır. Kon­
junktivanın mast hücre yönünden zenginliği (mm2 yaklaşık 5000 mast hücre) 
gözü polenler ve diğer allerjenlerin allerjik konjunktivite yol açınalarına ola­
nak sağlayan bir giriş kapısı haline getirmektedir. üküler allerjik hastalıkların 
bulgularının, belirtilerinin ve patofizyolojinin bilinmesi tanı ve tedavi açısın­
dan önemlidir. Allerjik konjunktivit sıklıkla allerjik rinitle birliktedir ve gözler­
de sulanma (%88), kaşıntı (%88), kızarıklık (%78), şişlik (%72) ve batına (%65) 
gibi belirtilerle kendini gösterir (1). üküler allerjinin başlıca klinik bulguları ise 
hiperemi ve kemozis olarak adlandırılan konjunktiva ödemidir. Hiperemi kon­
junktival vazodilatasyonun sonucudur. Ödem ise postkapiller venüllerdeki ge­
çirgenlik değişikliğiyle ortaya çıkar. Allerjik hastalıklar toplumun yaklaşık 

%25'ini etkilemektedir (2). Gözü etkileyen allerjik hastalıklar oldukça sıktır (3). 
Beşbin allerjik çocuğun değerlendirildiği bir çalışmada, %32 olguda allerjinin 
tek belirtisinin göz hastalığı olduğu saptanmıştır ( 4). üküler aller jinin önemi, 
hastalığın ciddiyetinden çok sık görülmesine bağlıdır. üküler allerji sıklığı çalış­
manın yapıldığı bölgeye bağlı olarak %5-22 arasında değişmektedir (2). 

üküler allerjinin çeşitli şekillerinin oküler infeksiyonlardan ve diğer oküler 
inflamatuvar durumlardan ayrılması gereklidir. üküler allerji başlıca beş gruba 
ayrılır : 
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• Mevsimsel ve yıl boyu allerjik konjunktivit 

• Vernal keratokonjunktivit 

• Atapik keratokonjunktivit 

• Dev papiller konjunktivit 

• Kontakt aküler allerji 

Mevsimsel ve Perennial (Yıl Boyu) Allerjik Konjunktivit 

Mevsimsel allerjik konjunktivit (saman nezlesi), aküler aller jilerin en sık 

formudur. Kaşıntı gözdeki ilk belirti olup, sulanma ve yanma da eş l ik edebil ir. 

Genellikle rinite bağlı nazal yakınmalar da mevcuttur. Kemozise ilerieyebilen 

süt kıvamında ya da vasküler konjesyonla birlikte soluk pembe konjunktiva, 

palpebral-periorbital ödem de tipiktir. Alt ve üst tarsal konjunktivada papilla­

merkezinde kan damarı bulunan konjunktival doku kabarcıkları bu lunab ilir. 

Akut dönemde görülebilen beyaz sekresyon kronik formda ipliksi hale dönü­

şebilir. Mevs imsel bahar nezlesinin en sık saptanan nedeni , çimen polenleridir. 

Perennial form, saman nezlesinin daha seyrek görülen bir çeşididir. Yıl bo­

yu devam etmekle birlikte hastaların %79'unda mevsimsel alevlenmeler gö rü­

lebilmektedir (2). Ev tozu akan ve hayvan tüyleri perennia l formun başlıca se­

bepleridir. 

Mevsimsel ve perennial all erjik konjunktivitler hava ile taşınan allerjen le­

rin konjunktival mast hücre yüzeyindeki !gE a ntikorları il e reaksiyona gird iği 

tip I hipersensitivite reaksiyonlarıdır. Hastaların gözyaşları ve serumlarında !gE 

düzeyleri artmış tı r. Kon junktiva sito lo jisinde de mevsimsel allerjik kon junkti­

vitli olguların %25'inde eozinofil infiltrasyonu sap tanm ı ş, konjunktiva sürün­

tülerinde ise mevsimsel allerjik kon junktivit li olgu larda %43, perennial aller­

jik konjunktivitli olgularda ise %25-84 arasında değişen oranlarda eozinofiller 

gösterilmiştir (2). 

Vernal Keratokonjunktivit 

Başlıca üst tarsal konjunktivayı etkileyen ciddi, bilateral, tekrarlayıcı, kro­

nik bir aküler inflamasyondur. Daha nadirdir, dünyanın sıcak ve kuru bölgele­

rinde (Doğu, Akdeniz ülkeleri, Afrika) görülür. Belirgin mevsimsel s ıklık göste­

rir, bahardan yaz sonuna kadar görülür. Çocuk ve adölesanlarda, genellikle er­

keklerde sıktır. Beş-altı yaş civarında ortaya çıkar, 20'li yaşlarda kaybolur. Olgu­

ların %75'inde astım, atapik ekzema ya daa llerj ik rinit öyküsü mevcuttur. Ver-



Astım ve Göz Hastalıkları 221 

nal keratokon junktivitli olgularda metakoline bronşiya t cevap arasında fizyo­

lojik ilişki bildirilmiştir (5) . Sıklıkla sorumlu allerjen saptanamaz, ancak poten­

Iere maruziyet hastalığı alevlendirebilir. lik belirti rüzgar, toz, parlak ışık, sıcak 
hava ya da fiziksel egzersizle artan yoğun kaşıntı olup, fotofobi, yabancı cisim 

hissi ve görme bulanıklığı diğer yakınmalardır. Konjunktival hiperemi, sulan­

ma, ptozis (göz kapağı düşüklüğü), ipliksi mukoid sekresyon ve blefarospazm 
da görülebilir. Üst palpebral konjunktivada 1 ının'den büyük, 7-8 mm çapa 

ulaşabilen kaldırım taşı görünümündeki papillalar tipiktir, beraberinde fibrin 
ve mukustan oluşan psödomembran bulunabilir. Papiller oluşumlar sadece ka­

pakta bulunmaz, limbus çevresinde ve kısmen korneaya taşan, ya rı saydam je­

latin görünümünde timbal papillalar da görülebilir. Limbustaki papillaların 
içinde Homer-Trantas nokta l arı denilen eozinofil, fibroblast ve nekrotik epitel­
den oluşan beyaz infiltrasyonlar bulunabilir. Kornea tutulumu olguların 

%50'sinde görülmekte olup, yüzeyel noktasal ep itelyo pati şeklind e o labileceği 

gibi tabanında anormal mukus ve fibrin içeren yuvarlak veya ova! kalkan (shi­

eld) ülser tarzında da olabilir. Bazen bunlar sebat eden, iyil eşmeyen epitelyal 
ve strom al defekt haline dönüşebilir (vernal plak). Bu durumda uygun olma­
yan topikal kortikosteroid kullanımı bu lezyonların infeksiyonuna yol açıp , 

vaskülarize lökom, semblefaro n (tarsa l ve bulber konjunktivaların ad hezyonu) 
ve katarakt ile sonuçlanabilir. Vernal konjunktivitli o lgu larda keratokonus s ık­

lığı da artmıştır. 

Histopatolojik olarak konjunktivada eozinofil, deg ranüle mast hücreleri, 
bazofiller, plazma hücreleri lenfasitler ve makrofa jlar görülür. Ancak vernal ke­

ratokonjunktivitin klinik ve histopatolojik bulguları tek başına IgE-mast hüc­
re ili şkisiyle açıklanamamaktadır. Sitokin ça lı şma ları vernal keratokonjunktivi­

tin mast hücreleri, eozinofiller ve aktive lenfasitleri içeren çeşi tli hücrelerin rol 
aldığı bir reaksiyon olduğu görüşünü destekl em ektedir (6). Vernal keratokon­

junktivitli hastalarda gözyaşında histarnin düzeyleri yüksektir. Sağlam kontrol­
lere göre bu olgular topikal histamine daha şiddetli yanıt vermektedirler (7). 

Bu etki, vernal konjunktivitli olgularda gözyaşı histaminaz düzeylerinin nor­
mal kişi lerdekine göre daha az olmasına bağlı olabilir (8). Vernal keratokon­

junktivitli olgu ların gözyaşında majör basic protein (MBP), eozinofil katyonik 

protein (ECP), bazofiller, hava yolu ile gelen allerjenlere özgül !gE ve IgG anti­

karlar, eozinofiller, LTB4 ve LTC4'te gösterilm i ştir (2,9). Degranüle eozinofille­

rin ve ECP ve MBP gibi toksik enzimierin gözyaşı ve konjunktivada olduğu gi­
bi kornea ülserlerinin periferinde de gösterilmesi bunların vernal konjunktivi­

tin komplikasyonları nın etyopatogenezinde de rol oynadığını düşündürmek­
tedir (10, ı 1). 
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Atopik Keratokonjunktivit 

Bu durum en fazla körlük riski olan aküler allerji çeşididir. OnsE<iz-elli yaş 

arasında astım, rinit, atapik dermatitya da gıda allerjisi gibi sistemHatopi bul­

guları gösteren erişkinlerde ortaya çıkar. Genellikle serum !gE düzey ri yüksel­

miştir ve atapik hastalıklar için aile öyküsü pozitiftir. Hastaların %'5'inde ek­

zema, %87'sinde astım öyküsü mevcuttur. Atapik dermatitH olgulam ise %25-

42'sinde atapik keratokonjunktivit bildirilmektedir (12, 13) . Atopikdermatitli 

olgularda en sık görülen göz bulgularının göz kapağında ekzema, yizeyel nok­

tasal keratopati ve gözyaşı yapımında azalma olduğu görülmü ş tür ( 4) . Atopik 

keratokonjunktivitte de başlıca belirtiler mevsimsel ya da perenrial allerjik 

konjunktivittekinden daha ağır olan ve genellikle bütün yıl var oan kaşıntı, 

yanma ve sulanmadır. Atapik keratokonjunktivit, kronik bir has ta ıktır, uzun 

yıllar sürebilir. Kış ya da yaz aylarında ya da toza, hayvan tüylerire ve çeşitli 

besiniere maruz kalma ile alevlenmeler görülebilir (15). Kliniğ i venal kerato­

konjunktivite benzer, ancak papillalar daha küçüktür, sıklıkla alt :apak kon­

junktivasını tutar. Konjunktival skarlaşma sık görülür, semblefa rora ve kapak 

yapısında ektropion, entropion ve trikiazise yol aça r. Göz kapaklan genellikle 

stafilokokal blefarit nedeniyle inflame ve kirpik di pleri kurutlu masen görünüm­

dedir. Kornea epiteli fl oresan ile noktasal boyanma gösterir, limcal nfiltrasyon 

görülebilir. Korneal skarlaşm a ve neovaskülarizasyon körlükle soruçlanabilir. 

Neovaskülarizasyon, kornea naklinin başarısını azaltır. O lgul anı Cfı8- 12'sinde 

katarakt, % l.S-16'sınd a keratokonus, daha s eyrek olarak da retina dekolma nı 

görülebilmektedir. Katarakt özellikle lensin ön bölümünü tutar ve ıltı ay için­

de lensin tümü kesifleşebilir. Arka poler katarakt da görülebilnıekedir. Uzun 

süreli kortikosteroid kullanımı katarakt gelişim i nin hız lanmasına neden ola­

bilmektedir. Katarakt gelişimi ile atapik dermati tin ciddiye ti , l ezyo.1ların dağı­

lımı , serum !gE düzeyi ya da astım arasında bir ilişki saptanmar.ıı ş1ı r (16) . An­

cak daha yakın zamanda aküler tutulumu olan ve olmayan atc•pil dermatitH 

olgularda yapılan çalışmalarda aküler tip atopik dermatit hastalmrda katarakt 

gelişiminin serum !gE düzeyinde artma, pirinç ve buğdaya ka rş besin allerjisi 

ve gözyaşı histarnin ve LTB4 düzeyleriyle ile ilişkili olduğu göst · rilmiştir (17). 

Atapik keratokonjunktivit histopatolojik ola rak konjunktivmın mast hüc­

re, eozinofil ve lenfasit infiltrasyonu ile karakterizedir. üküler yizey epitelinin 

bozulmasında eozinofil baz lı mediatörlerin , azalmı ş slgA düze~leıinin ve göz 

kapaklarındaki Staphylococcus aureus ekzotoksinlerinin rol oyrad ığı düşünül­

mektedir (18) . 
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Dev Papiller Konjunktivit 

İlk kez kontakt lens kullananlarda tanımlanan bu allerjik konjunktivit tipi 
daha sonra göz protezi takanlarda, naylon sütürlerin uçlarının açıldığı durum­
larda, dekolman cerrahisinde kullanılan çökertme materyalinin konjunktiva­
dan çıkmasına bağlı olarak da bildirilmiştir (19-22). Kontakt lens, protez, sütür 
gibi yabancı maddelerin yüzeylerinde biriken maddelerin aBerjik etkisi ve me­
kanik travma nedeniyle hastalığın ortaya çıktığı düşünülmektedir. Kaşıntı, su­
lanma, rahatsızlık ve mukus salgısı başlıca yakınmalardır. Üst kapak tars kon­
junktivasında papiller hipertrofi görülür. Dev papiller konjunktivit hem sert 
(%1-5) hem de yumuşak lens (%1S'e varan oranlarda) kullanımında görülebil­
mektedir (2). Dev papiller konjunktivitte kullanıp atıiabilen lensler alternatif 
tedavi olarak önerilmiş ancak uzun dönem faydası görülmemiştir (2). 

Histopatolojik olarak bazofil , eozinofil, plazma hücre ve lenfasit infiltras­
yonu mevcuttur. Dev papiller konjunktivitli olgularda gözyaşı histarnin düze­
yinde artış gözlenmezken, LTC4 düzeylerinde art ı ş saptanmıştır (23,24). 

Kontakt Oküler Allerji ve Toksik Keratokonjunktivit 

Başlıca ilaçlar (anestetikler, atropin, gentamisin, neomisin, tobramisin, an­
tiviraller, epinefrin, timolol, pilokarpin), koruyucu maddeler (benza lkonyum 
klorü r, klorbutanol, klorheksidin, EDTA, thiomersal) ya da kazınetik l er ile te­
mas kapak ödemine, eriteme, konjunktivada foliküler tepkiye ve s ıklıkl a nok­
tasal keratopatiye yol açabilir (25). Kronik safhada lakrimal kanallarda tıkanık­
lık, konjunktivada skarlaşma, korneada neovaskülarizasyon ya da keratinizas­
yon görülebilir. 

Gerçek allerjik reaksiyon ile toksik olanı ayırt etmek bazen son derece zor 
olabilir. Bazı ilaçlar konsantrasyona bağlı olarak her iki reaksiyona da yol aça­
bilirler. 

Oküler Allerjide Tedavi 

üküler allerjiler, karmaşık immünopatogenezden dolayı tek bir il aç grubu 
ile nadiren tedavi edilebilmekte, genellikle çeş itli terapötik ya kl aşımların bir 
arada kullanılması gerekmektedir. En kolay ve en direkt yöntem topikal bir aja­
nın etkilenen doku üzerine uygulanmasıdır. üküler allerjilerin tedavisinde ve 
bir dereceye kadar profilaksisinde çeşitli topikal ajanlar kullanımdadır. Bunlar 
arasında vazokonstrüktörler, antihistaminikler, mast hücre stabili zatörleri ve 
antiinflamatuvar a janlar sayılabilir. Bu ilaçların etkinliği hastadan hastaya de­
ğişmekte ve hastanın semptomlarında iyileşmenin başlaması iki-üç haftayı bu­
labilmektedir. 
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Tedavi algoritmasında birinci basamak; allerjenlerden kaçıma, soğuk 

kampres ve suni göz yaşı damlaları ile lubrikasyondur. Allerj en belrlenebildi­

ğinde allerj enden uzak durmak en önemli adımdır. Mevsimsel a.erjik kon­

junktivitte polen mevsiminde kırlarda yürümemek, çim biçmem ik, rüzgarlı 

havalarda potenierin atıldığı saatlerde dı şarı çıkmamak, dışarı da ıltravi yole 

korumalı güneş gözlüğü kullanmak başlıca önlemlerdir. Yıl boyu alerjik kon­

junktivitte, etken ev tozu akan ise buna ka rş ı önlemlerin alınmasıgereklidiL 

Dev papiller konjunktivitte reaksiyona neden olan maddenin (sütr, ekspoze 

implant vb .) o rtamdan uzakl aştırılması gereklid ir. Kontakt lens kulinırnma da 

ara verilir. Ko ntakt konjunktivitte neden o lan ilaçlar ya da kimyas li a rın kul­

l a nımı kesilmelidir. Soğuk ka mpres semptomların , özellikle kaşıntı nn aza lma­

sını sağl a r. Koruyucu madde içermeyen suni gözyaş ı daml a l a rı , ge yüzeyine 

temas eden allerj enleri uzakl aştım ya da d ilüe eder. Geceleri bu Jmaçla jel 

fo rmlar kulla nıl abilir. 

Tedavide ikinci basamak topikal dekonjestan lar, an ti hi saminikler, 

m ast-hücre stabilizatö rl eri ve antiinfl am atuvar a j anl a rd ır. Topika l dkonjestan ­

lar vazo ko nstrüktör etkiyle eritemi aza ltmakta oldukça etkil idir vı genellikle 

topikal antihistaminiklerle kombine o larak ku ll a nılırla r (26) . Fen il·frin ya da 

tetrahidrozolin gibi vazokonstriktö rler vasküler ko nj esyon va kap.k ödemini 

alfa- reseptör uya rıını ile aza ltan sempa to ıni metik aja n la rd ır ; ail ejik cevabı 

aza ltmazla r. Uygulam aya bağlı ba tın a ve ya n ma, özelli kle aç ı k re ık göz lerde 

ınidriaz i s ve rebound hiperemi baş lı ca yan etkileridir. Kro ni k kull an mda il aca 

bağlı konjunktivit görülebilir (27). Dar açılı glokomda ko n trend ik irler. 

Konjunktivada Hl uyarıını kaşın t ıya yo l aça n o laylar d izisin i aş l a tır, H2 

uyarımı ise vazodil atasyondan sorumludur (2). Topikal an t i h i s t a ıni.ikle r aller­

jik konjunktivit tedavisinde tek başların a kull a nıl a bilirl e r ancak b~ta fenilef­

rin ya da nafazolin olmak üzere vazokonstrüktö rlerle ko mbine ed ıd iklerinde 

etkinlikleri artar. Allerjik konjunktivi t tedavisinde kullanı l a n top ik antihista­

minikler arasında selektif H 1 reseptö r antago nistl eri olan levokoba~in , azelas­

tin ve em edastin bulunmaktadır. 

Mast hücre stabilizatörlerinin prototip i kromolindir. Etki n liğ i b nsantras­

yo n ·bağımlıdır. Uzun yıllardır kulla nıında olmasına rağmen etki ın kanizmas ı 

tam ola rak bilinmem ektedir (2). Sodyum kro m ogli kat baş ta dev pp iller ko n­

junktivit, atopik keratokonjunktivit ve vern al keratokonjunktiv: gibi ağır 

formların tedavisi için onaylanmı ş ancak zam an içi nde all erji k ko ı' unktivitte 

kullanımının da emin olduğu görülmüştür. Lodoksam id, çeş it li hayan model­

lerinde histarnin salınımını engellernede 2500 kat daha güçlü bir ast hücre 
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stabilizatörüdür. Allerjen uygulaması sonrası gözyaşında inflamatuvar hücre 
birikimini ve triptaz düzeyini azaltmada etkin olduğu gösterilmiştir (28). Erken 
klinik çalışmalarda dev papiller konjunktivit, atopik keratokonjunktivit ve ver­
nal keratokonjunktivit gibi kronik konjunktivit formlarında lodoksamidin 
kromoline göre semptomları daha çabuk ve daha çok azalttığı saptanmıştır 
(29). Disodyum kromoglikattan en az ıoo kat daha etkili bir diğer mast hücre 
stabilizatörü pemirolast da bronş astımı, allerjik rinit ve atopik ve vernal kera­
tokonjunktivitlerin tedavisinde kullanılmaktadır. 

ülopatadin hidroklorür hem mast hücre stabilize edici hem de antihistamin 
aktivitesine sahiptir (30). Bu ikili etki ile kaşıntı ve kızarıklığı gidermede etkin 
olduğu saptanmıştır. Böyle ikili etkiye sahip bir başka ilaç da ketotifendir. Hem 
mast hücre stabilize edici hem de Hı reseptör ve lökotrien salınımı antagonist­
liği gibi antimediatör özellikleri vardır (2) . Hı antagonisti olan nedokromil ek 
olarak mast hücreler ve eozinofiller gibi çeşitli allerjik inflamatuvar hücreler 
üzerinde inhibitör etki gösterir. Sodyumkromoglikattan daha güçlüdür (3ı). 

üküler hastalıklarda topikal olarak kullanılan nonsteroidal antiinflamatu­
var ajanlar başlıca ketorolak, diklofenak ve flurbiprofendir. Prostaglandinler 
insan cildinde ve konjunktivada histamine bağlı kaş ıntı eşiğini düşürebilmek­
tedirler. Klinik çalışmalarda bu ilaçla rın mevsimsel allerjik konjunktivitte ka­
ş ıntıyı anlamlı derecede azalttıkları saptanmıştır (2,32). Bu a janlar, topikal kor­

tikosteroidler gibi oküler infeksiyanları maskelemedikleri, yara iyileşmesini et­
kilemedikleri, glokoma ya da katarakta yol açmadıkları için daha güvenlidirler. 
Ancak bu grup ilaçlar analjeziklere allerjik astımlılarda kullanılmamalıdır. 

üküler allerji tedavisinde antihistaminikler, vazokonstrüktörler ya da mast 
hücre stabilizatörlerine yanıt alınamadığında üçüncü basamak olarak daha 
kuvvet1i immün modülatuar tedavi gündeme gelmektedir. Bu amaçla hafif to­
pikal kortikosteroidler ve deneysel tedaviler kullanılmaktadır. Top i kal kortikos­
teroidlerin başlıca komplikasyonları göz içi basıncında artış, infeksiyonlara ze­
min hazırlama ve katarakt gelişimi olarak özetlenebilir. Allerjik konjunktivit 
için gündemde olan iki yeni ilaç rimeksolon ve loteprednoldür. Moleküler ya­
pı özelliği nedeniyle loteprednolün yan etkiler açısından daha emin olduğu 
düşünülmektedir (33). 

Allerjik konjunktivitte immünoterapi hakkında ilk rapor ı 9ı ı yılında bil­
dirilmiştir (34). Ragweed, küf, hayvan tüyleri ve Japon sedir ağacı için immü­
noterapi ile allerji semptomlarını kontrol etmek için gereken ilaç miktarı azal­
mış ve kızarıklık, şişlik, kaşıntı gibi allerji semptomları eskiye göre ancak ı o kat 
fazla allerjen ile karşılaşıldığında ortaya çıkmıştır (35). 
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üküler allerji tedavisinde konjunktivanın immün yanıtını kontrol edebile­
cek steroid dış ı ilaçlar üzerinde de durulmaktadır. Bu ilaçlar arasında siklospo­
rin ve takrolimus bulunmaktadır. Topikal siklosporinin çeşitli mediataleri ve 
mast hücre rnekanizmalı aBerjik konjunktivit gelişimini inhibe ettiği ~österil­
miştir (36). Halen kuru göz tedavisi için onay almış bu ilacın allerjik konjunk­
tivitte kullanımı araştırılmaktadır. Bir makrolid antibiyotik olan takolimus 
korneanın graft reddi, keratit, sklerit, aküler pemfigoid ve üveit gibi immün 
rnekanizmalı çeşitli göz hastalıklarında etkili bulunmuştur. Takrolimm primer 
olarak T-lenfositler üzerinde etki göstererek lenfokin yapımını engelh Mast 
hücre degranülasyonunu inhibe eder ve mast hücre sitokinlerini aktve eder 
(37). Gelecekteki tedavi yöntemlerinden biri de sitokin antagonistliği olabilir. 

ICAM-1 gibi hücre adhezyon molekülleri inflamatuvar reaksiyonda yol oyna­
yan çeşitli polimorfonükleer hücrelerin yapışmasında ve migraS)Onunda 
önemli rol oynamaktadırlar (38). Hayvan modellerinde ICAM-1 , LFAl ve di­
ğer sitakinleri bloke eden antikorların topikal uygulanması ile antijeıe bağlı 
konjunktivit gelişiminin engellendiği görülmüştür (39) . 

üküler hastalıklarda anti-IgE tedavisi insan IgE pentapeptidi ile billirilmiş­
tir. Allerjik rinit ve astım tedavisindeki yeri değerlendirilmektedir, alle·jik kon­
junktivit tedavisindeki yerinin belidenebilmesi için araştırmalara ihtyaç var­
dır ( 40) . 

II. SİSTEMİK KORTİKOSTEROİDLERİN üKÜLER YAN ETKİLERİ 

Katarakt 

Kortikosteroidler ile kataraktarasındaki nedensel ilişki çoktandır blinmek­
tedir. Sistemik steroid kullanımının arka subkapsüler katarakta yol aç;bileceği ­

ni ilk kez 1960 yılında Black ve arkadaşları gündeme getirmişlerdir ( 4 ). S tero­
id kullanımına bağlı katarakt insidansı dozdaki artışa ve tedavi süresne bağlı 
olarak artmakla birlikte, duyarlılık kişiler arasında değişkenlik gösternektedir 
(42). Katarakt gelişimi, oral prednizolonun S mg/gün gibi çok az bir lazunun 
iki ay kadar kısa süreli kullanımıyla bile bildirilmesine rağmen, gen~llikle 10 
mg/gün prednizolon eşdeğerinin en az bir yıl kullanımından sonra bşlamak­
tadır (41,43,44) . Çeşitli randamize kontrollü çalışmalarda oral kortLosteroid 
kullanımı sonrası steroide bağlı katarakt sıklığı %6.4-38.7 arasında ceğişmek­
tedir ( 45-4 7) . Yeni çalışmalarda inhaler ve n aza! steroidler ile katarak riski de­
ğerlendirilmektedir. Avustralya Blue Mountains göz çalışmasında inlaler kor­
tikosteroidler (başlıca beklometazon) ile arka subkapsüler katarakt gelşimi ara­
sında kuvvetli ilişki saptanmıştır; hayat boyu inhale steroid dozu artıkça, in­
sidans artmaktadır (48). Bir başka geniş ölçekli çalışmada da iki yıldaı fazla sü-
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reyle günde 1000 pg budesonid ya da beklometazon kullanımı ile katarakt 
ameliyatı riskinin üç kez arttığı görülmüştür ( 49). Aynı ilişki nazal kortikoste­
roidler ile saptanmamıştır (50). Nazal ve inhaler kortikosteroidler arasındaki 
bu fark nazal kortikosteroidlerin inhaler kortikosteroidlere göre çok daha az 
dozda uygulanması ve inhaler kortikosteroidler ile yanlış uygulama sonucu 
göz yüzeyine direkt temas ile açıklanmaktadır (S 1). 

Çocuklarda kortikosteroid kullanımı sonrası katarakt gelişimi geçmişte 

muhtemelen vücut ağırlığına göre düzeltilmiş dozların yüksekliğinden dolayı 

oldukça sık bildirilmekteydi (44). Günümüzde çocuklarda steroide bağlı kata­
rakt nadir görülmektedir. Steroide bağlı katarakt gelişimi, özellikle sistemik te­
davi gören çocuklarda ya da inhaler steroidlerin s ık sistemik kortikosteroid 
kürteriyle kombine edildiği durumlarda karşımıza çıkmaktadır (52). En az üç 
yıl inhaler kortikosteroid kullanan astımlı çocuklarda yapılan bir çalışmada ka­
tarakt gelişiminin sıklığında artma saptanmamıştır (53) . 

Steroide bağlı katarakt geli şiminde pek çok faktör rol oynamaktadır. Bir te­
ori lens partiküllerindeki !izin il e steroid molekülünün kovalent bağ yapması 
sonucu lens apasitelerinin geli şimidir (54,55). Diğer bir teoriye göre ise korti­
kosteroidler lens epitelindeki sodyum-potasyum pompasını inhibe etmekte, 
bu yüzden lens fibrill eri içinde su birikmekte ve lens proteinleri çökelmektedir 
(56). Plazma ve aközde gli koz a rtı ş ı , artm ı ş katyon geç irgenliği , glikoz-6-fosfat 
dehidrogenaz inhibisyonu, ribonükleik asit sentezinin inhibisyonu ve lenste 
adenozin trifosfat kaybı diğer ileri sürülen teorilerdir (S 7) . 

Glokom 

Kortikosteroid kullanımına bağ lı glokomatöz deği ş iklikl e r 1 9SO'li yıllarda 

bildirilmeye başlanmıştır (SS). Kortikosteroide yanıt veren kişilerde oküler hi­
pertansiyon ile birlikte görme alanı kaybı, optik diskte çukurlaşma, optik sinir­
de atrofi bildirilmiştir (59) . Armaly, steroide cevabı topikal kullanım sonrasın­
daki yanıtı derecelendirerek sınıflandırmıştır (60). Dört-altı hafta süreyle kor­
tikosteroid kullanımından sonra klinik olarak sağlıklı gözlerin o/o4-6'sında göz 
içi basınç en az ıs mmHg artmış ve total göz içi basınç en az 31 mmHg olmuş­
tur. Bu grup, yüksek cevap verenler olarak sınıflandırılmıştır. Aynı tedavi ile 
grubun üçte biri 6-1S mmHg yükselme ile 20-31 mmHg arasında göz içi basınç 
değerleri göstermiş ve orta cevap veren olarak gruplandırılmışlardır. Basınçta 6 
mmHg'dan az yükselme görülen ve göz içi basınç 20 mmHg'dan az olan diğer 
üçte iki ise yanıt vermeyenler olarak gruplanmıştır. Açıkaçılı glokom, diabetes 
mellitus, yüksek miyopi, bağ dokusu hastalıkları (özellikle romatoid artrit) ve 
primer açık açılı glokom hastalarının birinci dereceden yakınlarında da stero-
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ide yanıt daha fazla orandadır (61-66). Steroide yanıt veren hastalarda sistemik 
steroid kullanımı ile topikal kullanımda görülenin %60'ına ulaşan düzeylerde 
basınç artışı olmaktadır (67). Topikal kortikosteroid uygulaması ile genel toplu­
mun %18-36'sında orta derecede göz içi basıncı artışı olmakta, ciddi ve zarar ve­
rici artış, toplumda 55-60 oranında görülürken, primer açık açılı glokom olgula­
rında bu oran %42-92 arasında değişmektedir (61,68-71 ). 

Glokomatöz değişiklikler steroidlerin hemen her çeşit (sistemik-oral, intra­
venöz, subkütan, inhalasyon ve nazal; topikal-oküler, kütanöz; lokal-periokü­
ler) kullanımından sonra ortaya çıkabilmektedir (72-74). Bu alandaki en yeni 

çalışmalarda inhaler ve nazal kortikosteroidlerin etkileri araştırılmaktadır. Ge­
niş ölçekli toplum tabanlı bir çalışmada yalnızca birinci dereceden akraba ları n ­

da glokom öyküsü pozitif olanlarda inhaler kortikosteroid kullanımı ile açık 
açılı glokom gelişme ya da göz içi basıncında artma riskinin daha yüksek o ldu­
ğu bulunmuştur (75). Bir başka çal ı şmada da inhaler steroidler il e az da olsa 
glokom riskinin daha fazla olduğu bildirilmiştir (73). 

Kortikosteroidlerin. göz içi basıncın ı yükseltme mekanizması hakkında pek 
çok teori vardır. Trabeküler ağda yüksek konsantrasyonlarda bulunan steroid 
spesifik reseptörlerin steroide bağlı glokomda rol oynadığı düşünülmektedir 

(76). Kortikosteroidler trabeküler ağ hücresine girerek bu reseptörleri aktive 
edebilirler ve trabeküler ağ genlerinin ekspresyon unu değiştirebi li rler (77). Bu 
değişikliklerin ekstraselüler matriksi de etkil eyebil eceği, Schlemm kanalında 
endotel altında amorf granüler madde birikimiyle beraber trabeküler demetler­
de ş i şme ve tübüller aras ı boşlukla rda aza lma sonucu aköz akıma di rencin art­
masıyla göz içi basınçta yükselme görü lebileceği öne sürülmektedir (78). Bir 
başka teoriye göre steroidler lizozomal zarları stabilize etmekte, böylece gliko­
zaminoglikanların lizozomal enzimlerce metabolizması engellenmekte ve po­
limerize formdaki glikozaminoglikanlar trabeküler ağda birikınektedir (79,80). 
Bazı glokom olgularında genetik etyoloji de ro l oynamaktadır. Trabeküler ağ 
proteinini (TIGR) kodlayan genin birinci kromozomda o lduğu gösterilmiştir 

ve bu bölgenin mutasyonları küçük b ir grup hastada açık açılı glokomun ne­
denidir (81-83). 

Steroid kullanımı ile a ltı haftadan sonra göz içi basıncında yükselme görül­

memesi tedaviye devam ile basıncın hiç yükselmeyeceğini garantilemez (79). 
Kortikosteroide bağlı glokomdan şüphel eniliyorsa ilaç kesi lebilir, daha düşük 
konsantrasyona geçilebilir ya da daha zayıf etkili bir kortikosteroid ile değ i şti­

rilebilir. Glokom ilaçları gerekebil ir. Genellikle ilacın kesi lmesinden iki-dört 
hafta sonra göz içi basıncı normal seviyelere döner (59) . 
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Aynı ilacın değişik formülleri göz içi basınç üzerinde farklı etki gösterebilir. 
Örneğin; triamsinolon asetonid suda çok az çözünür, bu nedenle perioküler 
enjeksiyon sonrası göz içi basıncında yükselme altı aya kadar uzayabilir, hal­
buki diasetat formu suda daha fazla çözündüğü için göz içi basıncı artışı daha 
kısa sürelidir (84-86). Loteprednol ve rimeksolon adlı iki yeni topikal kortikos­
teroidin daha az oranda göz içi basınç yükselmesine neden olduğu bildiri lmek­
tedir (87,88). 

Santral Seröz Koryoretinopati 

Santral seröz koryoretinopati gelişimi, kortikosteroidlerin oral, en jeksiyon 
ya da inhaler kullanımı sonrasında bildirilmektedi r (89,90). Dış kan retina ba­
riyerinin steroide niçin duyarlı olduğu h enüz tam olarak bilinmemektedir. 

Sonuç olarak; kortikosteroidlerin her şekilde kullanımı ile aküler yan etki 
görülebilmektedir, kortikosteroid baş lanacaksa hekim ve hastanın yan etkiler­
den haberda r olmaları gereklidir. 

III. GÖZ İLAÇLARININ AKCİGER ÜZERİNE YAN ETKİLERİ 

Glokomun medikal tedavisinde göz içi basıncı düşürmek için topikal beta­
blokerler s ık kullanılmaktadır. Timolol, betaksolol, levobunolol, metipranolol 
ve karteol 1 başlıca topikal preparatlardır. Bu ilaçlar, göz içi basıncına olan et­
kileri hemen hemen aynı olmakla beraber diğer farmakolojik özellikler aç ı sın­

dan fark gösterirler. Sistemik dolaşıma absarbe oldukları için, kalp yetmezliğ i , 

sinüs bradikardisi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ya da astımlı olan larda 
kardi yovasküler ve bronkopulmoner fonksiyonları olumsuz etkileyebi lirler 
(91). Beta 1 selektif betaksolol ve intrensek sempatomimetik aktiviteye sahip 
karteolol sistemik açıdan diğer nonselektif beta-blokerlere göre daha emindir. 
Beta reseptör antagonistler, özellikle nonselektif olanlar ile astıının tetiktenıne­
si ya da kötüleşmesi iyi bilinen bir tablodur. Bronkokonstrüktör yanıtın şidde­
tini önceden tahmin etmek mümkün değildi r. Hafif astımlılarda bile bir dam­
la timolol ile ciddi bronkokonstrüksiyon bildirilmiştir (92). Normal ki ş il erde 

akciğer fonksiyonlarında bozulma ya da bronş hiperreaktivitesinde artma or­
taya çıkmamaktadır. Astımlı hastaların beta-bloker içeren göz damlalarından 
uzak durmaları gereklidir. 

Astım ve glokom birlikteliğinde son yıllarda topikal prostaglandin tedavisi 
öneri lmektedir. Latanoprost ve izopropil unoproston bu grubun başlıca ilaçla­
ndır. Topikal prostaglandin tedavisi ile sistemik yan etki oldukça az bildiril­
mektedir. Latanoprost ile baş dönmesi, astım ve angina bildirilmişti r (93). Ja­
ponya'da Unoproston'un değerlendirildiği en geniş çalışmada hafif bulantı, 
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kusma, baş ağrısı ve nazal konjesyon dışında yan etki saptanmamıştır (94). 

Yaşlılarda glokom ve obstrüktif hava yolu hastalığı önemli derecede birlikte 

görülebildiğinden pulmoner semptomu olan hastalarda topikal ilaçların olası 

etkileri önem kazanmaktadır. Prostaglandinlerin bazı formları (PGD2 ve PGF2) 

tromboksan mediatörleri üzerinden olduğu düşünülen bir mekanizma ile 

bronkokonstriktif etki göstermektedir (95,96). Bu bulgu topikal prostaglandin­

lerin astımlı hastalarda kullanımı ile ilgili soru işaretleri uyandırmıştır. Lata­

noprostun bir kısmı sistemik absorbsiyon ile dolaşıma geçse de sistemik yarı 

ömrü 17 dakika olup, ilaç ve metabolitleri hı zlıca atılmaktadır; aynı zamanda 

latanoprostun PGF2 etkisinin nispeten selektif olduğu ve tromboksan reseptö­

rü üzerinde etkisinin çok az olduğu gösterilmiştir (97,98). Bu nedenle latanop­

rost kullanımı ile pulmoner semptom beklenmemektedir. Hedner ve arkadaş­

ları astımlı olgularda latanoprost tedavisinin pulmoner fonksiyonlara etkisini 

değerlendirmişler, "peak expiratory flow" ölçümlerinde, astım semptomların­

da ya da astım ilacı tüketiminde belirgin fark saptamamışlardır (99). Bir başka 

çalışmada Waldock ve arkadaşları yeni tanı alan 137 glokom olgusunu dört 

gruba ayırıp, timolol, betaksolol, brimonidin veya latanoprost başlamışlar ve 

lokal ve sistemik yan etkileri değerlendirmişlerdir (100). Brimonidin kullanan 

olgularda uyuşukluk sık görülürken, timolol nabı z hı zında azalmaya ve spiro­

metri değerlerinde düşmeye neden olmuştur. Timolol kull anan olguların 

%1S'i zorlanma ile nefeslerinin kesildiğini fark etmişl erdir. En az aküler ve sis­

temik yan etki 33 olgunun birinde baş ağrısı olmak üzere latanoprost grubun­

da görülmüştür. Hafif ve orta dereceli astım olgularında U noproston'un bron­

kodilatör tedaviye yanıtı etkilemediği saptanmıştır (101). 

SONUÇ 

Astım çeşitli aküler allerjik hastalıklar ile beraber görülebilmektedir. üküler 

allerjide ana tedavi allerjenden uzak kalma, soğuk kompres, lubrikasyondur. 

İkinci basamakta topikal vazokonstrüktörler, antihistaminikler, mast hücre 

stabilizatörleri ve çift etkili ilaçlar kullanılmaktadır. 

Astım tedavisinde kullanılan kortikosteroidlerin katarakt ve glokom başta 

olmak üzere aküler yan etkileri vardır. 

Glokom olgularında astım ve kalp hastalığı varlığında medikal tedavide 

nonselektif beta reseptör blokerler kullanılmamalıdır. 
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Osteoporoz ve Sırt Ağrısı 
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Yaşam süresinin uzamasıyla birlikte dünyada yaşlı nüfusun artması sonucu 

kronik ve dejeneratif hastalıkların prevalansında artış gözlenmektedir. Bu has­

talıklardan biri de, günümüzde önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiş 

olan osteoporozdur. Osteoporoz bireylerin fiziksel fonksiyonlarında kayıplara 

yol açarak sosyal uyumsuzluğa neden olabilen ve yaşam kalitesini azaltan kro­

nik bir hastalıktır. Özellikle osteoporoza bağlı o lu şan kırıklar morbiditeyi, mar­

taliteyi ve tedavi maliyetlerini arttırmaktadır. Bu nedenle osteoporozun geli şi­

minde rol oynayan risk faktörlerinin saptanarak erken tanı konulması ve teda­

vinin planlanması oldukça önemlidir. 

Osteoporoz; düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikroyapısının bozul­

ması sonucu kemik kırılganlığında ve kırığa yatkınlıkta artış ile karakterize olan 

sistemik bir iskelet hastalığıdır (1) . Bu tanıma göre osteoporoz tanısı koymak için 

kırık varlığı gerekmez, kırık osteoporozun istenmeyen bir sonucudur. Preklinik 

dönemde hastalık kırık o lmaksızın düşük kemik kütlesi ile karakterizedir. Bu kav­

ram karmaşasını önlemek amacıyla, günümüzde çift enerji X-ışın absorbsiyo­

metri (DEXA) kullanılarak elde edilen kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçüm­

lerine ve kırık varlığına göre tanımlanmış olan Dünya Sağlık Örgütü kriterleri 

kullanılmaktadır. KMY değerlendirilirken, Tskoru [kemik kütlesinin genç erişkin 

referans popülasyonun ortalama doruk kemik kütlesi ile kıyaslanmasının stan­

dart deviasyon (SO) olarak tanımlanması] kullanılır. Bu kriteriere göre T skoru­

nun -1 SD'nin altında olması normal, -1 ile -2.5 SO arasında olması osteopeni, 

-2.5 SD'nin üzerinde olması osteoporoz, ek olarak bir veya daha fazla kırık sap­

tanması ise yerleşmiş osteoporoz olarak tanımlanmıştı r (2). 
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Erişkin bir bireyin kemik kütlesini; iskelet gelişimi sırasında ulaş ılan en faz­
la kemik miktarı , yani 'doruk kemik kütlesi ' ve daha sonraki yaşlarda meyda­
na gelen kemik kaybı belirler. Doruk kemik kütlesini etkileyen çeşitli faktörler 
bulunmaktadır (Tablo 30) . Doruk kemik kütlesine eri şme yaşı en erken 17-18, 
en geç 35'tir (2). Bundan sonraki dönemde erkeklerde ve menopoz öncesi ka­
dınlarda yaklaşık olarak yılda %0.25-1 kemik kaybı olmaktadır. Postmenopo­
zal dönemde ise kadınlarda bu kayıp hızlanır ve ilk on yıl içerisinde tüm ke­
mik kütlesinde %15 azalma olur. Erkeklerde tüm yaşam boyunca oluşacak ka­
yıp ise %20-30'dur. Kemik kütlesi ve kırık riski arasında oldukça kuvvetli bir 
ili şki bulunmaktadır. Kemik kütlesindeki her %10'luk kayıp, kırık riskini iki ka­
tına çıkarır (3). 

OSTEOPOROZ EPİDEMİYOLOJİSİ ve RİSK FAKTÖRLERİ 

Osteoporoz h akkında yap ı l an tanımlayıcı epidemiyolojik ça lı şma larda kul­
l anılan ki şi , yer ve zam an özellikleri şu şekilde özetlenebilir ( 4): 

A. Kişi Özellikleri 

1. Yaş: Yaş il erledikçe osteoporoz gö rülme sıklığ ı ve ş iddeti arta r, progn oz 
kötüleş ir. 

2. Cinsiyet: Osteoporoz neden iyle hastaneye başvuranların çoğun l uğunun 

kadın olmas ı kesin kanıya varmak için yeterli değildi r, cinse özel morbidi te ve 
mortalite hı z l a rı kullanıl arak değerl endirme yapıl ması gereklid ir. 

3. Etni k yapı ve ırk : Özell ikle osteoporotik kırık l ad a il gili yap ıl a n çal ışma­

larda, gen el o larak beyaz ırkta siyah ve Asya to pluıniarına oranla kalça kırığ ı 

hı zı daha yüksektir. 

4. Din : Bireylerin din i inançl a rı , kültürel yapıları ve etnik özellikleri arasın­

da etkil eşim olması nedeniyle dolaylı yollardan etkili olabilir. 

Tablo 30. Doruk kemik kütlesini etkileyen faktörler. 

• Büyüme sırasında rol oynayan genetik program (aile öyküsü, ırksal farklılıklar, vi tamin 
D reseptör gen polimorfizmi, kemik kollajen sentezindeki genetik bozukluklar) 

• Mekanik yüklenme (egzersiz) 

• Beslenme (kalsiyum, protein) 

• Hormonal faktörler 

• Diğer çevresel faktörler 
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5. Medeni durum: Nedene özel ölüm hızları evli olmayanlarda daha yük­
sektir. 

6. Sosyoekonomik durum: Meslek, gelir düzeyi, öğrenim düzeyi ve konut 
koşulları gibi değişkenler birlikte incelenerek etkileri değerlendirilmelidir. 

7. Meslek: Mesleğe özgü bazı fiziksel ve kimyasal riskler göz önüne alınma­
lıdır. 

8. Alışkanlıklar: Kalsiyumdan (süt ve süt ürünleri) ve D vitamininden eksik, 
proteinden zengin beslenme alışkanlığı olanlarda, alkol, sigara ve kahveyi faz­
la tüketenlerde osteoporoz gelişim riski artar. 

9. Yaşam tarzı : Egzersiz, kemikterin yeniden yapılanmasında etkili mekanik 
faktörleri arttırarak iskelet yapı üzerinde koruyucu etki gösterir. 

10. Jinekolojik profil : Epidemiyolojik ça lışmalarda jinekolojik profilin oste­
oporoz üzerine etkisi değerlendirilirken ; menarş-menopoz yaşı ve şekli , menst­
rüasyonların düzeni, doğum kontrol hapı kullanımı, hormonal ilaç kullanımı, 
doğum sayısı ve emzirilen bebek sayısı göz önüne alınmalıdı r. 

B. Yer Özellikleri 

Hastalıkların dağılımı yerleşim yerlerine göre değişim gösterir. Bu değişim 
ya çeşitli fiziki, biyolojik ve sosyal çevre faktörl erine bağlıdır ya da farklı böl­
gelerde farklı etnik grupla rın yaşaması yani genetik yapıyla ili ş kilidir. 

C. Zaman Özellikleri 

Hastalıkların belirli zaman birimlerine göre dağılımını ve aralarındaki iliş­
kiyi incelemek tanımlayıcı epidemiyolojik çalışmaların en önemli yönleridi r. 
Ayrıca, belirli zamanlarda bu has talığın boyutunu bilmek, morbidite ve mor­
talite ölçümleri için de gereklidir. 

Osteoporozun yukarıda sözü edilen kişi, yer ve zaman özellikleri hakkında 
yeterli bilgi edinmemizi sağlayacak epidemiyolojik çalışmalar bulunmamakta­
dır. Osteoporozun tek objektif bulgusu kırıklar olduğu için epidemiyolojik ça­
lışmalar çoğunlukla kırıklar üzerine yoğunlaşmıştır. En sık kalça, vertebra ve 
distal önkol kırıkları görülür. 

Kalça Kırıkları 

lik epidemiyolojik çalışmalar kalça kırıkları ile yapılmaya başlanmıştır. Kal­
ça kırığı olan her hasta mutlaka hastaneye yattığından kayıtlı veriler bulun­
maktadır. Kalça kırıkları en yüksek oranda İskandinav ülkelerinde görülmekte 
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olup, Kuzey Akdeniz ülkelerinde ise kırık oranı düşüktür. Tüm kalça kırıkları­
nın %98'i 35 yaş üzerinde ve %80'i kadınlarda görülmektedir. Kalça kırığı hızı 
beyaz ırkta daha yüksektir (4). Kalça kırığı insidansını ilerleyen yaş ve düşme 
sıklığı da etkilemektedir (2). 

Vertebra Kırıkları 

Vertebra kırıklarının çoğu kez asemptomatik olması nedeniyle bu kırıklar 
hakkındaki bilgilerimiz kalça kırıklarındaki kadar fazla ve güvenilir değildir. 
Yaşla sıklığı giderek artmaktadır. Vertebra kırığı prevalansı Asyalılarda Avrupa­
hiara yakındır. Kalça kınğından farklı olarak bu kırıkların sadece 1/3'ünde ne­
den düşmedir. Genelde ağır kaldırma gibi basın ç yapan nedenlerle oluşur ve 
çoğu zaman tesadüfen farkına varılır (3). 

Distal Önkol Kırıkları 

Distal önkol kırıklarının %85' i kadınlarda görülür, büyük kısmı Colles tipi 
kırıklardır, 35-45 yaşlarında artış gösterir. Diğerleriyle karşılaştırıldığında en az 
özürlülük bırakan bu kırıklar, %90 orta dereceli bir travma sonucu oluşurlar. Bu 
kınğın in sidansı kalça kırıkları ile paraleldir ve bölgesel değişiklikler gösterir (3). 

Osteoporoz ve sebep olduğu kırıklar için risk faktörlerinin tanımlanması ile 
risk altındaki bireyler belirlenebilir. Ve böylece yüksek risk a ltındaki bireylerin er­
ken tanı ve tedavisiyle kırık oluşumunu önlemek de mümkün olabi lir (Tablo 31) . 

OSTEOPOROZUN SINIFLANDIRILMASI 

Osteoporozundeğişik açıla rdarı sınıflandırılması yapılmı ş tır. Günümüzde en 
s ık kullanılan sınıflandırma etyolojiye göre yapılarıdır. Doğal menapozun veya 
yaşlılığın bir parçası olan primer osteoporoz; postmenopozal, seni! ve idiyopatik 
olmak üzere kendi içinde üç gruba ayrılır. Sekonder osteoporozda ise altta ya­
tan birçok hastalık ya da neden olabilir (Tablo 32). Sekonder osteoporoz ne­
denleri arasında en sık karşımıza çıkan kortikosteroid fazlalığıdır. 

KORTİKOSTEROİDE BAGLI OSTEOPOROZUN PATOFİZYOLOJİSİ 

Kortikosteroidlerin kemik üzerinde hem direkt hem de indirekt etkileri var­
dır (Tablo 33) . Osteoblastların sayısını ve kemik büyüme faktörlerini azaltarak 
kemik yapımında azalmaya, osteoklast sayısını ve kollajen yıkımını arttırarak 
kemik yıkımında artışa neden olurlar. Bunun yanı sıra bir yandan bağırsaktan 
kalsiyum emiJimini azaltıp bir yandan da idrarla kalsiyum atılımını arttırarak 
negatif kalsiyum dengesi yaratırlar. Bunun sonucunda kemik yıkımında artışa 
neden olan sekonder hiperparatiroidizm gelişir. Ayrıca LH, FSH ve ACTH'yi in­
hibe edip seks steroidlerinin yapımında azalmaya yo l açarak indirekt etkiyle 
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Tablo 31. Osteoporozdarisk faktörleri . 

Yapısal ve genetik faktörler 

Yaşianma 

Kadın olma 

Beyaz ırk 

Maternal geçiş 

Erken menopoz 

Düşük kemik kitlesi 

Narin yapı 

Genetik faktörler (ailede osteoporoz varlığı) 

Yaşam biçimi ve beslenme 

Inaktif ve sedanter yaşam 

Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet 

Aşırı kahve tüketimi 

Alkol kullan ımı 

Sigara 

Aşırı protein ve tuz alımı 

Tıbbi koşullar 

241 

Ilaçlar (kortikosteroid, tiroid ekstreleri, heparin, diüretik, siklosporin, antikonvülzan, 
metotreksat, fosfat bağlayan antiasitler, fenitoin) 

Cerrahi menopoz 

Malabsorbsiyona yol açacak gastrointestinal sistem problemleri 

Kronik böbrek yetmezliği 

Hiperparatiroidizm 

Tirotoksikoz 

kemik yıkımını arttımlar (S). Tüm bu etkilerinin yanı sıra glukokortikoidlere 
bağlı gelişen miyopati nedeniyle, kasların kemik üzerine uyguladıkları uyarıcı 
etkinin azalmasıyla da kemik yapımında azalma olur (6) . 

Kortikosteroidlerin Asbm Tedavisindeki Yeri 

Kortikosteroidler antiinflamatuvar ve immünsüpresif etkileri nedeniyle bir­
çok hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu hastalıklardan 

biri de, hava yollarında hiperreaktivite ve inflamasyonla karakterize reversibi 
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Tablo 32. Osteoporozun etyolojiye göre sınıflandırılması . 

Primer osteoporoz 

ldiyopatik (juvenil-adult) 
Postmenopozal 
Sen il 

Sekonder osteoporoz 

Endokrin nedenler Hipogonadizm 
Hipertircidi 
Hiperparatiroidi 

Gastrointestinal nedenler Subtotal gasterektomi 
Kronik obstrüktif sarılık 
Primer biliyer siroz 

Bağ dokusu hastalıkları 

Diyetle ilgili 

lmmobilizasyon 

Malign hastalıklar 

Ilaç kullanımı 

Diğer 

Romatoid artrit 
Osteogenesis imperfekta 
Marlan sendromu 

Diyette kalsiyum azlığı 
Artmış protein tüketimi 

Multipl miyeloma 
Lenfoma 
Yaygın karsinem 

Hepari n 
Antikonvülzanlar 

Alkolizm 

Skorbüt 

Over agenezisi 
Cushing hastalığı 
Diabetes mellitus 

Malabsorbsiyon 
Ağır malnütrisyon 

Ehlers Danlos sendromu 
Homosistinüri 

Sistemik mastositozis 
Lösemi 

Kortikosteroidler 
Metotreksat 

Kronik obstüktif akciğer 
hastalığı 

Sigara 

bir hava yolu obstrüksiyonu olan bronş astımıdır. Öksürük, dispne, göğüste sı­

kışma hissi ve "wheezing" ile ortaya çıkan akut ataklarla seyreden kronik bir 

hastalıktır. Üst solunum yolu viral infeksiyonları , allerjenler, emosyonel stres 

ve birçok nonspesifik faktörlerle ataklar tetiklenebilir. Tedavisinde antiinfla­

matuvar ilaçlar ve bronkodilatörler kullanılır. Hem ataklar s ıra sında hem de 

hastalığın uzun süreli kontrolünü sağlamak amacıyla en sık tercih edilen ve en 

etkili antiinflamatuvar ilaçlar kortikosteroidlerdir. Kemik metabolizması üze­

rindeki olumsuz etkileri nedeniyle, kortikosteroidlerin uzun süreli kullanımla­

rında ortaya çıkabilecek sık görülen önemli yan etkilerden biri de osteoporoz­

dur. 
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Tablo 33. Kortikosteroldlerin kemik metabolizması üzerine etkileri. 

Direkt etkileri 

Osteoblast sayısı J, 

Kemik büyüme faktörleri J, 

Osteoklast sayısı i 

Kollajen yıkımı i 

indirekt etkileri 

Sağırsaktan kalsiyum emilimi J, 

ldrarla kalsiyum atılım ı i 

Sekonder hiperparatiroidizm 

Seks steroidlerinin sentezi J, 
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Inhale kortikosteroidler günümüzde bronş astımının uzun süreli kontro­

lünde kullanılan en etkili antiinflamatuvar ilaçlardır. Inhale kortikosteroidle­

rin yaygın olarak kullanılmaya başlanmasıyla hastalığın kontrolünde büyük 

ilerleme sağlanmıştır. Bunun yanı sıra aralarında osteoporozun da bulunduğu 

birçok ciddi yan etkiye sahip olan sistemik kortikosteroidlere duyulan ihtiyaç 

da dramatik olarak azalmıştır. Rölatif olarak daha az olmakla birlikte neden ol­

dukları yan etkilerin sıklığı ve şiddeti; doz, kullanım süresi, farmakokinetik 

özellikler gibi birçok faktöre bağlıdır. Bu ilaçlar genellikle astım tedavisinin er­

ken döneminde kullanılmaya başl anır ve astım semptomlarını başarıyla kont­

ro l edebilmelerine rağmen hastalığın tam kürünü sağlayamadıkları için genel­

likle uzun süre kullanılmaları gerekir. Ayrıca, inhale kortikosteroid dozu arttık­

ça hasta larda daha fazla düzelmenin sağlandığı göz önüne a lınarak şiddetli 

persistan astıını olanlarda uzun etkili beta-blokerlerle birlikte yüksek dozlarda 

kullanımı önerilmektedir. En sık kullanılan inhale kortikosteroidler; beklome­

tazon dipropionat, budesonid ve flutikazon propionattır (7,8) . 

Bronş astımının uzun süreli kontrolünde inhale kortikosteroidlerin tercih 

edilmesinin yanı sıra hastalığın alevlendiği dönemlerde kısa süreli sistemik 

kortikosteroid tedavisi uygulanır. Ayrıca, yüksek doz inhale kortikosteroidlerle 

kontrol altına alınamayan dirençli ve şiddetli seyir gösteren bronş astıını teda­

visinde de sürekli olarak sistemik kortikosteroid kullanımı gerekebilir. 
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Asbmda Kortikosteroid Kullanımına Bağlı Osteoporoz 

Uzun süre sistemik kortikosteroid kullanan hastalar osteoporoz açısından 
risk altındadır fakat bu hastaların sadece yaklaşık %30-SO'sinde osteoporoz gö­
rülür. Ideal olan risk altında olan hastaların tanımlanmasıdır (6) (Tablo 34). 

Fizyolojik replasman dozu olan 7.S ıng/gün 'ün üzerinde sistemik kortikos­
teroid kullanımı belirgin kemik kaybına ve buna bağlı olarak kırık riskinde ar­
tışa yol açar (S). KMY'nin azalma derecesi; tedavi dozu ve sü resiyle yakından 
ilişkilidir (9). Kortikosteroid kullanımı sonucu gelişen kemik kaybı kortikal ke­

mikten çok trabeküler kemiği etkil er. Bu nedenle vertebralar, kostalar, distal ra­

dius ve femur başı gibi trabeküler kemiğin ağırlıklı olduğu bölgeler öncelikli ola­
rak etki leni r (10). Sistemik kortikosteroid tedavisi başlandıktan sonra özellikle 

ilk a ltı ay içerisinde kemik kaybı en hızlı olup, özellikle vertebralarda KMY'de 
%6-lü'luk bir azalma meydana gelebi lir. l!erleyen dönemde ise hızı azalmakla 

birlikte kayıp devam eder (S) . Buna bağlı olarak küınülatif doz ve bazal KMY ile 
ili şki li olmak üzere kırık riski artar (ll) . Kortikosteroid kullanıını kalça ve distal 
radius kırığı riskini iki kat, vertebra kırığı riskini dört kat arttım (12) . 

Bugüne kadar yapılan ça lışına l arda düşük doz inhale kortikosteroidlerin ke­
mik metabolizması üzerine olumsuz etki leri olduğuna dai r bir kanıt yoktur. Fa­
kat erken dönemde, uzun süreli ve yüksek dozda kullanımlarının art ı ş ıy l a bir­
likte bu ilaçların güven irlikleri ve o l ası sistem ik yan etki leri hakkında çok sayı­

da çal ı şma yapılmaya başlanmıştır. Inhale kortikosteroidlerin KMY üzerine et­
kilerini inceleyen çalışma ların sonuç l arı birbirleriyle uyuşınaınaktadır. Baz ı ça­
lışma l arda inhale kortikosteroidlerin KMY'yi azalttığı tespit edilirken, diğerle­
rinde KMY üzerinde etkileri olmad ığı göste rilmiştir. Ça lı şma sonuç larının 

Tablo 34. Kortikosteroid kullanan hastalarda osteoporoz risk faktörleri. 

Yaş Osteoporotik kırık öyküsü 

Cinsiyet Ailede osteoporoz öyküsü 

Menopozal durum Yetersiz ka lsiyum alımı 

Alkol (> 2 kadeh/gün) Yetersiz D vitamini alımı 

Sigara Yetersiz egzersiz 

Hipogonadizm Kötü sağlık koşulları 

Düşük vücut ağırlığı Eşlik eden hasta lı k l ar 

Düşük kemik mineral yoğunluğu Kullanılmakta olan diğer ilaçlar 
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uyumsuz olmasının nedeni; yaş, cinsiyet ve menstrüel durum gibi özellikler 
bakımından farklı hasta gruplarının çalışmalara dahil edilmesi ve hastaların 
geçmişte ya da halen sistemik kortikosteroid kullanmaları olabilir. lnhale kor­
tikosteroidlerin KMY üzerine olumsuz etkileri olduğu saptanan çalışmalarda, 
kullanılan ilaç dozuyla KMY arasında güçlü bir ilişki olduğu da gösterilmiştir 
(9,13-17). 

Uzun süre inhale kortikosteroid veya sistemik kortikosteroid kullanmakta 
olan bronş astıını hastalarını, kullandıkları ilaç dozlarına göre osteoporoz açı­
sından risk kategorilerine koymak mümkündür. Erişkin yaş grubunda 800 
J.Ig/gün'ün altında inhale kortikosteroid kullananlar düşük risk, 800 J.Ig/gün 'ün 
üzerinde kullananlar orta risk, kronik sistemik kortikosteroid tedavisi alanlar 
ya da yılda dört haftadan fazla sürekli sistemik kortikosteroid kullananlar ya 
da dört-yedi gün/atak/yıl'dan fazla olanlar ise yüksek risk grubunu oluştur­
maktadır (18) . 

Sistemik kortikosteroidlerle karşılaştırıldığında inhale olanlar daha güvenli 
olmasına rağmen uzun dönem yüksek doz kullanımları nedeniyle osteoporoz 
riskini arttırıcı etki gösterebilecekleri akılda tutularak hastalar dikkatlice değer­
lendirilmeli, eğer gerekliyse kemik kaybın a yönelik tedavi planlanma l ı dır. 

ASTIMLI HASTALARDA OSTEOPOROZA BAGLI SIRT AGRISI 

Osteoporozda s ırt ağrısı ya da kırık gibi klinik belirtilerin ya da komplikas­
yonl arın geli şiminden önce uzun süren sessiz bir dönem izlenir (19). Bu dö­
nemde ancak tesadüfen veya taramalar sırasında dansitometrik incelemeler ya­
pılırsa saptanabilir. Kemik kütlesindeki azalma kırık riskinde artı şa neden olur. 
En sık kalça, vertebra ve el bil ek kırıkla rı görülür. Osteoporozun tüm klinik bul­
guları kınğın doğrudan veya dolaylı sonucu olduğundan, osteoporozu olan 
hastalarda en sık semptom kemik ağrısıdır (20). 

Kemik Ağrısının Oluşum Mekanizması 

Osteoporozda kemik ağrısının oluşum mekanizması oldukça karmaşık 

olup, halen tam olarak açıklığa kavuşamamıştır. Kemik periostu ince miyelin­
li A delta ve miyelinsiz C liflerinin serbest sinir sonlanmalarını içerir. Trabekü­
Jer kemikte de daha düşük yoğunlukta olmak üzere aynı lifler bulunur. Sinirler 
kemikte haversiyan kanalları ve kan damarları boyunca korteksten kemik iliği­
ne kadar ilerler. Fakat kortekste ve kemik iliğinde en çok vazarnotor lifler bu­
lunur ve bu lifler ağrıya duyarlı değildir. 

Osteoporozda kemik ağrısı, serbest sinir sonlanmalarının mekanik veya 
kimyasal yoila stimülasyonu sonucu oluşur. Mekanik basıya dayanamayan ke-
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miğin mikroskobik veya makroskobik olarak çökmesi sonucu hem periost ze­
delenir hem de yakınında bulunan eklernde şekil değişikliği olur. Kemik ağrı­
sının oluşumundan periost ile eklemler çevresindeki nosiseptörlerin uyarımı 
sorumludur. Kemik ya da eklem yapısının zedelenmesinin yanı sıra ayrıca si­
nirler ve diğer yumuşak dokular da basıya uğrar. Kemikteki çökme sonucu 
komşu yumuşak dokularda ve özellikle sinir liflerinde oluşan bu zedelenmeye 
bağlı olarak aynen neoplazm, lokal infeksiyon ya da inflamasyonda olduğu gi­
bi o bölgede histamin, serotonin ve kininler gibi bazı endojen maddeler salı­
mr. Bu kimyasal aracılar da nosiseptörleri doğrudan uyararak kemik ağrısına 
neden olabilir (21). 

Bronş Astımlı Hastalarda Akut Sırt Ağrısı 

Osteoporozda ana klinik yakınma ve bulgular; sırt ağrısı, boy kıs.alma­
sı, spinal deforıniteler ve kırıklardır. Osteoporoz kırık ortaya çıkana ka­
dar semptomsuz seyreden bir hastalıktır. Trabeküler kemik kaybı %30-40'a ula­
şana kadar sessiz seyreder. Hastaların birçoğunda ağrı, kemiğin trabeküler ya­
pısını zayıflatan mikrofraktürler nedeniyle ortaya çıkar ve sıklıkla s ırt ağrısı 

şeklinde belirti verir (20). Uzun süre kortikosteroid kullanımı , multipl ve şid­
detli vertebra kırıkiarına yol açarak daha fa zla sırt ağrısı oluşturma e&iliminde­
dir (6). Sistemik kortikosteroid tedavisi alan astı mlı hastalarda vertebr,al kırık 
insidan s ı %10-30'dur (22). 

Vertebra kırıkları santral, kama ya da kampresyon (çökme) ınğı şek­

lindedir. Vertebra korpusunun kampresyon kırıkları ağrı ve şidde t açnsından 

değişiklik gösterir. Evre l 'de sürekli vertebral deformiteye neden olm <Olaylar; 
vertebra korpuslarının artmış bikonkavitesi ile başlayıp sıklıkla yük~ekll ik kay­
bına kadar devariı eder. Evre 2'de vertebra korpusu kamalaşmı şt ır. Ene 3'te ise 
vertebra korpusunda tam çökme oluşmuştur. Evre l'de ya ağrı yoktu ı yaı da tra­
beküler mikrofraktürler veya spinal püstürdeki değişikliklerden ka;n a klanan 
ligaman ve kas zorlanmalarıyla ilişkili hafif bir ağrı vardır. Evre 2 ve 3'te ise ke­
mikte kollaps oluştuğunda ağrılıdır (20) . 

Vertebra kırıkları spontan olarak veya sıklıkla eğilme, ağırlık kaUırıma gibi 
günlük yaşam aktiviteleri sırasında minimal travma sonucu oluşabiJr. Çoğun­

lukla orta ve alt torakal ile üst lomber vertebralarda (T7- L3) oluşur. n sık T1 2 
ve Ll vertebralar etkilenir. Vertebra kırığının sebep olduğu akut sırt ağrısı; ge­
nellikle loka!izedir, ani başlangıçlıdır, spazmodiktir, kuşak tarz ı öne doğru ya­
yılabildiği gibi unilateral de olabilir. Öksürme, hapşırma , ıkınma , ayalkta dur­
ma, yürüme, eğilme, ev işleri ve yataktan kalkma sırasında artar. Kırk weri üze­
rine yapılan perküsyon ile lezyon seviyesinde kemik ağrısı belirlentbillir. Geli-



Osteoporoz ve Sırt Ağrısı 247 

şen paravertebral kas spazmı palpasyon ile hassasiyete neden olabilir. Kornp­
resyon kırığı sonucu oluşan ağrı iki-üç hafta şiddetli seyreder, üç-dört hafta 
sonra azalmaya başlar. Kınğın iyileşmesi genellikle üç-dört ayda tamamlanır. 
Osteoporotik vertebral kırığı izleyen akut ağrı dört-altı haftadan fazla sürerse 
metastatik hastalık, multipl miyeloma gibi diğer olası kırık nedenleri mutlaka 
araştırılmalıdır (20,23). 

Akut ağrı tedavisinde yatak istirahati iki-dört günle sınırlıdır, bir haftayı aş­
maması önerilir. Yatak istirahatinin kısa süreli tutulmasının amacı; daha uzun 
süreli immobilizasyonun yol açabileceği kemik kaybını engellemektir. Ağrı için 
basit analjezikler tercih edilir. Ayrıca, analjezik etki sağlamak için çeşitli fizik 
tedavi yöntemleri de uygulanabilir. Sırt ağrısı ikinci haftada hala devam edi­
yorsa nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar ve spinal korse kullanılır. Akut dö­
nemi atlattıktan sonra hasta izometrik egzersiz programına alınır (24). 

Bronş Astımlı Hastalarda Kronik Sırt Ağrısı 

Vertebra korpusunda bir kez kırık oluştuktan sonra, vertebranın eski nor­
mal anatomisine dönmesi mümkün olmaz. Oluşan kırıkiara bağlı olarak ver­
tebral kolon statiğinin bozulmasıyla, kınğın ilk oluştuğu zaman ortaya çıkan 
akut ağrıyı takiben ilerleyen dönemde kronik ağrı da gelişir. Kronik ağrı daha 
hafif ve künt karakterdedir. 

Kampresyon kırıkları sonucu boy uzunluğunda azalma, torakal kifozda art­
ma meydana gelir. Torakal kifoz belirgin olduğunda hasta boynunu hipereks­
tansiyona getirmek durumunda kalır ki bu da servikal lordazda artışa neden 
olarak boyun kaslarında yorgunluğa ve boyun ağrısına neden olur. Aynı za­
manda hasta ayakta dik durabilmek için lomber lardozu arttırmak zorunda ka­
lır. Lomber lardozun artışı da alt lomber vertebra ve eklemlerinde mekanik zor­
lanmaya, ligamanlar ve küçük eklem kapsüllerinde gerilmeye yol açarak kro­
nik ağrı oluşturur. Bunlara ek olarak vertebral kırık sonrası iyileşme sürecinde 
yaşanan inaktivite nedeniyle de vertebral kolonu destekleyen kasların gücü 
azalır, böylece lomber lardoz ve ağrı daha da artar. Seyirli vakalarda alt kosta­
ların pelvik kemiklere değmesi veya pelvis içine doğru girmesi gözlenebilen bir 
diğer bulgudur. Bu durum hastada kalçaya yayılan ağrıya neden olabilir. Bu 
anatomik ve ilerleyici deformiteler sonucu paraspinal kas boylarındaki kısalma 
görülür ve bu kasların aktif kontraksiyonlarıyla kas yorgunluğuna bağlı ağrı or­
taya çıkar. Bu durum spinal osteoporozdaki kronik sırt ağrısının ana nedenidir. 
Dikkatli klinik gözlemlerde vertebral kolonu kendisinin değil, paraspinal böl­
genin ağrılı olduğu dikkat çeker. Ağrı uzun süre ayakta durmakla ve yürümek­
le artar (20,23). 
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Kronik ağrının tedavisi hasta ve yakınlarının eğitimi ile başlar. Ağrının azal­

tılması amacıyla medikal tedaviler ve çeşitli fizik tedavi yöntemleri uygulanır. 

Postürün mümkün olduğu ölçüde düzeltilmesi, gerekli durumlarda sırtı des­

tekleyen korselerin, yardımcı cihaziarın (yürüteç veya baston) kullanılması ve 

kişiye uygun egzersiz programlarının planlanması oldukça önemlidir. Ayrıca 

kırıkiara neden olabilecek aktivitelerden kaçmacak şekilde fonksiyonel günlük 

yaşam aktivitelerinin düzenlenmesiyle de hastaların yaşam kalitesi arttınlma­

ya çalışılır. 

Osteoporozun Solunum Fonksiyonları Üzerine Etkisi 

Osteoporozlu hastalarda bu şekilde ileri düzeyde postür bozukluğunun ge­

lişmesi göğüs ve karın boşluğundaki organları da etkiler. Vertebrada kompres­

yon kırıkları arttıkça göğüs ve karın boşluklarının hacmi küçülür. Anteropos­

terior grafilere bakıldığında göğüs boşluğunun lateralden komprese olduğu, di­

yafragmanın yükseldiği, kostaların birbirine yaklaştığı ve akciğer alanlarının 

küçüldüğü fark edilir. Lateral grafide toraksın anteroposterior çapı büyük ölçü­

de artmıştır. Her bir kompresyon kırığının fonksiyonel vital kapasitede 
%10'1uk bir azalmaya neden olduğu tahmin edilmektedir. Zamanla akciğer ka­

pasitesi iyice azalır ve ileri osteoporozun varlığı bronş astımlı olan hastayı da­

ha da olumsuz yönde etkiler. Aşırı öksürme ya da sekresyonun temizlenmesi 

amacı ile göğüs üzerine uygulanan perküsyon masajı frajil kostaların kırılma­

sına neden olabilir. lleri düzeyde kifozlu bazı hastalarda toraks ve total akciğer 

volümü azalır, egzersiz toleransı bozulabilir (20) . Egzersiz toleransının bozul­

ması sonucu fiziksel aktivitenin azalması kemik kütlesinde azalmaya ve kırık 

riskinde artışa katkıda bulunur (25). 

ASTIMLI HASTALARDA OSTEOPOROZ TANI YÖNTEMLERİ 

Bronş astımlı hastalarda kortikosteroide bağlı osteoporozun tanısının ko­

nulmasında, ayrıntılı bir anamnez ve fizik muayenenin yanı sıra görüntüleme 

ve laboratuvar yöntemlerinin ve histomorfometrik değerlendirmenin de 

önemli yeri bulunmaktadır (Tablo 35). Kortikosteroid tedavisi alan bronş as­

tımlı hastalarda osteoporozun tanı ve takibinde, sıklıkla KMY ölçümleri ve ke­

mik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri kullanılır. Osteoporozun etkin te­

davisinin geliştirilmesiyle kırık oluşmadan önce erken tanı konulmasının öne­

mi artmıştır. Özellikle kortikosteroid tedavisi başlandıktan sonraki ilk altı ay 

içinde kemik kaybı en hızlı olduğundan, bu hastalarda erken tanının önemi 

daha da artmaktadır. 
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Tablo 35. Osteoporoz tanısında yapılacak işlemler. 

Rutin olarak yapılması gerekenler: 

Anamnez ve fizik muayene 

Tam kan sayımı, sedimentasyon hızı, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kara­
ciğer enzimleri, albumin, serum protein elektroforezi, tam idrar tetkiki 

Torakal ve lomber vertebra grafileri 

Kemik mineral yoğunluğu ölçümü 

Testesteren ve gonadotropinler (erkek hastalarda) 

Gerekli görüldüğünde yapılanlar: 

Kemik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri 

Serum PTH, 25 (OH) D vitamini, TSH, tümör belirleyicileri 

Gonadotropinler 

Idrarda serbest kortizol 

24 saatlik idrar kalsiyumu 

Kemik iliği değerlendirilmesi 

Kemik biyopsisi ve histomorfometrik analizi 

Kemik Döngüsünün Biyokimyasal Belirleyicileri 

Kemik döngüsü osteoblast ve osteoklastların enzimatik aktivitelerinin , os­

teoblastların enzim olmayan ürünlerinin ve yapım yıkım sırasında dolaşıma 

geçen kemik matriks elemanlarının ölçülmesiyle saptanır (Tablo 36). Rutin bi­

yokimya tetkikleri normal sınırlar içerisinde bulunan primer osteoporoz! u has­

talarda kemik döngüsü hızını saptamak, primer ve sekonder osteoporoz ayırı ­

cı tanısını yapmak, kırık riski yüksek olan hastaları belirlemek, tedavi tipini 

seçmek ve özellikle antirezorbtif tedavinin etkinliğini değerlendirmek amacıy­

la bu biyokimyasal belirleyicilerden faydalanılır (26) . 

A. Kemik yapımı belirleyicileri 

1. Total ve kemiğe spesifik alkalen fosfataz: Karaciğer, kemik, böb­

rek, bağırsak ve plasenta gibi çeşitli dokularda alkalen fosfataz (ALP) izoenzim­

leri yer alır. Sağlıklı bir erişkindeserum ALP seviyesine en fazla katkıda bulunan­

lar kemik ve karaciğerde sentezlenenlerdir. Kemiğe spesifik ALP aktivitesi en sık 

kullanılan kemik yapım belirleyicisidiL 
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Tablo 36. Osteoporozda kemik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri 

A. Kemik yapımı belirleyicileri 

ı Serumda ı 
Total ve kemiğe spesifik alkalen fosfataz 

Osteokalsin 

Prokollajen tip ı propeptidleri 

Diğer kollajen olmayan kemik proteinleri 

B. Kemik yıkımı belirleyicileri 

ı Serumda ı 
Tartrat rezistan asit fosfataz 

Tip ı kollajen N ve C- telopeptid yıkım ürünleri 

jrl-d r-ar-da---,J 

Pridinolin ve deoksipridinolin 

Hidroksiprolin 

Hidroksilizin glikozidleri 

Tip ı kollajen N ve C-telopeptid yıkım ürünleri 

2. Osteokalsin: Osteoblastlarda sentezlenen osteokalsin, kemik matriksi­
nin kollajen olmayan en önemli proteinlerinden biridir. Kemik gla proteini 
olarak da ad landırılır. Kesin fonksiyonu bilinmeyen bu protein kemik matriks­
te depolanmasının yanı s ıra serumda da önemli miktarda bulunur. Serumda 
osteokalsin ölçümleri radyoimmün yöntemlerle yapılır. üsteakatsin düzeyleri 
gün içerisinde değişim gösterir; gece en yüksektir, giderek azalır, öğleye doğru 
ve öğ leden sonra %50'ye düşer. Bu nedenle kanda osteokalsin düzeyi değerlen­
dirilirken örneğin alındığı saat mutlaka göz önünde bulunduru lmalıdır. 

3. Prokollajen tip 1 propeptidleri: Tip ı kollajen kemik organik mat­
riksinin yaklaşık %90'ını oluşturur. Tip ı kollajenin hücre dışında iş lenmesi sı­

rasında, fibril yapımından önce prokollajen peptidlerinin C ve N terminalleri 
yeni oluşmakta olan molekülden ayrılıp dolaşıma geçer. Yeni kollajen sentezi­
nin bir göstergesi olarak kabul edilen bu iki peptidin ölçümü radyoimmün 
yöntemle yapılır. 

4. Diğer kollajen olmayan kemik proteinler: üsteanektin ve kemik 
sialoprotein-2, osteoblastlar tarafından salınan iki majör kemik proteinidir ve 
potansiyel olarak kemik yapımının belirleyicisidirler. 
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B. Kemik yıkımı belirleyicileri 

ı. Tartrat dirençli asit fosfataz: Tartrat dirençli asit fosfataz osteok­
lastlarda sentezlenen ve dolaşıma katılan bir enzimdir. Dolayısıyla osteoklast 
fonksiyonun belirleyicisidiL Diğer kemik yıkım belirleyicileri kadar spesifik ol­
madığı için rutin olarak kullanılmamaktadır. 

2. Pridinolin ve deoksipridinolin: Kollajenin iki çapraz zincirinden 
meydana gelir. Piridinolin kemik, kıkırdak, bağ dokusunda ve damarlarda; de­
hidroksipridinolin ise sadece kemik ve dentinde bulunur. Kemik yıkımı sırasın­
da oluşurlar ve vücutta metabolize olmadan yaklaşık %40' ı serbest, %60'ı pep­

tide bağlı bir şekilde idrarla atılı rl ar. Osteokalsin gibi gün içerisinde değişim gös­
terirler. Gece ve sabaha karşı en yüksek seviyede olup, sabah 08:00-11:00 arası 
%30 aza lır, öğleden sonra ise en düşük seviyeye ulaşırlar. Bu nedenle 24 saatlik 
idrar toplanarak değerlendirilmesi gerekir. 

3. Tip ı kollajen N ve C-telopeptid yıkım ürünleri: Yirmidört saat­
lik idrar toplanarak, ELISA yön temiyle seviyeleri tespit ed ilir. 

4. Hidroksiprolin: Kemikte kollajenin yapısında bulunur ve kollajen yı­
kımı sırasında serbestlenir. Serbest hidroksiprolin tekrar kolla jen sentezinde 
kullanılmaz ve dolaş ıma geçer. Karaciğerde önemli bir kısmının metabolize 
ed ilmesi sonucunda idrada total hidroksiprolinin yaklaşık o/olO'u atı lır. 

5. Hidroksilizin glikozidleri: Hidroksilizin, hidroksiprolin gibi kolla­
jen yap ı s ınd a bulunan bir aminoasittir. 

6. Açlık kalsiyumu: Açlık kalsiyumu sabah idrarından ölçülen en ucuz 
kemik yıkım belirleyicisidir ancak sensitivitesi düşüktür. 

Görüntüleme Yöntemleri 

Bronş astımlı hastalarda kortikosteroid kullanımına bağlı gelişen osteopo­
rozun tanı ve takibinde görüntüleme yön temlerinin önemli bir yeri vardır 
(Tablo 37). 

ı. Konvansiyonel radyografi: tskelet kalsiyumunun en az %25-30 ka­
darı kaybedildikten sonra konvansiyonel radyografilerde tanınır hale gelmek­

tedir (27). Torakal ve Jumbosakral vertebraların lateral ve anteroposterior gra­
fileri mutlaka çekilmelidir. Kolay uygulanabilen bu yöntemle morfolojik deği­
şiklikler hakkında bilgi edinmek ve kırıkların yerini belirlemek mümkündür. 

2. Kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçüm yöntemleri: KMY öl­
çümleri; osteoporoz ta nısını desteklemek ve kanıtlamak, kemik yoğunluğu 
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Tablo 37. Osteoporozda görüntüleme yöntemleri. 

• Konvansiyonel radyografi 

• Radyogrametri 

• Fotodansitometri = Radyografik absorbsiyometri 

• Bilgisayarlı dijital absorbsiyometri 

o Tek foton absorbsiyometri 

o Çift foton absorbsiyometri 

o Tek enerji X-ışın absorbsiyometri 

o Çift enerji X-ışın absorbsiyometri 

o Tek enerji kantitatif bilgisayarlı tomografi 

o Çift enerji kantitatif bilgisayarlı tomografi 

o Periferik kantitatif bilgisaya rlı tomografi 

o Kantitatif ultrason 

o Manyetik rezonans görüntüleme 

o Nötron aktivasyon analizi 

o Proton aktivasyon analizi 

o Scanning Slit Fluografi 

o Compton Seattering 

o Kemik sintigrafisi 

azaldıkça artan kırık riskini saptamak, tedaviye başlamaya karar vermek ve te­
davi etkinliğini değer lendirmek amacıyla tüm dünyada yaygın olarak kullanı ­

lan en etkin ve güvenilir yöntemdir. Uzun süre kortikosteroid kullanan hasta­
larda kırık riskinin belirlenmesinde KMY ölçümleri majör belirleyicidir, KMY 
azaldıkça kemik kırılganlığında artış görülür (28). 

KMY'nin ölçümünde en popüler olan ve altın standart olarak kabul edilen 
yöntem çift enerji X-ışın absorbsiyometrisi (DEXA) dır. DEXA ile lomber ver­
tebra, kalça, önkol ve tüm vücut ölçümleri yapılabilir. Genellikle lomber ver­
tebra (Ll-L4) ve kalça (femur boynu, torakanterik bölge, intertorakanterik böl­
ge, Ward's üçgeni) ö lçümü tanı için yeterlid ir. Ileri yaşlarda sıklıkla karşımıza 

çıkan vertebralardaki osteofitler, end-platelerdeki skleroz, faset eklemlerdeki 
dejeneratif değişiklikler ve aort kalsifikasyonu nedeniyle KMY değerlerinin art­
masıyla osteoporozlu kişilerde yanlış pozitif sonuçlar elde edilebileceği akıldan 

çıkarılmamalı dır. 
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Osteoporoz tanısı konulan ve medikal tedavi verilen hastalarda KMY ölçü­
mü tekrarlama süresi; osteoporozun derecesine, verilen tedaviye ve kemik dön­
gü hızının şiddetine göre değişmektedir. Rutin uygulamalarda KMY ölçümleri­
nin bir yıl arayla yapılması öneritmekle birlikte risk faktörlerine sahip olmayan 
ve yılda %1-2 gibi düşük kemik kayıp hızına sahip kişilerde iki ya da üç yılda 
bir yapılabilir. Buna karşın kortikosteroidlere bağlı osteoporozda hem ilk öl­
çüm mümkün olduğunca erken dönemde yapılmalı hem de bir yıldan kısa sü­
rede ölçümler tekrarlanmalıdır. Kemik kayıp hızının yılda %5 -lO'a ulaştığı ba­
zı hastalarda ise KMY ölçümleri altı ayda bir tekrarlanmalıdır (10). KMY öl­
çümleri ideal olarak kortikosteroid tedavisine başlamadan önce, tedavinin al­
tıncı ayında ve daha sonra yılda bir kez yapılmalıdır. 

ASTIMLI HASTALARDA OSTEOPOROZUN TEDAVİSİ 

Uzun süre ve yüksek dozda kortikosteroidlerle tedavi edilen tüm bronş as­
tımlı hastalar osteoporoz açısından risk altında olduğundan, kemik döngüsü­
nün biyokimyasal belirleyicilerinin ve KMY'nin değerlendirilmesi ve takibi ol­
dukça önemlidir. Bronş astımlı hastalarda kortikosteroidlere bağlı osteoporo­
zun önlenmesinde ilk adım; semptomlar, solunum fonksiyonu ve bronşiyal 
hiperreaktivite üzerine klinik olarak optimal etkiyi sağlayacak mümkün olan 
en düşük dozda inhale kortikosteroid tedavisi uygulanması ve mümkünse sis­
temik kortikosteroid kullanımından kaçınılmasıdır. Risk altında bulunan has­
talara kemik kaybını önlemeye yönelik tedaviler uygulanmalıdır. Bronş astım­

lı hastalarda osteoporoz gelişiminin önlenmesi ya da erken tanı ve tedavisi; os­
teoporotik kırığa bağlı morbidite, mortalite ve tedavi maliyetlerini azaltır. Ay­
rıca ileri osteoporozun solunum fonksiyonları üzerine olan olumsuz etkileri de 
ortadan kaldırılmış olur. 

Bronş astımlı hastalarda kortikosteroid kullanımına bağlı gelişen osteopo­
rozun tedavisinde amaç; KMY'nin korunması ve arttırılması, kırıkların önlen­
mesi, kırık ve iskelet deformitelerine bağlı belirtilerin iyileştirilmesi ve yaşam 
kalitesinin arttırılmasıdır (29). 

A. Medikal Tedavi 

Osteoporoz tedavisinde kullanılan ilaçları kemik yıkım hızını azaltanlar ve 
kemik yapımını arttıranlar olmak üzere iki gruba ayırmak mümkündür (30) 
(Tablo 38). 

1. Kalsiyum ve D vitamini: Erişkin bir insanda toplam vücut kalsiyu­
munun %99'u iskelette hidroksiapatit formunda yer alır. Yaş ve cinsiyete göre 
değişmekle birlikte, günlük kalsiyum alımının yeterli düzeyde olması normal 
kemik gelişimi ve kemik kütlesinin korunması açısından oldukça önem taşır. 
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Kalsiyum un osteoporozun önlenmesi ve tedavisindeki etki mekanizması, para­

tiroid hormon sekresyonunu baskılayarak antirezorbtif etki göstermesidir. 

Osteoporoz tedavisinde kullanılan D vitamini ve iki metabolitinin etki me­

kanizması ise bağırsaktan kalsiyum emiJimini arttırarak ITH'ye bağlı kemik re­

zorbsiyonunu önlemektir. Kortikosteroid kullanımına bağlı gelişen kemik kay­

bının önlenmesinde etkilidirler (3 1). 

Kortikosteroide bağlı osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde, risk al­

tındaki tüm hastalara kalsiyum (1200 mg/gün) ve D vitamini (400-800 

!U/gün) desteği önerilmektedir. 

2. Hormon replasman tedavisi (HRT): Postmenopozal kadınlarda 

HRT kemik döngüsünü ve kemik kayıp hızını azaltarak etki gösterir. Kırık ris­

kini azaltınakla birlikte klimakterik semptomların da giderilmesinde etkilidir. 

Sistemik kortikosteroid kullanan bronş astımlı kadın hastalarda HRT'nin lom­

ber spinal KMY'sini arttırdığı gösterilmiştir (32) . Sistemik veya inhale kortikos­

teroid kullanan postmenopozal kadın hastalara, eğer bir kontrendikasyon yok­

sa HRT başlanmalıdır. Düzenli menstrüasyonu olan premenopozal kadınlarda 

HRT gereksizdir, fakat kortikosteroid kullanırken menstrüel düzensi zliği olan 

hastalar oral kontraseptiflerden ya da siklik östrojen-progesteron tedavisinden 

Tablo 38. Osteoporoz tedavisinde kullanılan Ilaçlar. 

Kemik yıkımını azaltanlar 

Kalsiyum 

D vitamini 

Östrojen 

Kalsitenin 

Bifosfanatlar 

Tiazid grubu diüretikler 

Kemik yapımını arttıranlar 

Floridler 

Anabalik steroidler 

D vitamini metabolitleri 

Paratiroid hormon 

Büyüme faktörleri 



Osteoporoz ve Sırt Ağrısı 255 

fayda görebilir. Bunun yanı sıra serum estradiol seviyesi düşük ya da FSH sevi­

yesi yüksek olan asemptomatik hastalara da HRT uygulanabilir. Ayrıca, siste­
mik veya inhale kortikosteroid kullanan ve serum testesteron seviyesi düşük 
olan erkek hastalara da testesteron replasmanı yapılması uygundur (10). Erkek 

hastalarda serum testesteron ve kortizol düzeyleri tespit ederek lumbal bölge 
KMY'yi tahmin etmek mümkündür (33). 

3. Bifosfonatlar: Pirofosfat bileşiklerinin stabil analoglarıdır. Hidroksi­

apatit kristallerine yüksek oranda bağlanmaları nedeniyle, bu kristallerin geli­

şimini ve çözünmelerini inhibe ederek etki gösterirler. Bunun yanı sıra kemik 

iliğindeki prekürsör hücrelerden osteoklast oluşumunu inhibe ettikleri, osteok­

lastları stimüle eden IL-6 gibi maddelerin üretimini bloke ettikleri, osteoklast­
ların çeşitli fonksiyonlarını bozdukları ve osteoklast apoptozuna neden olduk­

ları ortaya konmuştur (34,35) . 

Bifosfonatlar KMY'yi arttırır, yeni vertebral kırık oluşumunu ön ler, korti­
kosteroidlere bağlı osteoporozun tedavisinde etkilidir (36). Hipogonadal olma­

yan hastalarda, HRT alamayan ya da HRT'ye rağmen kemik kaybı olanlarda 

tercih edilir (6). 

Bağırsaktan emilimi zayıftır. Kalsiyum veya diğer iki değerli bileşik l erle ya 
da su dışında içeceklerle birlikte alınırsa, emiJiminde belirgin oranda azalma 

görülür. Bu nedenle gecelik açlık periyodundan sonra su ile içilmesi ve ilaç 

alındıktan sonra en az 30 dakika süreyle herhangi birşey alınmaması önerilir. 

Bulantı, dispepsi, özefagus, mide ve duodenum ülseri gibi gastrointestina l yan 
etkilere neden olabilir. Bu yan etki leri azaltmak amacıyla bol su ile alınma lı ve 

sonrasında dik pozisyonda durulmalıdır. 

4. Kalsitonin: Tiroid bezinin C hücrelerinden salınan ve 32 aminoasitten 

oluşan bir endopeptiddir. Kandaki iyonize kalsiyum seviyesine göre sentezi ve 

salınımı düzenlenen kalsitoninin, temel biyolojik etkisi osteoklastik kemik re­
zorbsiyonunu inhibe etmektir. Enjektabl ve nazal sprey formları olan kalsito­

ninlerin önemli bir diğer özelliği de analjezik etki göstermeleridir. Osteoporo­

tik kırık sonucu oluşan kemik ağrısını hızla azaltabilirler. Kalsitonine karşı ge­

lişen antikorların yaptığı inhibisyon nedeniyle 18 aydan sonra tedaviye rezis­

tans gelişebilir. Kalsitoninler çocuklarda ve HRT veya bifosfonatlar için kont­
rendikasyonu olan hastalarda tercih edilebilir (lü) .. Kortikosteroid tedavisi alan 

hastalarda kalsitonin kullanımınınvertebral kemik kütlesini koruduğu göste­
rilmiştir (37). Nazal sprey tipi kalsitonin ender olarak astıını tetikleyebilir, bu 

nedenle hastalar bu ilacı alırken yakından izlenmelidir. 
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5. Diğer seçenekler: Floridler, paratiroid hormon ve tiazid grubu diüre­
tikler de osteoporoz tedavisinde yeri olan ilaçlardır. 

B. Fiziksel Aktivite 

Kemik yapısının güçlenmesi ve korunmasında fiziksel aktivitenin örıemli 
yeri vardır. Bronş astım tedavisinde inhale kortikosteroidlerin kullanımıyla 

hastaların egzersiz kapasitesi artar ve böylece dolaylı olarak KMY artarak oste­
oporozdan koruyucu etki sağlanmış olur (38) . 

Fiziksel aktivitenin etkileri: 

• Kemik kaybını azaltarak kemik kütlesini arttırır ve kırığı önler. 

• Kas gücünü ve dayanıklılığını arttırmasının yanında denge ve koordinas­
yonu da arttırarak dü şmeyi önler. 

• Eklem fleksibilitesini, stabilitesini ve de postürü koruyarak defo :miteleri 
önler. 

• Kardiyopulmoner dayanıklılığı arttırarak genel performansı arttnr. 

• Emosyonel stabiliteyi sağlayarak bireyin psikososyal güvenini ar:tırır. 

Egzersizin kemik üzerine etki mekanizması: 

• Fiziksel aktivite sırasında kemiğe uygulanan mekanik güç osteoblastik 
fonksiyonları arttırır. 

• Kasların kemikleri çekerek oluşturdukları kronik güçler osteobla;tik akti­
viteyi arttırır. Egzersiz sonucu kasla rın güçlenmesiyle bu stimülasyon artar. 

• Östrojen miktarını arttırarak, büyüme hormonunu, insülin ve mdrojen 
gibi intrensek endokrin faktörleri serbestleştirerek kemik ve kasın gü enmesi­
ne neden olur. 

Egzersizler kasları germeye ve kuvvetlendirmeye yönelik olarak panlanır. 

Ayrıca solunum, postür ve denge eğitimi de bu programlara dahil edi hr. Uygu­
lanacak olan egzersiz programının süresi, sıklığı ve ağırlığı düzenlenir<en bire­
yin yaşı, kırık riski düzeyi ve özellikle kardiyopulmoner performansıgibi fak­
törler göz önüne alınmalıdır. Haftada üç gün 30-60 dakika ritmik yürüyüş de 
önerilmektedir (2). 

SONUÇ 

Astım tedavisinde en sık tercih edilen ve en etkili antiinflamatuvır ilaçlar 
kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidlerin kemik metabolizması üzerine lumsuz 
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etkileri sonucu ortaya çıkabilecek sistemik yan etkilerden biri de önemli bir 
halk sağlığı sorunu olan osteoporozdur. Sistemik kortikosteroidlerin yanı sıra 
uzun süreli ve yüksek dozda inhale kortikosteroidlerin de kullanımının yay­
gınlaşmasıyla bronş astımlı hastalarda osteoporozun erken tanı ve tedavisi 
önem kazanmıştır. 

Osteoporozu olan hastalarda en sık semptom kemik ağrısıdır. Kortikostero­
id kullanmakta olan bronş astım hastaları akut ya da kronik sırt ağrısı yakın­

masıyla başvurduğunda osteoporoz açısından gerekli tetkikler mutlaka yapıl ­

malıdır. Osteoporozun tanı ve takibinde, sıklıkla KMY ölçümleri ve kemik dön­
güsünün biyokimyasal belirleyicileri kullanılır. 

Uzun süreli ve yüksek dozda kortikosteroid tedavisi başlanan tüm bronş as­
tımlı hastalara, günlük ihtiyaçlarını karşılayacak miktarda kalsiyum ve D vita­
mini desteğinin verilmesi önerilmektedir. Buna ek olarak kardiyopulmoner ka­
pasitelerine uygun düzenli egzersiz programları oluşturulma lı ve hastaların ya­
şam tarzları yeniden düzenlenmelidir. tleri tedavi hastaların KMY ölçümlerine 
ve sahip oldukları risk faktörlerine göre planlanmalıdır. Yüksek risk taşıyan 
postınenopozal dönemdeki kadın hastalarda öncelikli olarak HRT tercih edil­
meli, eğer bir kontrendikasyon varsa bifosfonatlar ya da kalsitonin kullanılma­
ya baş lanmalıdır (39,40). Premenopozal dönemdeki kadınlarda ve hipogona­
d i zıni olmayan erkek hastalarda ise ilk tercih bifosfonatlar olmalıdır. 
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Gebelik 

Dr. Ahmet BAŞARAN, Prof. Dr. Serdar GÜNALP 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Diyafragma gebelik sırasında ortalama 4 cm kadar yükselir. Göğüs kafesi 
transvers çapı 2 cm kadar genişlerken, subkostal açı da artar. Torasik çevre 6 cm 
kadar artar, fakat bu diyafragmaların yükselmesiyle meydana gelen rezidüel 
hacimdeki azalmayı kompanse edecek miktarda değildir. Gebelik s ırasında so­
lunum sisteminde özet olarak; ventilasyon ve oksijen tüketimi artar, rezidüel 
volüm i e azalır. 

AKCİGER FONKSİYONLARI 

Tidal volümdeki artıştan dolayı meydana gelen akciğeriere iletilen oksijen 
miktarındaki artış gebeliğin herhangi bir dönemindeki oksijen ihtiyacı artışın­
dan fazladır. Ayrıca, dolaşımdaki hemoglobin miktarı, başka bir deyişle toplam 
oksijen taşıma kapasitesi normal gebelik sırasında kardiyak "ou t-put"taki art­
ma gibi belirgin olarak artar. Bunların sonucunda gebelik sırasında maternal 
arteriyovenöz oksijen farkı aza l ır (Tablo 39). 

Solunum hızı gebelik sırasında az miktarda değişir. Fakat tidal hacim, daki­
kadaki ventilasyon hacmi, dakikadaki oksijen alımı gebelik haftası ilerledikçe 
artar. Maksimum nefes alma kapasitesi veya "forced" vital kapasite gebelik sı­
rasında belirgin olarak değişmez. Diyafragmanın yükselmesine bağlı olarak 

fonksiyonel rezidüel kapasite ve rezidüel volüm azalır. Akciğerierin kompliyan­
sı gebelikten etkilenmez. Hava yolu iletimi ve total akciğer direnci gebelik sı­

rasında azalır, bunun sebebinin progesteron etkisi olduğu sanılmaktadır. Juni­
per ve arkadaşları , bronş aşırı duyarlılığındaki düzelmenin daha çok ikinci tri­
mestırda olduğunu, üçüncü trimestır sonlarına doğru gebelik öncesi değerlere 
geri döndüğünü belirtmiştir (1). Progesteron düzeyleri ve artm ı ş bronş cevabı 
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arasında ilişki gösterilememiştir. Premenstrüal dönemde %3340 or:anında as­
tım atakları görülür, bundan dolayı hormon düzeylerinin astının kilinik seyri­
ni etkilediği düşünülmüştür. Ayrıca, fetusun cinsiyeti de gebeiii sırasun da astım­
ın gidişini etkileyebilir; bu durumda da hormonal etkiler suçla ımıştıı r. Erkek fe­

tusu olan annelerin gebelikleri sırasında düzelme daha sık gönlür. 

Gebelik sırasında akciğer fonksiyonları bozulmaz, faka t olunum sistemi 

hastalıkları gebelik sırasında daha ciddi seyredebilir. Önemli fk törlcer arasında 
gebelikten dolayı meydana gelen, artmış oksijen ihtiyacı ve sı pin ıpozisyonda 

daha fazla olan kri tik kapanma hacmindeki artma yer alır. 

GEBELİK SIRASINDA DİSPNE 

Normal gebelik sırasınd a dispne sık görülen bir durumdu ve sı ıklıkla altta 

yatan bir kardiyorespiratuar hastalık yoktur. Gebe kadınların YoSO li<ada rı disp­
ne benzeri semptomlardan şikayetçidir. 

Gebeliğin erken hafta l arı nda (20 haftadan önce) dahi sar<i soltunum ihti­
yacı artmış gibi hissedilir. Bu semptomlar veya dispne 28-31 geb~li k haftala­
rında tepe noktasına ul aşır. Semptomlar sıklıkla is tirahat sıra s-ıda g:örülür, zor­

lanma sonucu ortaya çıkmazl ar. Bu durum dispne gibi y ruml anabilir ve 

önemli kalp ve a kciğer sorunl arının olmamasın a rağmen bu ıM! i~~~ ~ri ctüşün­
dürebilir. Bu fizyolojik dispnenin sebebi artmış tidal volüm Eba~Jı olarak kar­

bondioksit basıncındaki düşmenin paradoksik olarak resp i1tuar merkezleri 
uyarmas ı olduğu sanılmaktad ır. Solunum isteğindeki artış vfPaCOz'deki düş­

meden daha çok progesteron sorumludur. Progesteron etk i ~ni ırı s;antral yani 
respiratuar merkez üzerinde olduğu düşünülmektedir. 

Dispne ş ikayeti ile gelen bir gebede akciğer trombombo•lisini veya 
kardiyak bir hastalığı ekarte etmek son derece güçtür. Bnu.n ··çin ayrıntı­
lı bir hikaye, fi zik muayene, kan sayımı, göğü s grafisi ve ventas}!oırı-perfüzyon 

sintigrafisi veya anjiyovolümetrik bilgisayarlı tomografi ( tanınuh itemel ise ya­
pılabilir) , ekokardiyografi gerekebilir. Arteryel kan gazlarınırde,ğeırlendirilme­

si diğer tetkiklere göre daha az invaziv olduğu için tanı mulennell olduğunda 

istenmelidir. Bunun yerine pulse aksimetre ile Sa02 ' nin ö lçini.iı d'e yararlı bil­
giler verir (özellikle egzersi z sırasında düşüklük sapta nıyorsa Eıgzı.ersiz sırasın­

da Sa02 %95 ve üzerinde kalıyo rsa hastada majör bir probleı yrok<tur. 

GEBELİK ve ASTlM 

Gebelerin %1-4 kadarında astım bulunur, status astmat"us isıe tüm gebe­
likterin %0.2'sinde ortaya çıkar. Astım kronik inflamatuvar ir !hav a yolu has-
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Tablo 39. Geb(ve postpartum hastalarda akciğer fonksiyonları . 

10 hafta 24 hafta 36 hafta Postpartum 
gebe gebe gebe 6 -10 hafta 

Solunum h IZI 15-16 16 16-17 16-17 

Tidal volüm (m L: 600-650 650 700 550 

Vital kapasite ((L) 3.8 3.9 4.1 3.8 

lnspiratuar kaiPase (L) 2.6 2.7 2.9 2.5 

Ekspiratuar rezenvolüm 1.2 1.2 1.2 1.3 

Rezidüel voı l üım 1.2 1.1 1.0 1.2 

talığıdır, reaıktftf !ava yoll arı ile karakterizedir. Birçok faktör tarafından uyarıla­
bilen mast hüterteri bronkospazma yol açan mediatörler salgılarl ar (histamin­
ler, prostagLan diıter ve lökotrienler gibi). Bunların bilinmesi kadın hastalıkla­
rı ve doğumt biölLnü açısından ayrı bir önem arz eder. F-serisi prostaglandinler 
ve ergon ovi n JPOtpartum kanama durumunda kullanılan ilaçlar arasında yer 
a lır. PGF2a ı..ıteru : atonisine bağlı postpartum kanama durumunda o kadar et­
kilidir ki eğer karıma durmuyorsa başka bir sebep araştırılması dahi önerilme­
mektedir. Faıkaıt atımı olan bir gebede ilk tercih olarak PGE (misoprostol) kul­
l anılmalıdır (P'GI~a ülkemizde bulunmamaktadır) . 

Gebelerdie as tının klinik evreleri gebe olmayan hastalarla aynıdır. Fakat 
unutulmam.asn greken gebe o lmayan hastalarda rahatlıkla tolere edilebilen 
hafif astım, ge:t:Jerde hem kendisi hem de fetus için son derece tehlikeli ola­
bilir. Bunun sebeı i gebelik sırasında fonksiyonel rezidüel kapasitenin azalma­
s ı ve şa ntlarnn artnasıdır. 

Klasik bi llgi olrak gebelik sırasında doğa l seyrinde giden astım hastalarının 
1/3'ünün d ururrı.1 aynı kalır, 1/3'ünün durumu bozulurken, geri kalan 
1/3'ünün durum nda iyileşme görülür. Burada önemli olan gebe kadınlarıı:ı 
1/3 kadarında belenen kötüleşmenin atlanmamasıdır (Tablo 40). Gebelik ön­
cesinde astı nnı kotrol altına alınamayan hastalarda, kötüleşme ve ataklarda 
artış daha sılk g;ör~ür. Tekrarlayan gebelik durumlarında astım bir önceki gebe­
likte nasıl seyretnişse, bu gebeliğinde de sıklıkla benzer seyreder. Schatz ve ar­
kadaşları bu durmun %59 olduğunu belirtmiştir. Astıını olan gebelerde do­
ğum sırasındla d a1ikkatli olunmalıdır, %1-10 hastada doğum sırasında ataklar 
izlenebilir. Tiercihedilen doğum yolu vajinaldir, sezaryen uygulananlarda has­
talığın kötüCeşmuiski 18 kat daha fazl adır. Astımlı gebelerde hiperemezis 
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Tablo 40. Gebelik sırasında astım seyri. 

Kötüle,enler Stabil Düzelenler 
Hasta sayısı (%) (%) (%) 

Glutk ve arkadaşları 1087 23 41 36 

Stenius-Aarniala 198 42 40 18 

Schatz 366 35 33 28 

White 31 9 22 69 

gravidarum görülme riski üç kat, uterin kanama (daha çok oral steroid te­
davisi alanlarda görülür) riski ise iki kat artm ı ştır. Astıının gebelik üzerine etki­
si de tartışmalıdır, fakat birçok çalışmada preeklampsi (iki kat artış) veya ge­
beliğin indüklediği hipertansiyon (iki-üç kat), preterm doğum, düşük doğum 
ağırlıklı bebek, intrauterin gelişme geriliği, plasenta previa (iki kat) ve perina­
tal mortalitenin arttığı görülmüştür. Bunlar daha çok kontrolsüz astım duru­
munda görülür. Akut astım nedeniyle tedavi gereken gebelerin %19 kadarında 
preterm doğum görülebi lmektedir. Hafif astıını olan gebelerle normal 
gebeler arasında perinatal ve maternal sonuç açısından bir fark 
bulunmamaktadır. 

Kontrolsüz astım, perinatal ve maternal morbidite-mortaliteye yol açabilir. 
Materna l alkaloz (hafif astım ve astım atağının erken dönem leri), maternal ok­
sijenizasyon bozulmadan önce fetal hipaksiye yol açabilir. Bunun sebebi ola­
rakuterin kan akımının azalmas ı , maternal venöz dönüşün azalm as ı , alkaloz­
dan dolayı hemoglobin disosiasyon eğrisinin sola kayması gösterilmek tedir. Bu 
yüzden astım atağı ile gelen ge belere agres if ve erken dönemde tedavi uygulan­
malıdır. Akut astım durumunda maternal durumun en iyi göstergelerinden bi­
ri de fetal iyilik halidir. Fetusun durumunda kötüleşme olması annen in duru­
mundaki kötüleşmeyi gösterir. 

Tablo 41. Gebelik sırasında astım atağını telikleyen faktörler. 

• PGF2a analoglarının kullanımı 

• Artmış gastroözefageal reflü 

• Akciğeriere ulaşan inflamatuvar mediatörlerde artış (placental major basic protein) 

• Azalmış fonksiyonel rezidüel kapasite 
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Gebelerde klinik değerlendirme hayli zordur. Daha öncede belirtildiği gibi 
hafif astım semptomları normal gebelerde de görülebilir. Fakat durumun cid­
diyetini gösteren işaretler arasında zorlu solunum, taşikardi, pulsus paradok­
sus, ekspirasyonun uzaması , aksesuar solunum kaslarının kullanılması yer alır. 
Santral siyanoz ve bilinç kaybı maternal martaliteyi gösteren işaretler arasında­
dır. Maternal oksijenizasyon ve ventilasyonun en objektif göstergesi arteryel 
kan gazıdır. Pulmoner fonksiyonların değerlendirilmesi de önemlidir, fakat 
gebelerde bazı değerler değiştiği için buna göre değerlendirilmelidir. Zorlu eks­
piratuar hacim (FEV 1) 1 L'den az veya tahmin edilenin %20'sinden daha dü­
şük ise, bu durum ciddi bir hastalığı gösterir. Gebelik sırasında "Peak Expira­
tory Flow Rate (PEF)"ın değişınediği unutulmamalıdır. 

Gebelik sırasında astım tedavisi birkaç noktada farklılık gösterir: 

• Fetus iyilik halinin değerlendirilmesi, 

• Hospitalizasyon zamanı, 

• Bazı ilaç dozları ve yeni ilaçlar. 

Bunun dışında hasta eğitimi ve presip ite ed ici faktö rlerden kaçınılması, far­
makoterapi gebe olmayan hastatarla aynıdır. Burada sadece farklı olan nokta­
lara değinilecektir. Astım atağı durumunda gebeler daha erken dönemde hos­
pitalize edilmelidir. Annenin yanında fetusun haya t ı da göz önünde bulundu­
rulmalıdır. Fetusun sürekli elektronik fetal monitörizasyonu yararlı bilgiler de 
sağl ar. Maternal durum tedaviye rağmen kötüleşmeye devam ediyorsa ag resif 
tedav i ve erken dönemde entübasyon mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. 
Akut astıını olan tüm hastalara erken dönemde steroid verilmelidir, fakat ge­
belik sırasında daha yüksek dozlara ihtiyaç olabilir. Steroid tedavisi s ırasında 
diğer önemli bir nokta da plasentadan geçen steroidlerin a rınede olduğu gibi 
fetustada adrenal süpresyona yol açabilmesidir. Bu durum daha çok terme ya­
kın olan gebelerde önemlidir. Bebek doğduğunda steroid düzeyleri aniden dü­
şeceği için adrenal krizle sonuçlanabilir. Inhale steroidler kullanıldığında bu 
etkiden kaçınılmış olur. Inhale steroidler astım ataklarını gebelerde %55 ora­
nında azaltırlar. Deksametazon ve beklometazon plasentadan geçtiği için sade­
ce inhale yolla kullanılmalı, oral tedavi gerektiğinde prednizon veya hidrokor­
ti zon gibi plasentadan geçmeyen steroidler kullanılmalıdır (prednizon ve hid­
rokortizon plasentada metabolize edildiği için fetal dolaşıma geçmezler). Inha­
le triamsinolon, flunisolid ve flutikazon ile gebelerde yeterli deneyim olmadı­
ğı için daha çok inhale beklometazon tercih edilmelidir. Oral steroid kullanı ­

mı astımlı gebelerde bazı komplikasyonlara yol açabilir (Tablo 42) . Bu kompli-
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kasyaniara bakıldığında oral steroid kullanımı maternal morbiditeyi arttırıyor 

gibi görünebilir fakat oral steroid ciddi astım vakalarında kullanıldığı için bu 

durum hastalığın kendi natürünü de yansıtıyor olabilir. 

Gebelik sırasında ilaç dozları mümkün olan en düşük miktarlara çekilmeli­
dir (idame tedavisi). Fakat yetersiz tedavinin atakları tetikleyeceği unutulma­
malı ve fetus üzerindeki yan etkilerin çıkabileceği korkusuyla ilaç dozu azaltıl­

mamalıdır. İdame tedavisi için kullanılan kromolin sodyum, teofilin 
(ikinci ve üçüncü trimestırda güvenilirliği büyük çalışmalarda gösterilmiştir) 

ve ipratropium bronıid gebelik sırasında da güvenilir ilaçlardır. Fakat 

uzun etkili Bz-agonistler (salmeterol, formaterol gibi) hakkında daha az 
deneyim olduğu için profilaksi amacından çok tedavi amaçlı kullanılmalıdır 
ve sadece inhale yol kullanılmalıdır. Yapılan iki çalışmada kısa etki li türevlerin 
(metaproteronol, terbutalin, salbutamol gibi) gebelik üzerine yan etkisi olma­
dığı görülmüştür. lntravenöz ~2-agonistlerin kullanımı astım atağı s ırasında 

nadir olarak gerekebilir, bu durumda pulmoner ödem açısından dikkatli olun­
malıdır. Gebelik sırasında plazma hacmi arttığı için teofilin klerensi artar ve 
kan düzeylerinde değişkenlik gözlenebilir. Üçüncü trimestırda ilacın klerensi 
%20-35 oranında artar. Bu yüzden ilacın kan düzeyleri takip edilmeli ve gerek­
tiğinde doz arttırılmalıdır. Gebelik sırasında teofilin kullanımı ile çelişkili so­
nuçlar vardır. Baz ı çalışmalarda astım ataklarında artma dahi saptanmıştır. Ay­
rıca, preeklampsi insidanslarında da artma bildirilmiştir. Bu yüzden gebelik sı­
rasında teofilin kullanımının etkinliğinin değerlendirilmesi için daha il eri ça lı ş­

malara ihtiyaç vardır. 

Diğer bir noktada son zamanlarda klinik kullanıma sunulmu ş olan astım 
ilaçlarıdır. Bunlar lökotrien modifiye edici ilaçlardır; lökotrien sentezini 
inhibe ederler. Bunlar arasında zileuton, zafirlukast ve montelukast yer a lır. Bu 
ilaçların gebelik sırasında kullanıını konusunda tecrübe çok azdır ve açık değil­
dir. Bu durum kesinleşene kadar bu ilaçlar gebelik sırasında kullanılınamalıdır. 

Tablo 42. Oral steroid kullanımı sırasında gebelerde oluıabllecek komplikas­
yonlar. 

• Gestasyonel diyabet gelişimi 

• Gebeliğin indüklediği hipertansiyon gelişimi 

• Antepartum veya postpartum kanama 

• Preeklampsi gelişimi (tüm çalışmalarda gösterilememiştir) 
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Prekonsepsiyonel takip edilmiş gebe astım hastası 

İhtiyaç olduğunda inhale B2-agonistler 

Semptomlar 
kontrol altında ise 

Takibe devam edilir 

Semptomlar kontrol 
altına alındı ise 

/ 
Takibe devam 

edilir 

Semptomlar 
kontrol altına girmediyse 

ı 
lnhale steroid eklenir 

500-800 ı.ıg 
beklometazon (veya 

eşdeğeri bir başka steroid) 

/ ı 
Semptomlar kontrol 
altına alınamadı ise 

Tedavi alternatifleri 
- Uzun etkili B2-agonist ek­
lenmesi 
- lnhale steroid dozunun art­
tırılması (2000 ı.ıg'a kadar) 
- Oral teofilin eklenmesi 
- Oral steroid eklenmesi (te-
davi kontrol altına alındığın­
da steroid dozu bir-üç ayda 
bir azaltılmalıdır) 

Şekil 10. Gebe astım hastalarına yaklaşım. 
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Tablo 43. Gebe astım hastalarında uyulması gereken noktalar. 

• Tüm hastalar kadın doğum ve göğüs hastalıkları uzmanları tarafından takip edi lm Elid ir. 

• Prekonsepsiyonel olarak astım kontrol altına alı n ma lıdır. 

• Hasta eğit im i tamamlanmış olmalıdır. 

• Günde iki defa PEF ölçümü hastalığın takibi a çısından son derece ya ra rlı dır. 

Tablo 44. Astım tedavisinde kullanılan ilaçların Amerikan "Food and Drug 
Administration (FDA)"a göre sınıflandırılması . 

ilaçlar FDA Kategorisi 

Betamimetikler 

Salbutamol c 
Adrenalin c 
Salmeterol c 
Formaterol c 
Terbuta lin B 

Metilksantinler 

Aminefilin c 
Teofilin c 

Antlkollnerjikler 

lpratropium B 

Kortikosteroidler 

lnhaler olarak 
Beklom etazon B 
Triamsinolon c 
Flu tikazon c 
Budeson id B 

Oral 
Prednizon B 
Prednizolon c 

Kromogllkatlar B 

Antilökotrienler 

Zafirlukast B 
Montelukast B 

B: Insanda riskli olduğuna dair delil yok. Veya insan üzerinde yeterli a raştırma yok ama eksprimen-
tal hayvan ça l ışma l a rı negatif. Veya eksperimental hayvan çalışma l arınd a düşük risk bulunuKen, in-
san üzerinde risk gösteri l ememiş . 

C: Risk ekarte edilemez. 
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DOGUM ve ASTlM 

Astım doğum sırasında nadir olarak problem yaratır. Fakat yukarıda da be­
lirtildiği gibi doğum indüksiyonunda ve atonik postpartum kanamalarda kul­
lanılan PGF20 (dinoprost; metil analoğu karboprost; Türkiye'de bulunmamak­
tadır) bronkokonstrüksiyona yol açtığı için astımlı hastalarda kullanılmamalı­
dır. Bunun yerine PGE (misoprostol) içeren preparatlar kullanılmalıdır. Astım­
lı gebelerde, gebelikleri sırasında mutlaka anestezi konsültasyonu istenmiş ol­
malıdır. Eğer anestezi gerekli ise tercih edilen yöntem epidural anestezidir, 
bunun sebebi atelektazi ve akciğer infeksiyonlarının daha az görülmesidir. 
Hasta gebelik sırasında bir ay veya daha uzun süre oral steroid tedavisi almış ise 
Addison krizi gelişmesini önlemek amacıyla stres dozunda steroid (100-150 
mg hidrokortizon altı-sekiz saatte bir) verilmelidir. Doğum sırasında anestezik 
a jan kullanımı gerektiğinde histarnin sa lınımı olmayan narkotik a janlar tercih 
edilmelidir, fentanil gibi (morfin veya meperidin gibi histarnin salınırnma yol 
açan narkotik ilaçlardan sakınılmalıdır). Postpartum dönemde astım hastala­
rın %26-42 kadarında kötüleşme gösterebilir. 

Kli nisyenler postpartum dönemde astım hastalarına steroid tedavisini de­
vam ettirmede veya başlamada isteksiz oldukları için normal hastalada karşı­
laştırıldığında postpartum gebelerde astım atakları ve klinikte kötüleşme üç 
kat daha fazla görülür. 
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Menopoz ovarian foliküler aktivitenin yitiri lmesine bağlı menstrüasyonun 
kalıcı kaybı olarak tarif edilebilir. Tanım olarak 12 aylık bir amenore gereklidir. 
Perimenopoz adet düzensizliği ve hormonal değişikliklerin meydana geldiği 

menopoz öncesi ve menopoz sonrası ilk bir yılı kapsar. 1990 yılı tahmini veri­
lerine göre dünyada 467 milyon 50 yaş üzerinde kadın olduğu sanı lmaktadır, 

2030 yılında ise bunun 1.2 milyara ulaşması beklenmektedir. 1990 yılında bu 
hastaların %60 kadarı gelişmiş ülkelerde yaşarken, 2030 yılında bu kadınların 
%76'sı gelişmekte olan ülkelerde yaşayacaktır. Menopoza bağlanan ateroskle­
rotik kalp hastalıkları, osteoporoz ve osteoporotik kırıklar ve Alzheimer hasta­
lığı bu kadınlardaki majör sağlık problemlerini oluşturacaktır. Tüm bu yeni 
hastaların hormon replasman tedavisi (HRT) alıp almayacakla rı belli de­
ğildir. Eskiden bildiklerimiz bugün geçerliliklerini yitirmeye başlamıştır. En iyi 
örnek östrojen replasman tedavisinin kardiyovasküler koruyucu etkisidir, bu 
klasik bilgi artık geçerliliğini yitirmiştir. Bugünkü bilgilerimiz iki ana çalışma­
ya dayanmaktadır; "Womens Health Initiative (WHI)" ve "Heart and Estro­
gen/Progestin Replacement Study (HERS)" (Tablo 45) . 

HRT konusunda bildiklerimiz çok hızlı bir değişime uğramaktadır. Kulla­
nım dozu ve şekli, kontrendikasyonları da değişebilecektir. Hasta popülasyonu 
göz önüne alındığında birçok hastalık ve HRT arasında etkileşim olabileceği 
açıktır, astım da bunlardan bir tanesidir. Şu anda astım ve HRT-menopoz ko­
nusunda bildiklerimiz çelişkili ve kısıtlıdır, daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

SOLUNUM SİSTEMİ, YAŞLANMA ve HORMONLARlN ETKİLERİ 

Astım hava yollarının kronik inflamatuar bir hastalığıdır. İnsidansı, ciddi­
yeti ve prognozunu birçok faktör etkiler, bunlar arasında cinsiyet ve yaşta bu-
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Tablo 45. HRT'ye bakıJı değiJtiren çalıJmaların sonuçları (11). 

Diğer Gözlemsel (Esk i) 
ÇalıJmaların Sonuçları 

Hastalık WHI HERS (RR) 

Meme kanseri 1.26 (1-1.59) 1.30 (0 .77'2 .19) 

< 5 yıl 1.15 

> 5 yıl 1.53 

Ko lo rektal kanser 0.63 (0.43-0.92) 0.66 (0 .59-0 .74) 

Ka lça kırığı 0.66 (0.45-0.98) 1.1 (0.49-2 .5) 0.75 (0.68-0.84) 

Inme 1.41 (1.07-1 .85) 1.2 (1-1.4) 1.45 (1 .1-1 .92) 

Akciğer embolisi 2.13 (1.39-3.25) 2.8 (0 .9-8.7) 2.1 (1.2-3.8) 

Koroner kalp hastalığı 1.29 (1.02-1 .63) 0.99 (0 .8-1.22) 0.61 (0.45-0.82) 

lun ur. Yetişkin l erde gelişen astım çocuklu k çağı ast ıınından prognoz olarak ge­
nellikle daha kötüdür, perimenopozal dönemde baştayan astım ise daha ciddi 

seyirlidir. Fetal dönemde respiratuar sistem ve akciğer terin gelişimi cinsiyete 
göre farklılık gösterir. Yirmisekiz-kırk gestasyonet hafta arasında erkek fetuslar­
da akciğer geli şimi kız fetus tarta kıyaslandığında daha geridedir; bu durum er­

kek fetus larda respiratuar distress sendromunun daha s ık görülmes inin 
bir açık l amas ı olarak kabul edi lebi lir. Epidemiyolo jik çalışma lar astıının çocuk­
luk çağında erkeklerde daha sık görüldüğünü göstermiştir (0-10 yaş arasında 

erkeklerde iki kat daha sık görülür). Erkek çocuklarda astmatik semptomlar in­
fant döneminde başlarken, puberte döneminde kaybolmaya başlar. Kızlarda 
hastalık genellikle adölesan dönemde belirir. Yirmi yaş üzerinde ise erkek/ kız 
oranı 1/3'tür, SO yaş üzerinde ise bu oran 1/2.S'tir. Akut atak durumunda ise 
30 yaş üzerinde kadınlarda hospitalizasyon daha uzun sürelidir. Ep idemiyo lo­

jik ça lışmalardaki bu bulgular hormonların astım üzerinde etkisi olabileceğini 
düşündürmüştür. FSH, LH, estradiol, progesteron, dihidroepiandrosteron se­

kiz-on yaşlarında yükselmeye baştar ve yetişkin seviyeleri ne 16 yaş ında ulaşır 
(puberte), menopozda ise yen i bir dengeye ulaşılır (FSH-LH artarken, estradiol 

ve progesteron düşer). Astımlı ve ast ımlı olmayan hastal ar estradiol, progeste­
ron ve kortizol düzeylerine göre karşılaştırıldığında, astım lı hastaların %80 ka­
darında en az bir hormon normal değerinin dışında bulunmuştur. Astıını ve 
endometriyozisi olan hastala r danazot il e tedavi edild iğinde astıının klinik 

ve fonksiyonel kontrolünde i y il eşme göz lenmişt ir. 
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Seks hormonları aynı zamanda immünotojik yanıtları ve mekanizmaları da 
etkiler. Erkeklerle karşılaştırıldığında kadınlar otoantijenlere karşı daha fazla 
yanıt verir (bu kadınlarda otoimmün hastalıkların daha sık görülmesinin bir 
açıklaması olabilir). Östrojen ve progesteron reseptörleri inflame mukozadaki 
eozinofillerde aşırı eksprese olur. 

Yaşianınayla birlikte akciğerler elastikiyetin i kaybetmeye başlar, beraberin­
de torasik hareketlerin azalmasıyla (kostokondral ekiemierde kalsifikasyon, 
kostovertebral ekiemierde sertleşme, aksesuar respirasyon kaslarında güç kay­
bı) intratorasik hacim ve akım değişiklikleri meydana gelir. Statik akciğer 
kompliyansı yaşla beraber artar, fakat hava yolu iletimi değişmez. Tota l akciğer 
kapasitesi yaşl a değişmemekle birlikte fonksiyonel hacimlerde değişme meyda­
na gelir (20 yaşında birinde rezidüel hacim %20 iken, bu 65 yaşında o/o40' lara 
çıkar). Rezidüel hacimdeki artmayla birlikte vital kapasite aza lır. Yaşlılarda kü­
çük hava yolu kapanma hacmi de artar. Yaşlıl arda ölü boşluk ventilasyon u art­
tığ ı için karbondioksit eliminasyonunun verimli li ği düşer. FEV 1 yaş i anına ile 
progresif olarak azalır. Benzer şekilde ortalama parsiyel arteryel oksi jen basın­
cı her yı l 0.31 mmHg azalır [bunun formülü: Pa02= 102-(0.498 x yaş)]. 

ASTlM ve MENSTRÜEL SİKLUS 

Reprodüktif dönemde kadınlarda seks hormonlarının düzeylerinde siklik 
değiş i klik l er meydana gelir. Menstrüel siklus sırasında histamin-morfin ve al­
lerjenlere karşı yanı tlarda değişiklik meydana geli r; adetin 12-16. günleri ara­
sında reaksiyonlarda belirgin artış görü lür, bu dönemde östrojen seviyeleri te­
pe n oktasına ul aşır. Bu hormonal değişiklikler astım kliniğinde de değişime yo l 
açab ilir. Astıınlı kad ınların 1/3 kadarı premenstrüel dönemde semptomların 
artışından şikayetçidi r, fakat bu semptomlar ve pulmoner fonksiyonlar arasın ­

da korelasyon gösterilememiştir. Ayrıca, acil bölümüne akut astım atağı ile baş­
vuran kadın hastaların %46 kadarı periınenstrüel döneındedir. Kadınlar peri­
menstrüel astım kötüleşmesi bildirmeselerde PEFR'de aza lma ve öksürük-diğer 
semptomlarda artış olduğu gösterilmiştir. Preınenstrüel astım alevlenınesi olan 
hastaların bazıları kortikosteroidlere yanıt vermezler, bunlara yüksek doz pro­
gesteron verildiğinde düzelme görülebilmektedir. Semptomlardaki deği ş iklik­

ten daha çok progesteron sorumlu tutulmuştur; düz kas gevşetici etkisi vardır. 
Luteal dönemde progesteron düzeyindeki azalma semptomların artışına yol 
açabilir (Tablo 46). 

MENOPOZ ve ASTlM 

Menopoz beraberinde genellikle daha önceden var olan astım alevlenınesi­
ni de getirir. Postmenopozal hastalarda tedavi diğerlerinden çok büyük farklı-
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Tablo 46. Menstrüel olarak kötüle~menin olası sebepleri. 

• Luteal dönemde LH düzeyinde azalma 

• Prostaglandin sentezinde değişme 

• Bronşiyal mukozanın hidrasyon düzeyinde değişme 

• Artmış otonom sinir sistemi labilitesi 

lıklar getirmez, fakat bazı önemli noktaları vardır. Altm ışbeş yaş ve üzerindeki 
hastalarda astım prevalansı %4-10 arasında değişir. Epidemiyolojik çalışmalar­
da gösterilmemiş olsa da astım başlangıcı ve menopoz çakışabilir (epidemiyo­
lojik çalışmalarda 50 yaş civarında astım sıklığında artış görülmüştür). Astım 
menopoz döneminde başladığında özellikleri çocukluk çağı astıınından çok 
faklıdır (Tablo 47). 

Perimenopozal dönemde ortaya çıkan astım ve/veya ürtiker atakları olan 
hastaların hormon düzeylerine bakıldığında FSH-LH daha düşük, estradiol ise 
daha yüksek olarak bulunmuştur. Benzer sonuçlar menopozal dönemde orta­
ya çıkan nonallerjik astım hastaları ve premenopozal dönemde ortaya çıkmış 
allerjik astım hastaları karşılaştırıldığında da görülmüştür. Yüksek estradiol dü­
zeyinin astım gelişimine yo l açabileceği düşünülmektedir; estrad iolün bunu 
güçlü vazokonstrüktör bir madde olan PGF2a düzeyini arttırarak gerçekleştir­
diği sanılmaktadır. Della Torre ve arkadaşları çalışma larında, hormonal ortam 
düzeldikten sonra hem astım hem de ürtikerli hastalarda fonksiyonel düzelme 
olduğunu göstermiştir. Premenopozal ve postmenopozal benzer yaştaki hasta­
lar karşılaştırıldığında postmenopozal hastalarda astım gelişim riski daha dü­
şüktür. Fakat HRT astım gelişimi riskini arttırabilir. Menopozal dönemdeki dü­
şük östrojen düzeylerinin astıma karşı koruyucu olduğu düşünülmektedir. 

Nonfarmakoloj ik tedavide sigaranın bırakılması, uygun egzersizler, influen­
za ve pnömokokal aşılar ve astım eğitimi önemlidir. Yaşlı astım hastaları anti-

Tablo 47. Menopoz dönemindeki astımın özellikleri. 

• Atopi bulunmaz. 

• Rekürren sinüzit, ürtiker ve anjiyoödem ile birliktelik gösterebilir. 

• Prognozu daha kötüdür. 

• Hastalığın kontrolü için sıklıkla sistemik kortikosteroidler gereklidir. 
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inflamatuvar tedaviye daha az yanıt verirler. Bronkodilatör ilaçlara da yanıt 
daha düşük düzeyde olabilir. Unutulmaması gereken yaşlı hastalarda kullanılan 
ilaçların yan etkilerinin daha ciddi olmasıdır. 

ASTIMLI HASTADA STEROİDLERLE TEDAVi ve OSTEOPOROZ 

Oral-parenteral alınan steroidler osteoporoz yapar ve bu durum menopozal 

hastalarda çok daha önemlidir. Menopozal hastalara oral steroid başlandığın­

da dikkatli olunmalıdır. Normalde iki yılda bir önerilen kemik dansitometresi 
daha sık olarak yapılmalı (altı ayda bir), gelişebilecek olan bir osteoporoz at­

lanmamalıdır. Astım ciddi bir hastalıktır, özellikle kontrol altına alınamadığın­

da marta! seyredebilir; fakat bir femur boynu kırığının ilk bir yıldaki mortali­

tesinin %12-20 arasında olduğu düşünülürse steroidlerle tedavide, neden çok 
dikkatli olunması gerektiğ i açıktır (osteoporotik femur boynu kırığı daha çok 

65 yaş ve üzerindeki hastaları etkiler ve osteoporozlu popülasyondaki yıllık in­
s idan s ı %1-3 arasındadır) (3). Fakat burada bunu tekrar etmek yerine, astıını 

olan ınenopozal h astalarda kana geçen inhale kortikosteroidlerin etkilerine de­
ğin eceği z. lnhale steroidlerin kemik üzerindeki etkileri tam olarak bilinıne­

ınekte, fakat Avrupa toplumunun %3 kadarının inhale steroid kullandığı dü­
şünülürse, sorunun ya nıtı çok önemlidir. Bazı çalı şınalarda kemik dan sites in­
de aza lma gösterilıni şse de diğerlerinde fa rklı sonuçlar elde edilmi ş t ir. Bu ko­

nudaki prospektif çalı şınala r kısa süreli ve küçük ça lı şmalardır ve çalı şına l arın 

çoğu retrospektif verilere dayanmaktadır. Preınenopoza l hastalarda da inhale 

steroidler kemik kaybına yol açabilir. Israel ve a rkadaşları prospektif çalışma la ­

rınd a, prem enopozal hasta ların a ldığı her ekstra "puff" için kemik dansitesin­

de 0 .00044 g' lık azalma olduğunu göstermi ş tir. Otuz yaş ında tedaviye başlayan 
bir hasta SO yaşında menopoza girdiğinde kemik dansitesi beklenenin 0.106 g 

altında o lacaktır. Altmışbeş yaşındaki bir hastada bu iki kat daha fazla kırık ris­
ki olduğu anlamına gelir. Bu yüzden perimenopozal hastaların takibi önemli­

dir. Erken tanı ve tedavi her zaman olduğu gibi istenmeyen koınplikasyonları 
engelleyecektir ( 4). 

HORMON REPLASMAN TEDAVİSİ (HRT) ve ASTlM 

Daha önce nöroendokrin değişikliklerin astım kliniğini değiştirebileceğin­

den bahsedilınişti. HRT vazoınotor semptomları azaltabilir, osteoporoz gelişi­

mini ve ürogenital atrofiyi engelleyebilir. Ayrıca bu hastalarda tip II diyabet ve 
Alzheimer hastalığı gelişme riski azalır, insoınnia ve initabilite azalır, bilişsel iş­

levlerde artma görülür. Sıcak basınaları ve teriemelerin önlenmesi astıınlı has­

talarda farklı bir önem arz eder, çünkü astım alevlenınesi ile sonuçlanabilirler. 
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Sabah erken saatlerde astım nedeniy.le meydana gelen dispne ve bronkospazm, 

ateş basması ve terlemeleri olan postmenopozal hastalarda daha belirgin o la­

rak hissedilir. Ateş basması ve terlernelerin önlenmesi hastanın hayat kalitesi­

ni arttırır. Fakat astımlı hastalarda HRT kullanımı konusunda litera tür kı sıtlı­

dır. Bu hastalarda HRT kullanımı hastalığın seyrini genellikle olumlu yönde et­

kiler. Ama estradiol miktarındaki artışın ha sta lı ğın seyrini nasıl etkileyeceği bi­

linmemektedir. Estradiol seviyelerinin sabit bir düzeyde tutulması genellikle 

astımlı hastalar için faydalıdır, fakat fluktuasyonlar olması astım atağını in­

dükleyebilir. Astıın ı olmayan hastalarda HRT başlandığı takdirde akc iğer fonk­

siyonlarda o lumlu etkiler görülür, FEV 1'deki artma buna örnek olarak verilebi­

lir. Bilindiği gibi östro jen lerin düz kasları gevşet i ci etkisi va rdır, bundan yo la 

çıka rak HRT'nin astım hastala rında bronşiyal hiperreaktivite üzerine faydalı 

etki leri olduğuna inananlar da vardır. Östrojenin dü z kasta nitrik oksit sente­

zini arttırdığı ve bronşiyal hiperreaktiviteyi azalttığı görülmüştür (5,6). Farklı 

ça lı şmalarda hem iyi hem kötü yönde etkil eri olab il eceği görülmü ş tür, sonuç 

kesinlik kazanmamıştır. 

Son zamanlarda uygulanan HRT'nin yet işkin başlang ı ç lı astım riskini arttıra­

bileceğine dair yayınlar vardır. Yapı lan bir araştı rınaya göre, HRT kronik obstrük­

tif akciğer hastalığı olan hastaların kl iniğini deği ştirınese de, astım geli şimine 

yatkınlı k ya ratab ilir denmiştir (10). Randamize prospektif ça lı şına l arda HltT uy­

gulanan hastalarda %8S'e kadar C-reaktif prote in (CRP) art ı ş ı ve E-selektin dü­

zeylerinde düşme gözlem lenmi ş tir. CRP a rtı ş ı astım ile, düşük E-selektin düzey­

leri ise KOAH kliniğinde kötüleşme ile asosiye bulunmuştur. Barr ve arkadaş l arı­

nın ça lı şmasında, HRT kullananlarda astım aç ısından riskin %80 daha yüksek o l­

duğu gösterilmiştir (Nurse Health Study'nin dataları incelenerek bu son uçlara 

varılmıştı r, bu çalışınada toplam 121.000 hasta yer a lmışt ır) (Tablo 48) . 

Tablo 48. HRT kullanımı ve astım relatif riski (18) . 

Astım 

Hiç Geçmiıte Halen Östrojen 
Kullanmayanlar Kullananlar Kullananlar 

(n= 218.242) (n= 115.357) (n= 89.242) 

KOAH +astım 

1.4 

1.8 

0.9 

1.8 

2.0 

1.1 KOAH 

Halen Östrojen ve 
Progesteron 
Kullananlar 

(n= 56.348) 

1.6 

1.3 

1.1 
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Fakat aynı ilişki KOAH gelişimi için gösterilememiştir. Relatif riskteki bu 
artma yaş grubu için yüksek değildir. Riskteki artış hastaların %1 'den daha azı­
nı kapsamaktadır. Bu çalışmada hiç HRT kullanmayan grupta 255 yeni astım 
vakası, geçmişte HRT kullananlarda 175 yeni astım vakası, sadece östrojen kul­
lananlarda 195 yeni astım vakası, kombine östrojen ve progestin kullananlar­
da 132 yeni astım vakası saptanmıştır. Fakat hormonal tedavinin pulmoner ce­
vaplar üzerindeki etkileri için daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 

İNKONTİNANS ve CİNSEL YAŞAM 

Birçok epidemiyolojik çalışma kadınların önemli bir kısmının üriner in­

kontinans sorunu olduğunu göstermektedir. Doğum sayısı, yaş ve kilo arttıkça 
sorun büyümektedir. Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir çalışmada, çe­
şitli ırkiara mensup kadınların ortalama dörtte birinde inkontinans bulunmuş­
tur (23). Ülkemizde yapılan bir araştırmada da 60 adet astımlı kadın hasta bu 
yönden taranmıştır (24,25). Yaş ortalaması 36.2 olan bu hastaların %61. ?'sin­
de inkontinans bulunurken, kontrol grubunda bu oran %25 olarak kalmıştır. 
Gerekli ve uygun astım tedavisi ile bu grup hastada ortalama 9.4 gün içinde 
belirgin düzelme bulunmuştur. Astımlı kadınların 40 (%66) adedi cinsel yaşam­
l arının da hastalıklarından az ya da çok etkilendiğini bildirmiştir. Bunlardan 10 
tanesinin cinsel yaşamları ile ilgili çok önem li boyutta sorunları olduğu görül­
müştür. Burada esas sorun nefes darlığı ve öksürük olarak görülmektedir. 
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Vokal kord disfonksiyonu (VKD) vokal kordların solunum siklusu süresince, 
özellikle inspiryumda, paradoksal olarak kapanıp, obstrüktif hava yolu semp­
tomlarına neden olmasıyla karakterize bir durumdur. Özellikle stres, hiperven­
tilasyon ve egzersizle ortaya çıkar. Munchausen stridoru, psikojenik stri­
dor, histerik stridor, "factitious" asbm, emosyonel laringcal "whe­
ezing", epizodik laringcal diskinezi ve paradoksal vokal kord hare­
keti olarak da bilinmektedir (1-7). Bu kitapta ele alınmasının nedeni bazen as­
tıma eşlik etmesi ve bazen de astıını taklit eden bir klinik durum yaratmasına 
bağlıdır. YKD yeni bir hastalık olmayıp, ilk tanımlanması 1800'1ü yılların orta­
Iarında yapılmış ve tekrar 1974 yılında Patterson ve arkadaşları tarafından gün­
deme getirilmiştir (1,8) . 

EPİDEMİYOLOJİ 

Genel popülasyondaki prevalansı %2.5 civarında olup, elit atletlerde %3-5 
oranında görüldüğü bildirilmiştir (9-11 ). Adölesan çağdaki kızlarda, cinsel ta­
cize uğramış kişilerde, sağlık çalışanlarında ve psikiyatrik sorunlar nedeniyle 
tedavi gören hastalarda daha s ık görülmektedir (12). VKD tek başına görülebil­
diği gibi astımla beraber de bulunabilir. Tek başına görüldüğünde sıklıkla "zor 
astım" ve egzersizle indüklenen astımla karıştırılmaktadır. Astımla birlikteliği 
konusunda %14-56 gibi değişen oranlar bildirilmiştir (11,12). 

ETYOPATOGENEZ 

VKD'nin nonpsikolojik ve psikolojik nedenleri olabilir. Nörolojik hastalık­
lar ve gastroözefageal reflü (GÖR) nonpsikolojik nedenlerden olup, bunların 
VKD'ye neden olma mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. Psikolojik ne-
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denler ise basit bir depresyondan bilinçaltı bir konversiyona kadar değişen ge­
niş bir spektrumda görülebilmektedir. Psikolojik nedenli VKD'nin mekanizma­
s ı bilinçaltı düzeyde olduğu için semptomlar istemli bir şekilde tekrarlanamaz. 
Psikolojik veya psikiyatrik nedenin kanıtı hastaların ancak küçük bir bölü­
münde açıkça görülebilir. Psikolojik nedenli VKD'de baş lıca tetikleyici faktör; 
emosyonel strestir. Nonpsikojenik tetikleyici faktörler ise; toz, sigara dumanı, 
egzersiz, mesleksel veya çevresel initan maruziyeti ve üst solunum yolu infek­
siyonu gibi astıının bütün tetikleyici faktörl erini içerir. Buradaki gözden kaçı­

rılmaması gereken nokta bu tetikleyici faktörlerin VKD'ye neden olmadığı fa­

kat hastanın dikkatini larinkse yönelttiğidir (12, 13). 

KLİNİK ÖZELLİKLER ve TANI 

VKD'nin başlıca semptomları stridor, kuru öksürük, "wheezing" ve nefes 
darlığıdır. Nadiren atak sırasında, boyun ağrı sı, ses kı s ıklığı , göğüs ve bağazda 
sıkı şma h issi ve bazen yu tma güçlüğü de olabilir. Bazen VKD'nin tek belirtisi 
kronik kuru öksürüktür. VKD semptomla rı çoğunlukla uykuda düzelir. Hasta­
nın asem ptom atik olduğu dönemde fi zik muayene bulguları normal olup, 
sem ptomatik dönemde ise stridor veya "wheezing" olabili r. "Wheezing" en 
fazla larinks ve büyük hava yoll a rı üzerinde duyulur. 

VKD tanısı koym ak çok zor olup, en başta bu klinik durumda n şü phe len­

m ek gereki r. Dispnenin derecesi klin ik bulgular il e ora ntılı değ il se ve standart 

astım tedavisine cevap yok veya azsa, akl a VKD o l as ılığ ı ge lmelidi r. Tanı için her 
ikisi de sem ptomatik dönemde yap ılmı ş a kı m-hacim eğri s i kayd ıyl a birli kte ya­

pılmı ş akc iğer fonksiyon testleri ve laringoskopi gereklidir. Spirom etrideki kla­
sik bulgu akım-hac im ha l kasında inspiratuar kolda düzleşmedir. Eğer eş zaman­
lı astım varsa veya vaka! kordlarda ekspirasyonda da kapanma oluyorsa ekspi­
ratuar akım-hacim ha lkas ı da düzleşeb ilir. FEF50/FIF50 ora nı artar. Asem ptom a­
tik dönemde akım-hacim eğrile ri normal olabilir ama VKD olan h asta ların 

%23'ünde asemptomatik dönemde de anorm al inspiratuar akım-hacim h alka­
s ı saptanmı ştır (12). 

VKD' nin tanısında altın standart hasta semptomatik olduğu zaman yapılan 
laringoskopi ile vaka! kordların paradoksal hareketinin görüntülenmesidir. Ka­

yı t s ırasında vokal ko rdl arın an ormal hareketini hasta da görebileceği için vi­
deolaringoskopi tercih edilebilir. Vaka! kordların anormal hareketini düze ltebi­
leceği veya önleyebileceği için işl em sırasında sedasyon veya genel anestezi uy­
gulanmamalıdır (13). Laringoskopideki karakteristik bulgu inspiryumda vaka! 
kord ların addüksiyonuyla birlikte glottisin ön 2/3' lük kısmının kapanmas ı ve 

posterior glottiste küçük bir el mas şeklinde bir açıklık oluşmasıdır. Bu görünüm 
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VKD için patognomonik kabul edilmektedir (13). Epizodik karakteri nedeniy­
le akut atak sırasında spirometri ve laringoskopi yapmak zor olabileceği için 
bazı yazarlar VKD'nin provokasyonla indüklenmesini önermişlerdir ancak ço­
ğu hastada psikolojik etyoloji nedeniyle paradoksal vokal kord hareketleri sa­
dece uygun psikolojik zemi nde oluşabilir. Bu nedenle negatif bir provokasyon 
testi VKD'yi ekarte ettirmez. 

AYIRICI TANI 

Obstrüktif hava yolu semptomları na neden olan bütün durumlar ayıncı ta­
nıda düşünülmelidir. Ancak önemli noktalardan biri VKD'ye bağlı "wheezing" 
ile astıma bağlı "wheezing"in, diğeri ise psikolojik VKD'nin patolojik bozuk­
luklar sonucu ortaya çıkan VKD'den ayrılmasıdır. Yukarıda da değinildiği gibi 
VKD sıklıkla astıını taklit eder. Psikolojik tetikleyen faktörler varlığında semp­
tomlar akut olarak başlıyorsa ve semptomlar standart astım tedavisine yanıt 
vermiyorsa VKD'den kuvvetle şüphelenilmelidir. Özellikle egzersizle indükle­
nen astım, VKD ile çok karıştığı için aralarındaki farklar iyi bilinmelidir (Tab­
lo 49). 

VKD tanısı koyulduktan sonra patolojik bir nedenin de ekarte edilmesi ge­
rekir. VKD beyin kökü kampresyonunda (Arnold-Chiari malformasyonu, se­
rebral akuaduktal stenoz), nükleer veya alt motor nöron hasarında (amiyotro­
fik lateral skleroz) ve hareket bozukluklarında (adduktor laringeal so lunum 

Akım (L/saniye) 

Hacim (L) 

Şekil ll. Akım-hacim halkasında düzleşmiş inspiratuar kol. 
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Tablo 49. Egzersizle indüklenen astım ve vokal kord disfonksiyonu arasında­
ki farklar. 

• VKD inhalasyonda belirgindir ve boyun bölgesinden kaynaklanırken, astıma bağlı 

"wheezing" ekspiryumda oluşur ve göğüste ronkus olarak yaygındır. 

• Her ikisinde de göğüste sıkışma hissi varken, VKD'de boğazda sıkışma hissi daha ön 
plandadır. 

• Astımda semptomlar özell ikle geceleri daha fazlayken, VKD'de böyle bir sirkadiyen 
ritm yoktur. 

• VKD'de semptomlar egzersize başlandıktan kısa bir süre sonra başlayıp egzersizin bi­
timinden sonra beş dakika içinde düzelir, bununla birlikte oldukça değişkendir ve tek­
rarlanması çok zordur. Egzersizle indüklenen astımda ise semptomlar egzersize baş­

landıktan 5-1 O dakika sonra başlayarak egzersiz bitiminden 5-20 dakika sonra en şid­
detli düzeye ulaşır ve çeşitli uyaranlada kolaylıkla tekrarlanabilir. 

• Astım semptomları 112-agonistlere çok iyi yanıt verirken, VKD'de bu gözlenmez. 

distonisi, miyoklonik bozukluklar, Parkinson sendromları, ilaca bağlı beyin kö­
kü disfonksiyonu) ortaya çıkabilir. 

GÖR ve VKD arasındaki ilişki tartışmalıdır. GÖR'nin VKD'yi indüklediği 
düşünülmekte ve VKD'nin de negatif inspiratuar intratorasik basıncı arttırarak 
GÖR'yi alevlendirdiği düşünülmektedir (14) . 

TEDAVİ 

Akut atak tedavisinde doktorun sakin ve güven verici yaklaşımı son derece 
önemlid ir. Hastaya kan oksijen düzeylerinin normal o lduğu gösterilmelid ir. 
Hastaya nefesini verirken yumuşak bir "s" sesi çıkartması söylenerek hastanın 
dikkati inspirasyondan ekspirasyona kaydırılmalıdır. Panting (köpek solunu­
mu gibi arka arkaya hızlı soluma), VKD atağın ı durdurmada pratik bir manev­
radır. Panting krikoaritenoid kası aktive ederek vokal kordun abdüksiyonuna 
yardımcı olur ve böylece glottik açıklığı genişleterek semptomları ortadan kal­
dırır. Basınca karşı öksürme ve soluma, örneğin bir el karın üzerindeyken, fay­
dalı olabil ir. Hastaya videolaringoskopi sırasında anormal vokal kord hareket­
lerini ve bunların çeşitli manevralarla düzeldiğini göstermek sadece akut 
semptomların düzelmesinde değil aynı zamanda hastanın soluma strate jileri­
nin glottisi açabileceğini anlama ve kabul etmesini de sağlayarak uzun vadeli 
tedavide de etkili olur. Oksijen, helyum-oksijen karışımı, sedatifler, hipnotik­
ler ve sürekli pozitif basınçlı solunum da denenmiş ve kısmen faydası gösteril­
miş tedavi seçenekleridir. 
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VKD tanısı kesinlik kazandıktan sonra uzun dönem tedavide ilk adım tanı­
nın fonksiyonel yani psikolojik özelliğinin ortaya çıkarılmasıdır. Bununla 
birlikte hastaya direkt olarak bunun psikolojik olduğunu söylemek hasta-he­
kim ilişkisine zarar verecek ve tedaviyi güçleştirecektir. Hastaya duyarlı ve sa­
kin bir şekilde bu durumun stres altında vokal kordların senkronize hareket et­
memesinden kaynaklandığı açıklanmalıdır. Bunun hastanın bilinçaltında 

oluştuğu ve bunun için hastanın suçlanamayacağının hastaya anlatılması son 
derece önemlidir. Bundan sonra başlıca iki tedavi modalitesi konuşma tera­
pisi ve psikolojik danışmadır . Konuşma terapisinde hasta diyafragmatik 
solunum konusunda eğitilir ve böylece hastanın dikkati larinksten uza kl aş ır ve 
inspirasyondan çok ekspirasyona odaklanır. Konuşma terapisi semptomlar baş­

ladıktan sonra düzelmesini sağlarken , sadece psikolojik danışma altta yatan 
psikolojik çat ışmanın düzelmesini sağlayarak sonunda VKD'yi tedavi eder ve­
ya gelecekteki atakl arı önler. Ayrıca hipnoterapi, biofeedback (psikofizyolo jik 
tedavi) eğitimi ve adduktor laringeal solunum distonisine bağlı VKD'de tip A 
botulinum enjeksiyonunun faydalı ol ab ileceği gösterilmi ş tir (15,16). 
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Ch urg-Strauss sendromu (CSS); astım, eozinofi li , küçük-orta boy arteri erin 

vasküliti ve ekstravasküler gra nülomla rl a karakterize olup, pek çok organ siste­
mini tutabilen bir vaskü lit tir. Günümüzde CSS, ilk defa 1951 yılında Churg ve 
Strauss adlı patologlar tarafından tanımlanmış "allerj ik anjiti s ve granüloma­

tözis" patolojik antitesinin, klinik semptom l arını ifade etmektedir (1) . Aslında 

oldukça nadir görülen bu vaskülitin bu kitapta ele alınmasının nedeni astı­

ının, bu sendromda mutlaka yer almasıdır. Bir diğer neden ise son yıl ­

larda astım tedavisinde ant ilökotrien il aç l a rın yaygın o larak kullanılmaya baş­

l anmasıyl a birlikte, bu gru p ilaçlarla CSS arasında halen net olmayan bir ilişki­
nin ortaya atılm ı ş olmasıdır (2-9) 

Nadir görülen bir klinik durum olduğu için prevalansı konusunda yeterli 
veri bulunmamaktadır. Genel popülasyondaki s ıklığının 2.4-6.8/1.000.000 
hasta/y ıl olduğu bildirilmi ş tir (10-12). Bu sıklık sadece astımlılar ele alındığın­

da çok büyük olasılıkla daha yüksek olacaktır. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fa­
kültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı Eri şki n Allerji Ünitesine 10 yılda baş­
vuran bütün hastalar ve aspirinle-indüklenen astım lı lar (AlA) arasında CSS'nin 

prevalansı sırasıyla %0.013 ve %1.2 olarak bulunmuştur (13). Avrupa'da çok 
merkezli bir araştırma kapsaınında ise 440 AlA' lı hastanın 23'ü CSS tanısı da 
a lmışt ı r (%5.2) (14). Bu sonuçlar; CSS il e AlA arasında henüz açıklanaınaınış 

bir ili şki nin olabileceğini düşündürmektedir. 

PATOGENEZ 

Sistemik vaskülitin çeşitli formlarında görülen histolojik paterndeki ben­

zeriikiere rağmen, uzun zamandır bu hastalıkların farklı patojenik mekanizma-
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larla geliştiğine inanılmaktadır. İmmünfloresan mikroskopinin gelişmesi ile 
birlikte 1960'lı yıllarda bazı vaskülitlerin immün kompleks birikimi nedeniyle 
ortaya çıktığı gösterilmiştir. Vakaların çoğunda damar duvarında immün pro­
tein birikimi gösterilernemesine rağmen başlangıçta CSS'nin bu m ekanizmay­
la geliştiğine inanılmıştır. Mikrobiyolojik antijenlerin hepatit B vaskülitine 
benzer tarzda damar duvarı hasarı oluşturduğu düşünülmüş ve hatta bu teori 
retrospektif bir araş tırınayla CSS' li h a staların tanı öncesi yakın dönemde aşı­
landığı veya immünoterapi aldığı gösterilerek de desteklenmiştir (15) . Ancak 
daha so nra yapılan epidemiyolo jik araştırmalar destekleyici olmamıştır. Za­
man içinde astımlı hastalarda bu sendromu presipite ettiği il eri sürülen diğer 
faktörler novokainin lomber infiltrasyonu, yeni kesilm i ş samana maruziyet, 
intravenöz insan plasenta immünglobulini uygul anmas ı ve tr iptofan kulla nı ­

mı olmu ştur (1 6, 1 7) (Tablo SO). 

Antinükleer si toplazmik antikorun (ANCA) bulunması ve bu antikorl a rın 

ha s ta lık pa togenezine ka tkıda bulun abileceğinin ortaya çıkması , CSS'nin pa to­
genezini açı kl amada uygun bir hasta lık modeli oluşturmak için önemli bir 
adım olmu ştur. Ayrıca, bu antikorl arın CSS' li hasta l a rın %48-66'sında, baş ka 

bir deyi ş le ya klaşık yarısında, poziti f olması bu has ta lığın öze lli ğ i olan inflama­
tuva r sürecin önemli bir pa rças ı o l a bileceği spekülasyonuna yo l açmı ş tır 

(16, 17) . lnflamasyonlu dama rl a rın d uva rı nda yerl eşmi ş olan nötro fill erde pro­
teinaz 3 (PR-3) ve miyo l opero ks idazın (MPO) yüzey ekspresyonunun arttığ ı ve 
ANCA'nın bu yüzeye bağl anmasının , bilin en b ir vasküler h asar nedeni o lan, 
nötrofill erin degranülasyonu ve a rtmı ş süperoksit yapımıyla sonuçlanabilece­
ğ i il eri sürülmüş tü r (19). ANCA direkt olarak endotel hücrelerin e bağl an a ra k 

da vasküler inflamasyo na ka tkıda bulunabilir. ANCA'nın vaskü ler endotele 
bağlanmas ı nötrofil kemotaksisinin potent bir indükleyicisi olan ve vasküler 

Tablo 50. Churg-Strauss sendromunda etyopatogenez. 

• Novokainin lomber infiltrasyonu 

• Yeni kesilmiş samana maruziyet 

• lntravenöz insan plasenta immünglobulini uygulanması 

• ANCA 

• Ilaçlar 

Antiastmatik: Antilökotrienler, inhale kortikosteroidler, teofilin, kromonlar 

Diğer: Azitromisin, klaritromisin, östrojen, triptofan, karbamezepin 
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hasara neden olan herhangi bir nötrofil-aracılı süreci güçlendiren, interlökin 

(IL)-8'in upregülasyonuna neden olmaktadır. Bununla birlikte, inflamasyonu 
amplifiye edebilmelerine rağmen, CSS'li hastaların yaklaşık 1/3'ünün serumla­

rında bulunmadığı için, bu antikorlar genel olarak CSS'nin primer nedeni ola­
rak kabul edilmemektedir (3). 

Son yıllarda astımlı hastalarda, tedavide lökotrien reseptör antagonistle­
rinin kullanımı ve CSS arasındaki ilişkiyi destekleyen yayınlar, araştırmacıları 

CSS patogenezinde yine yabancı antijen olasılığını düşünmeye zorlamıştır (4-
8,13). Bu vaka raporlarının çoğunda CSS'nin steroid dozu azaltıldıktan sonra 

ortaya çıktığı bildirilmiştir. Bu da; CSS'nin başlangıçtan beri var olduğu, 
fakat ağır astım nedeniyle kullanılan oral steroidle "maskelendi­
ği" ve eklenen lökotrien reseptör antagonistleri sonrasında astım­

ın düzelmesiyle birlikte steroid dozu azaltılabildiği için ortaya çık­
tığı, düşüncesini desteklemektedir. Bu teori hiç lökotrien reseptör anta­

gonisti kullanmayı p da oral steroid dozu azaltılması sonrasında CSS gelişen 
hastatarla desteklenmektedir (20) . Ayrıca, oral steroid dozunu azaltmada etkili 
olan inhale kortikosteroidler, teofilin ve kromonlar gibi diğer astım ilaçlarının 
kullanımıyla da ilişkili çok az sayıda CSS vakaları bildirilmiştir (21-24). Ancak 
hiç oral steroid kullanmaksızın lökotrien antagonistleri kullanımı ile ilişkili va­

kalar da vardır (4,5,8). Alternatif bir açık lama ise CSS'nin bu grup astım ilaçla­
rına karşı gelişmiş bir hipersensitivite reaksiyonu olmas ı olasılığıdır. Daha ön­

ce bu teoriye uygun bir şekilde, azitromisin, klaritromisin, östrojen replasman 
ve karbamazepin tedavisi sonrasında da CSS bildirilmiştir (25-28) (Tablo S 1) . 

Yukarıdaki verilere göre CSS'nin neden inin henüz net olmadığı aşikardır. 

Astım ve atopi birbirleriyle yakından ilişkili olup, her ikisi aynı zamanda eozi­
nofili ile de ilişkilidir. lnhale edilen bir infeksiyöz ajan veya yabancı bir anti­
jen, genetik zemini uygun olan bir kişide rinosinüzit ve astımla sonuçlanan al­
lerjik inflamasyonu başlatır. Daha sonra bazı hastalarda infiltratif eozinofilik 

pnömoni veya gastroenteritle sonuçlanabilen kan ve doku eozinofilisi ortaya 

çıkar. Endotelyal hücre adhezyonu ve lökosit aktivasyonu sonucunda vasküler 
inflamasyon ve özellikle akciğerler, kalp, periferik sinir sistemi, deri ve gastro­

intestinal sistem gibi birkaç organ sisteminde, bunu izleyen nekrotizan vaskü­

lit başlar. Çeşitli organ sistemlerindeki vasküler inflamasyon hastalığın en le­

ta! fazını oluşturur. Kardiyak tutulum ölüınierin çoğundan sorumludur. Bu üç 
ayrı klinik faz yani astım, doku eozinofilisi ve vaskülit; CSS' li hastaların çoğun­

da görülür. Bu üç faz ve çeşitli patolojik bulgular, bu durumun patofizyolojisi­
nin belli bir süreç içinde geliştiğini göstermektedir (3). 
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TANI KRİTERLERİ 

CSS'nin tanımı zor ve karışıktır, çünkü bu durumun her zaman bir kompo­
nenti olan bronş astıın ı zaten kendisi başlı başına bir reversibi hava yolu obst­
rüksiyon u ve inflamasyon sendromudur (3) . Sendrom başlangıçta, Churg ve 
Strauss tarafından, damarlar etrafında ve çevre dokularda eozinofilik infiltras­
yon la birlikte, orta-küçük boy damarların nekrotizan bir vasküliti olarak ta­
nımlanmış ve üçüncü patolojik kriter ekstravasküler granülomlar olmuştur (1) . 

Ele alınan bütün hastalar ağır astımlı olmasına rağmen bu ilk tanımda astıının 
klinik veya pato lojik bu lgu l arından bahsedilmemiştir. Zaman içinde her üç pa­

tolojik kriterin hastaların ancak az bir kısmında bulunduğu görüldüğü için ta­
nıyı sadece patolojik bulgulara dayandırmanın güvenilir olmayacağına inanıl­
maya başlanmıştır. Çeşitli tanı kriterlerine göre CSS'nin değişik tanımları Tab­
lo Sl 'de gösteri lmiştir (1,29,30). Bunlardan günümüzde en çok kabul göreni 
Amerikan Romatoloji Derneği ' nin kriterleridir. Bununla birlikte, tanı için öy-

Tablo 51. Churg-Strauss sendromunun çe~ltli tanı kriterlerine göre tanımları. 

ı . Churg ve Strauss (otopside elde edilmiş patolojik spesimene göre): 

a. Astım öyküsü 

b. Doku eozinofilisi 

c. Sistemik vaskü lit 

d . Ekstravasküler granülomlar 

e. Bağ dokusunun fibrinoid nekrozu 

2. Lanham ve arkadaşları (klinik bulgular ve/veya patolojik spesimen) : 

a. Astım 

b. Periferik eozinofili (> %ı O) 

c. En az iki organı tutan vaskülit bulgusu 

3. Amerikan Romatoloji Derneği (klinik bulgular ve/veya patolojik spesimen; tanı için altı 

kriterden dördünün pozitif olması gerekir) 

a. Astım 

b. Periferik eozinofili (> %ı O) 

c. Nöropati (mononöropati ve/veya polinöropati) 

d . Akciğer infiltrasyonları 

e. Paranazal sinüs anormallikleri 

f. Biyopsi bulgularında ekstravasküler eozinofil infiltrasyonu 
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küde astım tanısı şartı, vaskülitin astımdan daha önce başiayabildiği nadir va­
kalarda kafa karıştırıcı olabilmektedir (31,32). 

A. Organ Tutulumuna Göre Klinik Özellikler 

CSS tanısı için değişik klinik ve patolojik tanı kriterleri önerilmiş olmasına 
rağmen, tanı genellikle klinik olarak koyulmaktadır (Tablo 52). Daha önce sağ­
lıklı olan bir kişide erişkin dönemde başlamış astımla ilişkili olarak allerjik rinit 
veya rekürren sinüziti sistemik vaskülit semptom ve bulguları izliyorsa CSS ta­
nısı düşünülmelidir. Bununla birlikte başlangıçta tanı koymak zor olabilmekte­
dir, çünkü astım ve sinüs hastalığı birlikteliği çok sıktır ve bunlarla ilişkili semp­
tomlar vaskülit başlangıcından yıllarca önce ortaya çıkmış olabilir. CSS'li hasta­
larda en sık başvuru nedeni solunum sistemi ile ilgili olmasına rağmen vasküli­
tik sürecin tuttuğu yer, en sık periferik sinir sistemi, kalp, deri, böbrekler ve gast­
rointestinal sistem olmak üzere, sıklıkla akciğer dışı organlardır (Tablo 52) 
(2,3, 10, ll, 13, 16,29,33) . Ateş, kilo kaybı ve halsizlik önemli sistemik semptom­
l ardır. 

1. Akciğer bulguları: CSS'nin temel tanımlayıcı özelliklerinden biri as­
tımdır (%96-100) ve bu tipik olarak erken dönemde ortaya çıkar (32). Astıının 
şiddeti zaman içinde gittikçe artar ve hastaların en az %80'inde vaskülitin te­
davisinden sonra da devam eder. Hastaların çoğunda gezici ve nonspesifik pa­
rankimal infiltrasyonlar vardır. Yamalı tarzda, nonsegmental bir dağılım göste­
ren bilateral multifokal infiltrasyonlar tipiktir (34). Radyolojik bulgular sıklık­
la ateş, öksürük ve dispneye eşlik eder. Perennial ri nit, astım gibi, hastaların ço­
ğunda vardır ve tipik olarak başlangıç semptomlarına neden olur. Rinitle bir­
likte, rekürren sinüzit ve nazal polip de görülebilir. 

2. Kardiyovasküler bulgular: Kardiyak tutulum yaygın bir klinik bul­
gu olup, bu hastalardaki morbiditenin önde gelen nedenlerinden ve mortali­
tenin ise en sık nedenidir (1,29). Kardiyak tutulum nadiren revesibl olduğu 
için erken tanı ve müdahale çok önemlidir. En sık görülen bulgular eozinofilik 
endomiyokardit, koroner vaskülit ve hipertansiyondur. 

3. Nörolojik bulgular: Periferik nöropati sık olup, monöritis multipleks 
hastaların %60-?0'inde görülmektedir. Periferik nöropatiler CSS ile ilişkili kar­
diyomiyopatilerin tersine steroid tedavisine iyi yanıt verir (35) . Santral sinir sis­
temi (SSS) tutulumu konvülziyonlar, koma, konfüzyon ve serebral infarktüsü 
içerir. SSS'ye bağlı morbidite ve mortalitenin başlıca nedeni serebral infarktüs­
tür. Serebral infarktüsün olası mekanizmaları serebral vaskülit, iyi kontrol edil­
memiş hipertansiyon, tromboz ve kardiyoembolik fenomenlerdir. Kranial sinir­
lerin tutulumu nadir olup, en sık kraniallezyon iskemik optik nörittir. 
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Tablo 52. Sık kar~ıla~ılan klinik özellikler ve deği~ik organ sistemlerinde gö­
rülme sıklıkları. 

Sık KarJılaJılan Klinik Bulgular 

Akciğer 

Astım 

Ri nit 

Gezici tarzda yamalı infiltrasyonlar 

Bronkoalveoler lavajda eozinofili 

Kardlyovasküler 

Eozinofilik endomiyokardit 

Koroner vaskülit 

Hipertansiyon 

Valvüler kalp hastalı~ı 

Konjestif kalp yetmezli~i veya kardiyomiyopati 

NöroloJik 

Mononöritis multipleks (Multipl nöropati) 

Difüz simetrik nöropati 

Renal 

Fokal segmental glomerülonefrit 

Mikroskobik hematüri 

Proteinüri (nefrotik sendrom dahil) 

Böbrek yetmezli~i (hafif-orta derece) 

DermatoloJik 

Kütanöz erüpsiyonlar, nodüller, papüller ve veziküller 

Gastrointestinal 

lntestinal perforasyon 

Sıklık (%) 

96-100 

95-100 

27-63 

6-66 

84 

60 

26-75 

50 

17-39 

66-75 

62 

85 

68 

16-63 

40 

40-70 

1-57 

4. Renal bulgular: Genel olarak renal bulguların benign doğası ve böb­
rek yetmezliğinin nadir olması, CSS'yi Wegener granülomatözisi gibi diğer vas­

külitlerden ayırır. Daha önceleri renal tutulurnun belirgin bir özellik olmadığı 
düşünülmesine rağmen, daha sonraki yayınlarda CSS'de renal tutulurnun 
önemli olabileceği öne sürülmüştür (36) . Bulgular proteinüri, hipertansiyon, 
böbrek yetmezliği ve böbrek infarktüsünü içerir. Hastaların çoğunda renal bi­
yopsi bulguları fokal ve segmental glomerülonefrit şeklindedir. 



Chm g-Strauss Sendromu 291 

S. Dermatolojik bulgular: Kütanöz erüpsiyon hastaların %70'e yakın 
kısmında görülür. Ekstremitelerin ekstensör ve fleksör yüzeylerinde yerleşen 
subkütan ve dermal nodüller sıktır. Nontrombositopenik palpabl purpura ti­
piktir (9). Klinik olarak kütanöz lezyonlar; eritematöz makülopapüller, peteşi ­

den yaygın ekimoza kadar deği şen hemorajik lezyonlar ve hassas subkütanöz 
veya kütanöz nodüller olarak üç grup şeklinde tanımlanmıştır. Eritematöz ma­
külopapüller ve hemorajik lezyonlar histolojik olarak tipik bir şekilde, muhte­
melen ciltteki küçük-damar vaskülitinden kaynaklanan lökositokiastik vaskü­
lit tablosu sergilerken, nodüller sıklıkla karakteristik granüloru şeklinde olup, 
iki-üç ay şeklinde skar bırakarak düzelir (3 7). 

6. Gastrointestinal bulgular: Karın ağrısı CSS'de sık karş ılaşıl an semp­
tomlardan birisidir ve eozinofilik bir gastroenterit veya vaskülite bağlı olarak 
ortaya çıktığı düşünülmektedir. Pankreatit, gastrointestinal perforasyon veya 
hem oraji daha çok altta yatan vaskülit lehine olup bu komplikasyonların kö­
tü prognoz göstergesi o l duğu b i ld i r ilm i ş tir (16). 

B . Laboratuvar Bulguları 

Anormal bulgular anemi, lökositoz, perife rik eozinofili ve yüksek sedimen­
tasyon h ızını içerir. Nadi ren eozinofili görülmeyebil ir veya eozinofil sayı sında 

hız lı değ i şimler olabilir. Ayrı ca, henüz tan ı a lmamış bir hastada steroid kulla­
nımı , eozinofili yi maskeleyebil ir. Kan biyokimyas ı ve id rar tetkiklerinde gizli 
böbrek has ta lığın ın bu lgul arı olabi li r. Hasta l arı n ya rıdan faz l as ında p-ANCA 
poziti ft ir (18). Bronkoalveo ler lavaj s ıvı sında eozinofiller gösteril ebil ir (33) . 

C. Görüntüleme Bulguları 

Si nüsler ve to raksın bilgi sayarlı tornagrafi si sinüzit ve akc iğer infiltrasyon­
l arının varlığını teyi t edebilir. Kardiyak tutulum ise elektrokardiyografi ve eko­
kardiyografi ile gösterilebilir. 

D. Histolojik Bulgular 

CSS' nin histolojik bulgularından yukarıda bahsedilmiştiL Eğer klinik kriter­
ler yetersiz kalıyorsa ön tanı, doku tanısı ile desteklenmelidir. Bununla birlik­
te, bazen karakteristik patolojik değişiklikler görülmeyebilir. 

AYIRICI TANI 

CSS' de ayıncı tanı hastalığın şüphelenilen evresine göre değişmektedir 
(Tablo 53) (2,3). Sinüs hastalığının eşlik ettiği zor astımda, sınırlı veya forme 
frustes CSS düşünülüyorsa sarkoidozis, allerjik bronkopulmoner aspergillozis 
ve ağır obstrüktif akciğer hastalığı yapan diğer nedenler de göz önünde bulun-
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Tablo 53. CSS'de hastalık evresine göre ayırıcı tanı. 

Allerjlk (prodromal) faz 

ı . Allerjik bronkopulmoner aspergillozis 

2. Sarkoidozis 

Eozlnoflllk faz 

ı . llaçlara bağlı basit pulmoner eozinofili 

a. Minosiklin 

b. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 

c. Kaptopril 

d. Penisilamin 

e. Triptofan 

f. Kokain 

2. Parazitlere bağlı basit pulmoner eozinofili 

a. Askaris 

b. Filaria 

c. Toksakara 

3. Hipereozinofilik sendrom 

4. Hipersensitivite pnömonisi 

5. Eozinofilik gastroenterit 

6. Romatoid artrit 

Vaskülltlk faz 

ı . Wegener granülomatözisi 

2. Mikroskobik pol ianjiyiti s 

3. Poliarterit is nodoza 

Astım ve Eş li k Eden Duru m lar 

durul malıdır. Eozinofili, akciğer infiltrasyonları veya her ikisinin birden bu­
lunduğu hastalarda; ilaç ve parazit kaynaklı basit eozinofilik pnömoniler, kro­
nik eozinofilik pnömoni, idiyopatik hipereozinofilik sendrom veya hipersen­
sitivite pnömonisi akla gelmesi gereken diğer o l ası tanılardır. Basit eozinofilik 
pnömoni, hipereozinofilik sendrom veya hipersensitivite pnömonisinde tipik 
olarak astım yoktur. Hipereozinofilik sendromda CSS'dekine benzer kardiyak 
tutulum ve mononöritis multipleks o lmasına rağmen doku örneklerinde vas­
külit olmaması CSS tanısından uzak l aştırır. 
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Prognoz 

CSS'nin prognozu genellikle iyidir. Tedavide kortikosteroid kullanımıyla 
birlikte remisyon ve sağkalım büyük ölçüde düzelmiştir. Sınırlı organ tutulu­
mu olan hastalar tek başına steroide iyi yanıt verirler. Siklofosfamid gibi ek im­
münsüpresif tedavi gerektirenler önemli organ tutulumu olan ve tek başına 
steroidlere yeterince cevap vermeyen durumlardır. Hastaların uzun vadeli so­
nuçlarını değerlendiren iki çalışmada remisyon oranlarının iyi olup, %8ı-92 

arasında değiştiği gösterilmiş tir (16,38). Bununla birlikte, remisyondaki hasta­
ların %26-28 'inde relaps olmuştur. Relapslar, %40' ı tedavinin tamamlanma­
sından sonra birinci yılda ortaya çıkacak şekilde, bimodal (erken ve geç) bir da­
ğılım göstermişt ir (16,38). Fakat tedavi alıp relaps gelişmi ş hastalardaki morta­
lite oranı ise sadece %3 . ı' dir ( ı 6). Kötü prognozun en anlamlı iki belirleyicisi 
kardiyak tutulum ve kanama, perforasyon veya nekroza yo l açan ağır gastro in­
testinal tutulumdur. Diğer bir kötü prognoz göstergesi ise ı g/gün'den fazla 
proteinüridir. 

TEDAVi 

CSS'de tedavinin temelini kortikosteroidler oluşturur. Önerilen doz, bir ay 
boyunca ı mg/kg/gün ve daha sonra bir yıl boyunca azaltarak kesme şeklinde­
dir. Akut multiorgan tutulumu varsa üç günlük ı g/gün metilprednizolon ve 
takiben 40-60 mg/gün prednizon önerilmektedir. Hastalığın herhangi bir bul­
gusu kalmayıncayakadar steroide devam edilmeli ve daha sonra azalt ıl a rak ke­
silmelidir. Relapsta tedaviye siklofosfamid eklenmelidir (2 mg/kg/gün-oral ve­
ya 0.6 gfm2fay-IV). Ağır nekrotizan vasküliti olan hasta larda bu ilacın tedavi­
ye eklenmesinin prognozu düzeltti ği gösterildiği için önemli vaskülitik end-o r­
gan tutulumu olan ve steroide yanıt vermeyen hastalarda ad juvan terapi ola­
rak önerilmektedir. Ancak tedavi süresince bu iki ilaç nedeniyle ortaya çıkabi­

lecek önemli komplikasyonlar yönünden tetikte olunmalıdır. Denenen fakat 
etkinliği kanıtlanmamış olan alternatif yöntem ve ilaçlar ise plazma değişimi, 
IV immünglobulin, siklosporin, interferon-alfa, mikofenolat mofetil ve azati­
opirindir (39-42). 

Sonuç olarak; CSS astım, eozinofili ve vaskülit le karakteri ze bir hasta­
lıktır. Hastalığın patogenezi hakkında bilinenler az olup inflamatuvar sürece 
ANCA'nın katkısının olabileceği düşünülmektedir. CSS'den şüphelenildiğinde 
ilk yap ılması gerekenler eozinofilik pnömoninin diğer nedenlerinin ekarte 
edilmesi ve vaskülitin gösterilmesidir. Tablo klasik olduğundan CSS tanısına 
klinik yaklaşım uygun olmasına rağmen, vaskülitin histolojik olarak teyidi, 
önemli morbidite riski olan bir tedavisi olduğu için hekim açısından rahat l atıcı 

olabilir. Tedavinin temelini yüksek doz steroid ve gerektiği durumlarda buna 
eklenen siklofosfamid oluşturur. 
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Aller ji k bronkopulmoner aspergi llozis (ABPA) ve diğer allerjik bronkopul­

moner fungozlar (ABPF) astıını ve kistik fibrozisi olan hasta ların tümünde gö­

rülebil en hastalıklard ır. Astım klinigi olmadan allerjik bronkopulmoner 
sendrom nadiren görü lebilmektedi r. ABPA; hafif astımdan geç dönem fibro­

tik akciğer hastalığına uzanan bir spektrum içinde klinik, immünolojik, radyo­

lojik ve patolojik bulgularla karakterize bir hastalıktır. Bir başka deyişle ABPA 

bronş mukusunda bulunan saprofitik fungusa ka rşı akciğer immün sisteminin, 

bronşektazi ve distal küçük hava yollarında fibrozis (bronşiyoliti s obliterans) 

ile karakterize immünotojik bir yanıtıdır (1). 

Aspergillus türleri termotolerant olup, 15-53°C sıcaklıklarda büyüyebilir. As­
pergillus fumigatus (Af) insanları en sık infekte eden Aspergillus türüdür. A. fu­
migatus sporları Sabouraud'lu dekstroz agarda 37-40°C arasında üretilebilir. Di­

ğer birçok fungusun büyümesi 40°C'de engellenmektedir. Hiflerin uzunluğu 7-

10 f.!m'dir. Sporlar yeşil beyaz renklidir, boyutlarının 2-3.5 f.!ID olması küçük 

hava yollarına penetrasyonuna izin vermektedir. lnfekte form u konidya olup, 

dokuda hifsel bir büyüme mevcuttur. İnkübasyon periyodu iki gün-üç ay ara­

sında değişmektedir (1). 

Çürümü ş organik maddeler Aspergillus türlerinin büyümesi için bir vasat 

ol uşturmaktadır. Dahası , çürümenin ilk ayında bile çok sayıda spor o lu şabilir. 

Rüzgarla taşınıp, sonbahar ve kış mevsiminde en yüksek konsantrasyona ula­

ş ırl ar. Aspergillus türleri toprakta, odun parçalarında , yeni biçilmişçimdeve or­

tam havasında bulunmaktadır. Aspergillus sporl arı Histop/asma ve Cryptococcus 
sporla rında olduğu gibi kuş ların dışkılarında da büyüyebilir. Aspergillus koloni-
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zasyonu ve infeksi yonlarının tarım endüstrisinde belirgin etkileri bulunmakta­
dır. Hindi çiftliklerinin %5-lO'unda görülen aspergillozise, bütün kuş türlerin­
de rastlanabilmektedir. Büyükbaş hayvanlar, atlar, koyun ve develerde de inva­
ziv aspergillozis görülebilir. 

Aspergillus ilişkili Solunum Hastalıkları 

Konakçının immünolojik ve genetik statülerine bağlı olarak Aspergillus 
ili şkili birçok solunum hastalığı tanımlanmıştır. Bunlar; 

1. lmmünglobulin E ( IgE)-bağlı astım 

2. lnvaziv aspergillozis 

3. Aspergilloma (miçetom a) 

4. Hipersensitivite pnöm onisi 

S. Kronik n ekroti zan pnömoni 

6. Allerjik Aspergillus sinüziti 

7. ABPA 

IgE-Bağımh Astım 

Atopik ast ı ın ı olup Aspergillus tü rl erine karşı duyarlılığ ı olan hastalar, ast ı ını 

olup Aspergillus'a cilt reaks iyonu olan hastalardan ayrılın alı ve ABPA teş hi s i ne 

yönelik gerekli g i riş im lerde bulunulmalıdır. Fungal sporla rın astım ı indükled iğ i 

hastalarda s ı klıkl a Alternaria ve Cladosporium gibi s ık ras tl anan ınanta r türl erine 

ka rş ı !gE antikorla rı gösterilmi ş tir. Has ta l arın en az %2S' inde Aspergillus'un dört 

türünün ka rış ırnma kar ş ı erken cilt reaksiyonlan görülmektedir. 

İnvaziv Aspergillozis 

Bazı infeksiyonlar fungal sinüs infeks iyonlarının devaını olarak ortaya çık­

sa da çoğu infeksiyon sporla rın inhalasyonundan sonra baş lamaktadır. Pnö­

m oni, ıniçe toma, apse, fulminan santral sinir sistemi (SSS) infeksiya nları ve 

septisemisi olan nötropen ik iınınünkomproınize h astalarda bronş duvarının 

Aspergillus ile invazyonu gösterilmi ş tir. Buna karşın , ABPA ve allerjik fungal si­

nüziti olan çoğu hastanın bron ş ağacında Aspergillus olsa da doku invazyonu 

ve septisemiye ras tl anınaınaktadır. 
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Aspergilloma 

Atopik olmayan hastalarda, Aspergillus hifleri büyüyüp, fungus topu (asper­
gilloma) oluşturabilir. Yaşayan ve ölü Aspeıgillus hiflerinin tümü bronkojenik 
karsinom, tüberküloz, histoplazmozis, kistik fibrozis, sarkoidozis, tekrarlayan 
bakteriyel pnömoni ve ABPA'nın neden olduğu kavitelerde bir kitle şeklini alıp 
fungus topu oluşturmaktadır. Hemaptizi sıktır. 

Hipersensitivite Pnömonisi 

Malt işçisi akciğeri A. fumigatus veya A. clavatus'a bağlı oluşan hipersensiti­
vite pnömonisine bir örnektir. Mantar sporları arpayı ısiatmak için kullanılan 

suyun içinde üremekte, böylelikle malt elde edilebilmektedir. Ayrıca, A. fumiga­
tus sporlarının inhalasyon u kağıt fabrikası işçisi akciğerine yol açabilmektedir. 

Kronik Nekrotizan Pnömoni 

Bu immünkompromize olmayan hastalarda ilerleyici kaviter lezyonların 

görüldüğü nadir bir pnömoni şekli dir. Başlıca semptomları ateş, öksürük ve 
pürülan balgamdır. Kronik nekrotizan pnömoni başlarda diabetes mellitusu ve 
alkoli zmi o lan hastalarda tanımlanmış olsa da ABPA'sı olan hasta larda da gö­
rüleb ilmektedir. Steroid kullanımı sonrası bu kaviter lezyonlarda iyileşme dik­
kati çekmektedir. 

Allerjik Aspergillus Sinüziti 

Allerjik Aspergillus sinüziti öncelik le naza l polipozisi olan hastalarda görül­
mektedir. Burada oluşan mukus tıkaçları ABPA'da bronşlarda görü len mukus tı­
kaçları ile m orfolojik olarak benzerlik göstermektedir. Mukus eozinofill er, 
Charcot-Leyden kristalleri ve A. fumigatus hifleri içermektedir. Allerjik fungal 
sinüzit Bipolaris, Curvularia, Altemaria, Exserohilum, Helminthosporium ve Rhizo­
mucor gibi diğer mantar türlerinde de tanımlanmaktadır. Allerjik Aspeıgil/us si­
nüziti lokal invaziv Aspergillus sinüzitinden (etmoidlerde görülen) proptozis ve 
yüzde ödem olması veya bakterinin inflame sinüs dokusunda görüldüğü kro­
nik pansinüzit ile ayrılabilir. 

ALLERJİK BRONKOPULMONER ASPERGİLLOZİS 

ABPA ilk defa 1952 yılında Hinson ve arkadaşları tarafından radyografik re­

küren akciğer infiltrasyonları, periferik kan ve balgamda eozinofili ve astım ile 
karakterize bir durum olarak rapor edilmiştir. ABPA A. fumigatus'a karşı oluşan 
hipersensitiviteden kaynaklanan kompleks bir durumdur. Aspergillus hifleri 
aralıklı olarak balgamda sadece akut alevlenme dönemleri sırasında yeni infilt­
rasyonlar açığa çıktığında bulunabilmektedir. 
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Tanı Kriterleri 

ABPA'nın tanı kriterleri şöyle sıralanabilir; 

ı. Astım, 

2. Bronş distalinde azalan santral bronşektazi, 

3. A. fumigatus'a pozitif cilt reaksiyonu, 

4. Artmış total serum !gE, 

Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

S. A. fumigatus'a karşı artmış serum !gE ve IgG seviyeleri, 

6. Radyografik tekrarlayıcı akciğer infiltrasyon öyküsü, göğüs filminde 
infiltrasyonların olduğu dönemde beklenen, 

7. A . fumigatus 'a karşı oluşan presipitan antikorlar. Kriterlerin tümü tanı 
koydurur. 

Proksimal veya santral bronşektazi (SB) varlığı ABPA-SB olarak kabul edil­

mektedir. Belirgin SB haricinde tüm kriterlerin mevcut olduğu, akciğer infilt­

rasyonlarının geliştiği bir veya birkaç atak geçiren hastalarda o rtaya çıkan du­

rumlarda sera pozitif ABPA (ABPA-S) tanıml aması kull a nılır. ABPA-S olarak ta­

nımlanan baz ı hastalar kes in ta nı kanınadan en az beş yıl i z l enınelidir. 

ABPA evreleri göz önüne alındığında bu yedi kriterin klasik ABPA-SB hastala­

rında bile aynı zamanda tümüyle görülmediği vurgulanmalıdır. Tablo 54 ve SS'te 

tanısal kriterlerle ilgili bazı yorumlarda bulunulmuş tur. Presipitan antikorlar, 

periferik kanda eozinofili ve akciğerde radyografik anamaliler gibi seçili para­

metrelerin olmaması tanıyı ekarte ettirmez. 

Proksimal bronşektazi olmadığında ve astıınlı hastaların serumları ile kar­

şılaştırıldığında serum lg E-Af ve IgG-Af seviyeleri arttığında (ancak kistik fibro­

zisin olmadığı durumlar) , tanısal kriterler ABPA için özgül olmaz. Dahası , As­

pergillus içeren mukus tıkaçları gibi diğer bulgular, McCarthy ve Pepys tarafın­

dan ABPA'lı hastaların %58'inde tanımlanmışlardır. Erken (20 dakikada) ve geç 

(dört-sekiz saat içinde) A . fumigatus cilt reaksiyonları hastaların tümünde ol­

masa da bir kısmında tanımlanmıştır, ancak bu tanısal açıdan gerekli değildir. 

lntradermal uygulamalarda bazı hastalarda anafilaksi gelişebildiğinden, deri 

prick testleri daha çok tercih edilmektedir. Hastaların % 16-33'ünde dua! ci lt re­

aksiyonları ve hastaların %97'sinde A. fumigatus'un bir protein fraksiyonu ile 

yapılan intradermal test pozitifliği gözlenmektedir. A. fumigatus'a karşı oluşan 
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Tablo 54. Allerjlk bronkopulmoner aspergillozls tanı kriterleri (1). 

Klinik veya Laboratuvar 
Bulguları 

ı . Astım 

2. Santral bronşektazi 

3. Aspergillus ani cilt reaktivitesi 

4 . Artmış total serum lgE 

5. Artmış serum lgE-Af ve 
lgG-Af 

6 . Göğüs radyografisinde 
infiltrasyonlar 

7. Presipitan Af antikorları 

Tanısal 

Gereklilik Yorum 

Var Ciddiyeti değ iş ken 

Var Kistik fibrozis yoksa klasik 
olarak tanısal 

Var Epidermal veya intradermal 
test 

> ı 000 ng/ml Total lg E, astım için kullanılan 
steroid tedavisiyle baskılanabilir 

Var lgE-Af ABPA'sı olmayan 
Af prick-testi pozitif astımlı 
hastalardan en az iki kat 
yüksek düzeyde olmalıdır 

Yok Tüberküloza benzer şekilde, 

s ı kça üst loblarda bulunur; 
öyküde mevcut olabilir; 
değerlendirme an ı nda 

muhtemel steroid tedavisine 
bağlı olarak mevcut olmayabilir 

Var Steroid tedavis iyle 
baskılanmamışsa, serum beş 
defa konsantre edilmelidir 

• 1 ,3·6 kriterler= AB PA-S (seropozit if) ve 1-7 arası kriterler= AB PA-SB (santral bronşektazi) . 

Tablo 55. Allerjlk bronkopulmoner asperglllozlsln be' evresi (1,2). 

Total Periferik Serum 
Serum Presipitan Kanda Radyografik lg E lgG 

Evre lg E Antikorlar Eozlnoflll Anormallikler -Af -Af 

1 (akut) +++ + + Üst loblar veya + + 
orta lob 

ll (nemisyon) ++ ± ± ± 

lll (alevlenme) +++ + + Üst loblar veya + + 
orta lob 

IV (ll<ortikosteroid ++ ± ± ± ± ± 
bağ·ı mlı astım) 

V (fi"brotik) + ± Fibrotik, büllöz ± ± 
veya kaviter 
lezyonlar 



302 Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

erken ve geç bronşiyat reaksiyonlar benzerlik göstermektedir. 1971 yılında 

McCarthy ve Pepys geç bronşiyat reaksiyonda birinci saniye zorlu ekspirasyon 
kapasitesinde (FEV 1) bazal değerlere göre %31-3 7 oranında bir düşme olduğu­
nu bildirmektedirler. Geç bronşiyat reaksiyonlar bazı hastalarda miyalji ve yor­
gunluk ile beraber olabilir. ABPA'da güncel bilgiler ve serotojik tetkiklerin kul­
lanılmasıyla, tanıyı kesinleştirmede dua! bronşiyat veya cilt reaksiyon gerekli­
liği ortadan kalkmıştır (1,2) . 

Deri testleri veya serotojik analizler için kullanılan Aspergillus ekstraktla rı ­

nın kalitesi özellikle birkaç Aspergillus epitopları kullanıldığında düşük olabilir. 
Gerçek negatif fakat kesin olmayan deri testleri veya serotojik sonuçlar ortaya 
çıkabilir. Piyasadaki bazı Aspergillus karışımiarı A. fumigatus içermemektedir. 
Balgam veya bronkoalveoler lavaj (BAL) ' dan A. fumiga tus eldesi fungus üreme­
si göz ardı edilmediği halde problemli değildir. Dahası , indüklenen bazı bal­
gamlarda mikrobiyoloji teknisyeninin kültürü fungusa bağlı bir allerjik bren­
kopulmoner durumdan ziyade tüberküloza yönelik bir endikasyon olarak dü­
şünmesiyle fungus rapor edilmeyebil ir. Tersine, testleri pozitif olan fakat klin ik 
olarak uyumsuz olan hastalarda laboratuvarda veya tükürükteki Aspergillus tür­
leri ile bir kontaminasyon düşünülebilir. 

ABPA Evrelernesi 

ABPA'nın Patterson ve a rkadaş l arınca sınıfla ndırılan beş evresi vard ır. Evre­
ler fazla r halinde olmasa da tanı konduğunda geç evre pulmoner has talık gö­
rülebilmektedir (1 ,2). 

Evre I (akut) ABPA: Klas ik bulgular ve Tablo 55'teki bulguların mevcut 
olduğu durumdur. Evre I ABPA'yı tanımlayan özellikler Tablo 56'da verilmiş tir. 

Bunlar artmış total serum !gE(> 1000 ng/ınL) ve göğüs filminde görülen infilt­
ra tl a rdır. Günümüzde artık bronşektazinin tanısında, yüksek rezolüsyonlu bil­
g isayarlı tomografi (YRBT), bronkografi ile yer değiştirmiştiL Proksimal bro n­
şektazi , bronşu longitüdinal (tanjansiyal veya korona!) perspektiften görüntü­
leyecek hilusların anterior-posterior lineer tomografileriyle saptanabilir. Hilus­
ların aksiyat BT' si koronal perspektiften ziyade aksiyat perspektifte bronş geniş­
lemesini gösterecek ince kesitler (1.5 mm) sağlar. 4 ının'lik kesitler de kullanıl­
maktadır. Tedavide, prednizon iki hafta 0.5 ıng/kg sabahları tek doz, sonraki 
iki-üç ay günaşırı olacak şekilde önerilmektedir. Bu tedavi; 

1. Göğüs filminde görülen infiltratların tüm olgularda dört haftada düzel­
mesi, 

2. Beraberinde görülen astım semptomlarının azalması, 
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3. Balgam tıkaçları ve/veya A. fumigatus-pozitif balgamın negatife dönmesi, 

4. Periferik kanda eozinofilinin azalması, 

S. Total serum IgE seviyelerinin altı hafta içinde %35 oranında azalması ile 
sonuçlanabilir. 

Evre II (remisyon) ABPA: Prednizon ile tedavi sonrası en az altı ay için­
de ymi göğüs radyografik bulguların ortaya çıkmaması ile olur. Bu sürede, 
predr.izon dozu azaltılır, atak olmazsa kesilir. Total serum IgE seviyeleri düşer 
ve st2bilize olur. Remisyonlar kalıcı olabilir, ancak yıllar sonra yeniden ABPA 
atağı görülebilir. 

Evre III (alevlenme) ABPA: Göğüs radyografisinde diğer nedenlerle 
açıklanamayacak yeni infiltrasyonlar ve total serum IgE seviyelerinde artma 
görühir. Total serum IgE düzeylerinde en az iki kat artış gereklidir, incelenen 
serilerde sıklıkla üç-on kat artış göze çarpmaktadır. Alevlenmede geniş konso­
lidasyon alanlarına rağmen konstitüsyonel semptomların olmaması dikkat çe­
kicidi r. Buna karşın, artmış dispne, "wheezing", ateş (genellikle 38.5°C), miyal­
ji ve balgam da görülebilir. Prednizon infiltrasyonları azaltıp, total serum IgE 
düzeylerini azaltmaktadır. Evre !'deki gibi kesilebilir. 

Eue IV (steroide-bağımlı astım) ABPA: Evre I veya Ili'te kullanılan 
prednizonun dozunun aza ltılm ası esnasında kontrolsüz astım veya yeni infilt­
rasyon lar ortaya çıkar. Steroide-bağımlı astımlı hastalarda Evre IV ABPA'dan 
şüphe lenilmelidir. Total serum IgE no rmal veya artmış olabilir. Serum !gE-Af ve 
IgG-Af düzeyleri genellikle a rtmıştır. lnhale steroidler ABPA alevlenmelerini 
önlemezler. Yine de tekrarlayan ABPA atakları geç dönem fibrotik akciğer has­
talığı ile sonlanmaktadır. 

Evre V (fibrotik) ABPA: Belirgin ABPA'sı olan ve irreversibl obstrüktif ve 
restriktif akciğer anormalliklerinin radyografilerde fibrozise eşlik ettiği hasta­
larda tanımlanmaktadır. Bu hastaların astım tedavisinde prednizon gereklidir. 
Total serum IgE seviyeleri günlük steroid alırnma rağmen artış göstermektedir. 
Serum IgE-Af ve IgG-Af seviyeleri bazı hastalarda yüksektir (Tablo 56). Evre V 
hastalarda geniş bal peteği fibrozisi , siyanoz, arteryel hipoksemi ve solunum 
yetmezliği görülmektedir. Hasta terminal dönemde, steroidler kullanılsa bile 
kor pulmanale sonucu kaybedilebilir. Bazı bu evre hastalarda, Staphylococcus 

veya Pseudomonas pnömonileri görülürken, bazı hastalarda da atipik mikabak­
terilerin bronş kolonizasyonları dikkati çekmektedir. 

ABPA-S terimi bronşektazi olmadan ABPA'sı olan hastalar için kullanılmakta­
dır. ABPA-S tanı kriterleri arasında astım, erken A . fumigatus cilt reaksiyonu, art-
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mış serum IgE-Af ve IgG-Af ve total serum IgE seviyeleri yer almaktadır. ABPA-S 
olan hastaların çoğunun akciğer grafilerinde infiltrasyon görülür. 

Patolojik Bulgular 

Aynı hastada değişik histolojik görünümler ortaya çıkabilir. Çoğu vakada 
tanı klinik, serolajik ve radyolojik bulgularla konulduğundan akciğer biyopsi­
si gereksizdir. Akciğer biyopsisi yapılan hastaların bazıları mukus tıkacı send­
romu, bronşiyolitis obliterans, granülomatöz bronşiyolit, eozinofilik p ömoni 
ve/veya akciğer fibrozisi gibi histolojik tanılar alabilirler. Bron şta fibrir. içeren 
kalın, sert mukuslar, eozinofiller, Charcot-Leyden kristalleri görülebilır. Özel 

boyalarla tanımlanabilen Aspergillııs hifleri bronşta fazla miktarda olsa bile in­
vazyon göstermeyebilirler. Üst lob bronşları genişlemiştir. Ancak mukusla tı­

kanmış daha küçük bronşlar parsiyel olarak kollabe olmuş olabilirler. \,![ikros­
kobik olarak bronş duvarında mononükleer hücre ve/veya eozinofillerle infla­
masyon görülebilir. Submukozal bez ve kas demetlerinin yerini kollaj enin al­
dığı bronş duvar destrüksiyonuna yer yer rastlanabilir. Bütün bunlara ek ola­
rak tüm örneklerde ABPA yanında astıma bağlı morfolojik değişiklikle r de izle­
nebilir. 

ABPA Patogenezi 

ABPA geli şimine yatkın lık ve altta yatan patogenez halen tam olarak anla­
şılmış değildir. 1971 yılında ]. Pepys ABPA'nın Geli ve Coombs tip 1 ve III im­
münolojik reaksiyonlarla karakterize olduğunu düşünmüştür. Maymunlada 
yapıl an deneysel çalışma l a rda IgE-Af ve JgG-Af içeren hasta serum nun pasif 
transferi ve Aspergillus'un inhalasyonunun maymunda akciğer l ezyonlarına 

neden olup olamayacağı araştırılmıştır. Dahası, Slavin Aspergillus :nhalasyo­
nundan sonra ortalama beş günde ABPA akciğer lezyonlarının geliş tiğini ve 
bunun için IgE-Af ve IgG-Af'nin ikisinin birden gerekli olduğunu gtstermiştir. 
Insanlarda, Aspergillus sporları düşük konsantrasyonlarda inhale edili r ve bilin­
meyen nedenlerle bronş mukusuna kolonize olur. A. fumigatus spor:arı termo­
tolerandır; bronş duvar inflamasyonunu ve antijen absorbsiyonunu :ırttıran ve 
immünolajik hasarlanmaya neden olan baz ı proteolitik enzimler üıetirler. As­
tımlı hastaların o/o2S'inde IgE-Af (%10'unda presipitan antikorlar) mevcut 
iken, ABPA Aspergillııs deri testi pozitif olan astımit hastaların yalnızca %6'sın­
da görülmektedir. 

Farklı bölgelerde bronşektaziye neden olan bronş duva rı hasarınjan bir di­
zi immünolajik h adise sorumlu tutulmaktadır. ABPA'da klinik ve se lojik ola­
rak; bron ş iyoliti s obliterans, mukus tıkaçları ve eozinofilik pnömonije görülen 
immünolajik cevaplara benzerlik dikkati çekmektedir. 
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Serumda ve bronkoalveoler mesafede A. fumigatus'a karşı oluşan antikorlar, 

total serum IgE üretilmesi, hipodens eozinofiller, sensitize olmuş lenfositler, 

bazofil aşırı salınımı ve kompleman aktivasyonu görülür. Bütün bunların sebe­

bi Asp fi'e T-helper tip 2 (Th2) CD4+ lenfositlerin tepki vermesi sonucu oluşan 

interlökin (IL)-4'tür (12). 

A. fumigatus hifleri santral bronşlarda kolonize olduğunda ürettiği proteoli­

tik enzimleri bronş epiteline zarar verip, epitel hücrelerin bazal membrandan 

ayrılmasına ve böylelikle A. fumigatus antijenlerinin daha kolay absarbe edil­

mesine olanak sağlar. Dahası, 25 yıl önce, Pepys bronşta A. fumigatus üremesi 

ile oluşan, !gE-bağımlı mast hücre degranülasyonu sonucu salınan mediatörle­

rin bronkospazm ve epitel geçirgenliğinde değişikliklere neden olabileceğini 
düşünmüştür. Lenfasit aktivasyonu Th2 lenfasit ve mast hücre kaynaklı eozi­

nofilik kemotaktik faktörlerin neden olduğu periferik kanda eozinofiliyi izle­

yebilir. lmmünolojik hasar akciğerde A. fumigatus'a karşı gelişen IgE-Af, IgG-Af 

ve IgA-Af antikorlada olmaktadır. Bunlardan son ikisi antijen varlığında komp­

leman aktivasyonuna neden olmaktadır. Stabil ABPA hastalarında BAL, perife­

ral kan IgA-Af oranı %96, !gE-Af oranı ise %48 olarak bulunmuştur. Artmış lo­

kal bro nkoalveoler IgG-Af il e ilgili kanıt yoktur. Total IgE'nin BAL'da periferik 

kan il e ka rş ıla ştırıldığında artmadı ğ ı gös terilmi ş tir. 

AB PA ve fun gus-sensitif astımlı hastalarda bazofiller ile hücresel dü zeyde 

yapıl an çalışmalarda; astımlı hastalarla karşılaştırıldığında ABPA'lı hastal a rın 

bazofillerinden histaminin aşırı miktarlarda salındığı gösterilmiştir. 

A. fumigatus 10-100 kDa boyutunda immünreaktif bileşkenler içeren hete­

rojen b ir antijendir [Asp fi (18 kDa), Asp fll (34 kDa) ve conconavalin A-bağ­

lanmayan protein (22 kDa)] . Asp fi sitotoksinlerden (ribotoksin) mitogillin ai­

lesinin bir üyesi olup, akciğerde üretildiğinde hücresel hasara neden olur. AB­

PA hastalarının !gE ve IgG antikorları Aspergil/us ribotoksinlere bağlanır. 

Özet olarak; ABPA patogenezi tarif edilen birçok immünolajik mekaniz­

maya rağmen halen tam olarak anlaşılamamıştır. Patolojik bulgular çok hete­

rojendir. Bazı hastalar 20-30'1u yaşlarda akciğer fibrozisi veya bronşektazi gös­

terirken , bazılarında 1 ı. ABPA atağından sonra bile herhangi bir sekel izlen­

mez. Toıtal serum !gE seviyeleri infiltrasyonlar olmadan da yüksek kalabilir, se­

rum IgE-Af ve IgG-Af seviyeleri steroid tedavisine rağmen düşmeyebilir. Daha­

sı, ABPA hayvan modellerinde, A. fumigatus'un IL-S' e bağımlı büyüme ve fark­

lılaşmayı potansiyalize ederek eozinofil büyüme faktörü gibi işlev gördüğü gös­

terilmistiL 
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Halen hastaların neden ABPA geliştirdiği, çevre maruziyetinin etkisinin olup 
olmadığı, fungus konsantrasyonun öneminin olup olmadığı ve yeni ABPA atak­
Iarına neyin sebep olduğu bilinmemektedir. Ayrıca, ABPA ataklarıyla neden ve 
nasıl total !gE konsantrasyonunda 10 günlük bir yükselme olduğu açıklanama­
maktadır. 

ABPA'nın Önenıi 

Aşağıdaki bazı nedenlerle ABPA teşhis ve tedavi edilmelidir: 

ı. ABPA yıllar boyu sessiz kalıp geç evre akciğer fibrozisi veya kaviter ak­
ciğer hastalığı (Evre V) ile ortaya çıkabilmektedir. Mortalite ve solunum yet­
mezliği 30-40'lı yaşlarda gerçekleşmektedir. 

2. ABPA'lı bazı hastalarda hafif astımdan steroide bağımlı astıma bir dö­
nüşüm söz konusu olabilir. 

3. Ailesel ABPA'lı vakalar ortaya çıkabildiğinden diğe r aile bireylerinde de 
ABPA ekarte edilmelidir. 

4. ABPA proksimal bronşlarda mukus tıkaçla rı daha distal bronşlara ula­
ş ıp bronşiyolitis abiiteransa neden o labilir. 

S. ABPA çocuklarda tekrarlayan pnömonilere neden olabilir. 

6. ABPA vakaların %10'u kadarında kistik fibrozis ile ka mpiike olabil ­
mekte, kistik fibrozisin prognozunu kötüleştirebilmektedir. 

7. Akciğer radyografi bulgularının erken teşhis ve tedavisi hastaların Ev­
re V (geç evre fibrotik) ABPA'ya progresyonunu önlemektedir. 

ABPA Hastalarının Klinik Özellikleri 

ABPA bebeklik döneminde olabileceği gibi, çocukluk veya adölesan döne­
minde de başlayabilir. Astıını 30 ve üstü yaşlarda ortaya çıkan erişkinlerde de 
görülebilmektedir. Astım lı hastaların % 1-2'sinde, steroide bağımlı astımlıların 
%10'unda, kistik fibrozis hastalarının %2-1S'inde görülebilir. Genatipik ana­
lizler sonucu HLA-DR2 ve DRS ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Tek veya çift 
taraflı akciğer konsolidasyonları ile ilişkili klinik semptomlar arasında ; öksü­
rük, pürülan balgam, dispne, "wheezing", ateş (düşük seviyeli veya 38.SOC), 
göğüs ağrısı , halsizlik ve hemaptizi bulunmaktadır. Bazı hastalarda hafif disp­
ne veya "wheezing" geniş akciğer konsolidasyonlarına eşlik edebilir. Diğer has­
taların rutin göğüs radyogramlarında mukus tıkaçları bulunabilir (1-4). 
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Evre V ABPA'Iı hastalarda siyanoz ve/veya solunum yetmezliği görülebilir. 
Steroide bağımlı astımlı hastalarda ABPA (Evre IV) mukus tıkaçları ve akciğer 
konsolidasyonlarına bağlı astım semptomlarının kötüleşmesiyle birlikte görü­
lebilir. 

Hastalarda sıkça allerjik rinit, konjunktivit, atopik dermatit, ürtiker, anafi­
laksi ve ilaç veya gıda hipersensitivitesi gibi allerjik hastalıkl a r görülebilir. Yaş­
lı bir hastada hipogammaglobulinemi görülmüştür. Birkaç ABPA hastasında ti­
pik maruziyet sonrası astım ve rinit öyküsü olmadan Aspergillus karışırnma ani 
cilt reaksiyonu gö rülüp ta nı konmuştur. 

Fizik Muayene 

Hasta l arın fizik muayenesi normal olduğu gibi geç-evre fibrotik akciğer 
hastalığında parmaklarda çomaklaşma, siyanoz, takipne ve kor pulmonale gö­
rülebilir. Astım bulguları hafif veya ağır olab ilir. Akciğerde konsolidasyon ol­
duğund a, egofoni, raller ve bronşiyal sesler duyulabilir. Evre V (fibrotik) hasta­
larda etkilenen bölgelerde öksürmekle geçmeyen veya oral steroid tedavisine 
cevap vermeyen raller duyulabilir. Çocuklarda kistik fibrozis varsa kilo kaybı , 

halsizlik, ateş ve ba lgam gözlenebilir. Eri ş kinlerde ise kistik fibro zis kendini ste­
roide bağımlı astım kliniğinde sunabilir. 

Laboratuvar Bulguları 

Hasta l arın hemen hepsinde Aspergillus karı şırnma (1:10 w/v) erken tip deri 
reaks iyonu görü lü r. Hastalar nadiren intradermal en jeksiyon gerektirir (1 :1000 
w/v). Hastaların %16-33' ünde dua! test pozitifliği görülmektedir. 

Balgam olduğunda, eozinofiliye sık rast l anmaktadır. Evre I ve III hasta ların 

perifer ik yayma la rınd a eozinofili (> SOO eozinofil /mm3) görü lebil ir. Çoğu has­
tada steroid kullanmadan 1000-3000 eozinofil /mm3 saptanabilir. 

Vakaların yarısının balgamında Aspergillus türleri üretilebilir. Methenami­
ne-silver ve "periodic acid schiff" boyası hifleri göstermek için kullanı l abi lir. 

Tekrarlanan balgam kültürlerinde A. fumigatus üretilmesi ABPA şüphesini gün­
deme getirmektedir. Ancak ABPA ataklarında bile bazen üreme olmadığı da bi­
linmelidir. 

Serolajik testler ABPA teşhisinde en değerli tanı yöntemlerindendir. Bu test­
ler arasında total serum IgE seviyesi, serum A. fumigatus presipitan a ntikorları 
ve serum IgE-Af ve IgG-Af seviyeleri yer almaktadır. Total serum IgE seviyeleri 
(remisyondaki hastalar, steroid kull ananlar ve geç-evre hastalar hariç) ABPA 
hastalarında yükselmiştir (> 1000 ng/mL). Hastaların en az %3S'inde total se­
rum IgE seviyeleri steroid kullanımını takiben iki ay içinde düşmekte, ancak 
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1000 ng/mL seviyesinin aşağısına inememektedir. Presipitan antikorlar Evre I 
ve III hasta serumlarının %90'ının üzerinde bulunmaktadır. Tablo 56 presipi­
tan reaksiyonlarını göstermektedir. ELISA tekniği ile serum !gE-Af ve IgG-Af se­
viyelerine bakılarak ABPA olanlar sadece cilt reaksiyon u pozitif o lan hastalar­
dan ayırt edilebilir. 

ABPA olan hastalarda görülen diğer laboratuvar bulguları 

arasında; 

ı. Kistik fibrozisi olmadığı müddetçe ter testi negatiftir. 

2. CD4 ve CD8 için T ve B hücre belirleyicileri normal olup, B hücreleri 
ABPA hastalarında sabittir. Bazı hastalarda CD19, CD23-pozitif beta hücreler 
artarken, diğerlerinde CD13-pozitif T-hücreleri dikkati çeker. 

3. ABPA hastaları ast ı mlı-mantar hassas hastalarla karşılaştırı ldığında 
A . fumigatus ci lt testlerinde artış olmadığı görü lü r. 

4. Total hemolitik kompleman C4 ve C3 sayıları azalmaz. 

S. Aspergillus karışırnma karşı in vitro bazofil histaınin salınımı artmışt ı r. 

6. A . fumigatus ve fitohemaglutinin ile lenfosit transformasyonu gösteri l-
miştir. 

7. BAL'da IgE-Af ve IgG-Af seviyeleri artış göstermiştir. 

8. !gE-Af-total IgE oranı lavaj sıvılarında yüksektir. 

9. Total !gE oranı albumin konsantrasyonları ile düzeltildiğinde bronko­
alveo ler mesafede veya periferik kanda fark göstermemektedir. 

Tablo 56. Evre 1 ABPA'Iılarda serum presipitanları (7) . 

ABPA Test Edilmiş Sayı Yüzde 
Antijen Serum Sayısı Pozitif Pozitif 

Aspergiltus fumigatus 27 26 96. 3 

Aspergiltus nidulans 27 4 14.8 

Aspergiltus terreus 27 14 51 .8 

Aspergiltus glaucus 27 8 29.6 

Aspergiltus niger 27 7 25.9 

Aspergiltus flavus 12 9 75 .0 
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Akciğer Fonksiyonları 

ABPA ataklarında solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon, akciğer ha­
cimlerinde ve difüzyon testlerinde azalma gösterilmiştir. Ancak özellikle astım­
lı hastalarda obstrüksiyon dikkati çekebilir. Erken teşhis ve steroid tedavisi iler­
leyici akciğer fonksiyon kaybını engellemektedir. 

Radyografik Bulgular 

Radyolojik verilerle proksimal silindirik variköz bronşektazinin belirlenme­
si ABPA tanısında faydalıdır. ABPA-S olan bazı hastalar bronşektazi olmadan 
özellikle üst loblarda mukus tıkacı ve eldiven parmağı görünümüne bağlı in­
filtrasyonlar gösterebilirler. ABPA hastalarında bronşektazi steroid kullanımı 
için bir endikasyondur. Düz filmlerde mukus tıkaçları ve infiltrasyonlar ABPA 
için patognomonik olmasa da hastalık aktivitesi hakkında bilgi verir. Akciğer 
fibrozis, blebler, büller ve spantan pnömotoraks Evre V ABPA olan hastalarda 
görülür, ancak tanısal değildir. Peribronşiyal kahnlaşma ile birlikte genişlemiş 
santral bronşun görülmesi ABPA için tanısaldır. Bronşektazinin tanısında bron­
kografi, YRBT il e yer değiştirmiştir. 

Ayırıcı Tanı 

ABPA ayırıcı tanılarında şu durumlar dikkati çeknıektedir: 

1. Periferik kanda eozi nofili , 

2. Astım, 

3. Atelektazi, mukus tıkaçları ve orta lob sendromu düşündüren akciğer 
grafi bulguları, 

4. Laboratuvar bulgularından artmış total serum !gE seviyeleri, A. fumiga­
tus presipitan antikorları, Aspergillus türleri için balgam kültür pozitifliği, 

S. Bronşektazi, 

6. Diğer allerjik bronkopulmoner mikozlar. 

Eozinofilik pnömonide bütün vakalarda olmasa da periferik kanda eozino­
fili görülebilir. Ancak eozinofilik pnömonide balgam tıkaçları ve bronşektazi 
görülmez. Ayrıca radyografik bulguları da farklılık gösterir. Kronik eozinofilik 
pnömonide akciğer periterinde ayna hayali izlenimi veren infiltrasyonlar gö­
rülürken, ABPA'da nodüller, kaviteler ve atelektaziler dikkati çekmektedir. 
Churg-Strauss vaskülitinde periferik kanda eozinofili, artmış total serum IgE 
seviyeleri, yamalı akciğer infiltrasyonları, kavitasyon göstermeyen nodüller 
(Wegener's granülomatözisin aksine), ciltte purpurik tezyonlar ve mononöritis 
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multipleks görülür. ABPA'nın aksine, hastaların üçte birinde plevral efüzyonlar 
görülebilmektedir. Steroid kesildiğinde Churg-Strauss vasküliti, kronik eozino­
filik pnömoni ve ABPA'da relaps görülür. Astıını ve periferik kanda eozinofilisi 
olan bir çocukta akciğerde infiltrasyonlar da varsa viseral larva migrans veya 
diğer parazitik infeksiyonlar düşünülmelidir. ABPA'lı hastalarda astım, kronik 
bronşit ve akciğer fibrozisi olabilir. ABPA'lı hastalarda görülen bronkospazm, 
hafif olup genelde egzersize bağlı olarak gelişir. Akciğer infiltrasyon u olan has­
talarda viral veya bakteriyel pnömoniler, tüberküloz, neoplazmlar (lenfoma), 
sarkoidoz, Churg-Strauss vasküliti ve AIDS ekarte edilmelidir. Strongyloides ste­

rcoralis, Ascaris lumbricoides veya Ascaris suum gibi parazitik nedenler de göz 
önünde tutulmalıdır. Strongyloides yüksek doz steroid altında difüz akciğer in­
filtrasyonları gösterebilmektedir. Üst lob posterior segmentte ABPA özellikle 
volüm kaybı ve kavitasyon gösteriyorsa tüberkülozla karışabilir. Yaygın mukus 
tıkaçları lenfoma düşündürürken, santral bronşların mukusla tıkalı olması sar­
koidozda görülen hiler lenfadenopati ile karıştırılabilir. 

Artmış total IgE seviyeleri, astıını ve beraberinde atopik dermatiti olan ço­
cuklarda görülebilir. Daha önceden bahsedildiği gibi, artmış total serum IgE se­
viyeleri Churg-Strauss sendromu veya diğer eozinofilik vaskülit formlarında da 
bulunabilir. Aspergillus presipitan antikorları ABPA'sı olmayan astımlı hastala­
rın %10'unda saptanabilmektedir. Aspergillus'a karşı cilt reaksiyonu olan astım­
lı hastalarda ABPA düşünülmeli ve ekarte edilmelidir. Tekrarlanan balgam kül­
türlerinde A. fumigatus üremesi ABPA düşündürür, ancak tek seferde üretilme­
si tanısal olmayabilir. ABPA kistik fibrozis ve sebebi bilinmeyen bronşektazili 
hastaların %1-1 O' un da tanımlanabilmektedir. Astım lı hastaların genişlemiş 

bronşlarında atipik mikabakteri kolonizasyonu bu hastalarda ABPA veya AIDS 
olasılığını düşündürmelidir. 

Bütün bunların yanında Curvularia, Candida, Helminthosporium, Dreschsle­

ra, Stemphylium, Pseudallescheria, Penicillium ve Fusarium gibi diğer allerjik 
bronkopulmoner mikozların benzer tablolara yol açabileceği akıldan çıkarıl­
mamalıdır (5) . 

Tedavi 

ABPA tedavisinde amaç; 

1. ABPA ataklarını zamanında saptayıp tedavi ederek infiltrasyon alanında 
gelişebilecek bronşektazileri önlemek veya azaltmaya çalışmak, 

2. Birlikte görülen astım (Evre I-IV) veya irreversibl obstrüktif ve restriktif 
akciğer hastalığını (Evre V) tedavi etmek, 
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3. Diğer aile bireylerinde ABPA'yı ekarte etmek, 

4. Çevresel fungus kaynağını tanımlamak. ABPA infiltrasyonları vakaların 
%33'ünde semptomsuz seyredebilir. Aylık seri total serum IgE ölçümleriyle 
oluşabilecek yeni ataklar tespit edilebilir. Akciğer bulguları klinik semptomlar­
la korele olmadığından hikaye ve fizik muayene ABPA infiltrasyonlarını sapta­
mada yetersiz olabilir. Buna karşın, PVC'de %15'lik düşüşler ABPA atağını ta­
nımlayabileceğinden solunum fonksiyon testleri sıklıkla önerilmektedir. 

Yeni başlayan dispne, "wheezing", hemoptizi, ateş veya göğüs ağrısı oldu­
ğunda, ekspiratuar akım hızlarında açıklanamayan düşmeler olduğunda, total 
serum IgE seviyesinde bazalin en az bir misli artış olduğunda, akciğer grafisi 
veya BT'de -semptomlar olmasa da yeni infiltrasyonların olması yeni bir atak 
düşündürmelidir (tetkik sonuçlarında farklılıkları önlemek amacıyla aynı labo­
ratuvarın kullanılması tavsiye edilmektedir). 

Amfoterisin B, klotrimazol, natamisin, nistatin, ketokonazol ve itrakonazol 
gibi antifungal ajanlar ABPA hastalarında denenmiş; yakın dönemde yapılan 
çalışmalarda uzun dönem itrakonazol antifungal tedavisinin tedaviye yanıt 
verdiği gösterilmiştir (8,9). Yanıtın olabilmesi için; 

1. Steroid dozlarında %50 azalma, 

2. Serum IgE seviyesinde en az %25 azalma, 

3. Takip eden durumlardan birinin gerçekleşmesi; 

a. Akciğer infiltrasyonunda kaybolma, 

b. Solunum fonksiyonlarında en az %25 düzelme, 

c. Egzersiz kapasitesinde en az %25 artma olmalıdır (5,6) . 

Oral steroidler tedavide en uygun ve etkin ilaçlardır. lnhale kromolin ve 
beklometazon dipropionatın atakları önlemediği ancak astıını kontrol edebil­
diği gösterilmiştir. 1973 yılında, Safirstein ve arkadaşları yaptıkları çalışmada; 

1. Günde 7.5 mg veya üzeri prednizon ile ABPA ataklarının azaltılabileceği­
ni göstermişlerdir. 

2. ABPA ve hafif astıını olan hastalarda tekrarlayan infiltrasyonlar ve bron­
şektaziler gösterilmiştir. 

3. Kromonların atakları önlemediği ancak semptomları hafifletebildikleri 
belirtilmiştir. Ancak Safirstein'in raporunda günümüzde yapılan seri total se­
rum IgE ölçümleri yer almamıştır (10,1 1). 
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ABPA ataklarında prednizon kullanılmalıdır; Evre I (akut), III (atak) ve 

ABPA-S için, prednizon 35-40 mg (yaklaşık 0.5 mg/kg/gün) sabahları tek doz 

olacak şekilde bir-iki hafta verilmeli, daha sonra aynı dozu günaşırı alacak şe­

kilde tedaviye iki ay devam edilmektedir. Tedaviden bir-iki ay sonra akciğer 

grafisi veya BT çekilmeli ve her altı-sekiz haftada bir total serum !gE ölçümü 

yapılmalıdır. lnfiltrasyonun kaybolması ve total !gE seviyesinde azalma bekle­

nir. Verilen prednizon üç ay tedaviden sonra iki haftada bir 5-10 mg azaltıla­

rak kesilmelidir. Prednizon kesildiğinde eğer dispne ve "wheezing" oluşuyarsa 

(Evre IV) devam edilmelidir. Prednizon kesildiğinde hasta dört-sekiz haftada 

bir değerlendirilmelidir. Prednizon almadığı halde altı ay müddetince herhan­

gi bir infiltrasyon izlenmemişse hastada remisyon (Evre II) düşünülmelidir. 

Evre IV hastaların tedavisi kronik günaşırı veya günlük 10-40 mg dozunda 

prednizon ile yapılır. Evre V hastalar günlük prednizon ile tedavi edilmelidir. 

Ayrıca, akciğer hasarı olanlarda; kor pulmonale, arteryel hipoksemi veya kro­

nik bronşektaziye yönelik yaşam boyu tedavi yapılmalıdır. Bazı vakalarda, 

prednizon Evre V hastaları stabilize edemeyebilir. Tahmin edi l ebildiğ i gibi, ta­

nı anında FEV 1 değerinin 0.8 L veya daha düşük olması kötü prognoz lehine­

dir. Geç-evre ABPA hastalarında bilateral akciğer transplantasyonu gerekmek­

tedir. 

ABPA hastaları cerrahiye alındıklarında cerrahi öncesi hidrokortizon "stres" 

dozu a lmalıdırlar. Ayrıca, hastalar cerrahiden bir hafta önce değerlendirilmeli, 

solunum statüsünü en iyi hale getirmek için bu hastalara günlük 25-40 mg 

dozlarında prednizon başlanmalıdır. Yaygın bronşektazi durumunda, elektif 

cerrahi prosedürlerden sadece sinüs prosedürleri, ancak çok gerekli ise yapıl­

malıdır (1) . 

Aile bireylerinde ve astımlı hastalarda Aspe1gillus mikst ile yapı l abilecek cilt 

testleri ile ABPA ekarte edilmelidir. Cilt testinin pozitif olduğu durumlarda to­

tal IgE seviyesi ve presipitan antikor testleri yapılmalıdır. Sonuçlar ABPA ile 

uyumlu olduğunda akciğer grafisi çekilmeli, gerektiğinde YRBT istenmelidir (2). 

ABPA'da çevresel maruziyetİn rolü kesin olmamakla birlikte, Aspergillus ve­

ya diğer mantarların yoğun olduğu ortamlardan kaçınılmalıdır. Marijuana içi­

mi ve maruziyeti engellenmelidir. A. fumigatus kuş salgıtarında bulunabilece­

ğinden kuşlar ortamdan uzaklaştırılmalıdır. Beraberinde allerjik rinit, sinüzit 

veya gastroözefageal reflü mevcutsa tedavi edilmelidir. 

ABPA'da funguslar ile yapılan allerjen immünoterapisi önerilmemektedir. 
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SONUÇ 

ABPA tahmin edildiğinden daha sık olarak görü len ve CD4+ Th2 tip lenfo­
sitler ve B hücre (CD 19, CD23+) veT-hücre (CD3+) aktivasyonuyla oluşan im­
münolo jik cevap ile ilişkili bir sendromdur. ABPA tüm dünyada yayılım göste­
ren ve beş evrede sınıflandırılan bir hastalıktır. Serapozitif ABPA klinik ve sero­
lojik bulguların olduğu erken ve en az agresif hastalıkla tanımlanmaktadır. 
Hastaların çoğunda prednizon tedavisi geç dönem akc iğer hastalığının oluş­

masına engel o lmaktadır. Buna karşın steroid tedavisi almamış olan hastalarda 
tekrarlayan atakl arın yaygın bronşektaziye neden olduğu bilinen bir gerçektir. 
ABPA'daki immünolojik olayların anlaşılması akciğer hasarı daha oluşmadan 
tetkik ve tedavisine imkan verecek tanı a raçlarının ge li şmesine neden olabili r. 
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Bronş Astıını ve 
Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı: 

Birlikte Olabilir mi? 

Dr. Begüm ERGAN, Prof. Dr. Lütfi ÇÖPLÜ 

. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

1961 yılında astım, kronik bronşit ve amfizem, kronik nonspesifik akciğer 

hastalığı tanımı altında toplanmış ve bu hastalıkların ortak genetik bir köken­
den kaynaklandığı, hastalıkların gelişimini belirleyen faktörün ise çevre oldu­
ğu kabul edilmiştir (Hollanda hipotezi) . Hipotezin dayandığı neden; bu 
farklı tanıların benzer özellikleri payiaşıyor olma l arı idi. Aynı tari hlerde başla­

nan prospektif geniş epidemiyolojik çalışma ların bazılarında , çocukluk çağı in­
feksiyonlarının yaşamın ileri dönemlerinde astım ve kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı (KOAH) gelişimi açısından risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Bazı 

araştırmacı lar da kronik obstrüktif bronşitin sigara, hava kirliliği ve tekrarlayan 
infeksiyonların yaratt ı ğı bronş irritasyonu ve mukus bezlerinin hipertrofisi so­

nucu geliştiğini düşünmüşlerdir (İn~;iliz hipotezi) . O tarihten bu yana biri­
ken veriler göz önüne a lındığında, bu hasta lıkl arın benzer özellikleri olsa da 

farklı patogenezleri olduğu ve ortak özelliklerin klinik hayatta bazen hastala­
rın tanısını koyarken zorluklar doğurduğudur. 

Bronş astıını ve KOAH hava akımında azalma ile karakterize iki farklı kro­

nik solunum yolu hastalığıdır. Her iki hastalıkta da kronik hava yolu inflamas­
yonu mevcutken, bu inflamasyonların özellikleri birbirinden farklıdır. 

Yakın dönemlere kadar bronş astıını ve KOAH ayıncı tanısındaki en önem­

li özellik; hava yolu obstrüksiyonunun astımda geri dönüştü olmasına rağmen, 

KOAH'da kısmen ya da geri dönüşsüz olması idi. Ancak KOAH'daki laboratuvar 

ve inflamasyonun detayları yeni yeni anlaşıldıkça, bir grup KOAH'lı hastada da 
bronş astıınındaki gibi bazı özelliklerin olabileceği görülerek, bu iki hastalığın 

ayıncı tanı ve tedavi yaklaşımında yeni girişim ler olması gerektiği anlaşı lmıştır. 
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TANIMLAR 

Bronş astıını hava yollarının kronik inflamasyon u ile seyreden bir hastalık­

tır. Genetik ve çevresel faktörler sonucu gelişen hava yolu duyarlılığı nedeniy­

le genellikle gece ve/veya sabah erken saatlerde tekrarlayan hırıltı-hışıltı (whe­

ezing), nefes darlığı, göğüs sıkışması ve öksürük atakları gözlenir. Bu semptom­

lar çoğunlukl a kendiliğinden ya da tedavi ile düzelmektedir. Astımda meyda­

na gelen hava akımı sınırlanmas ı dört önemli yol ile gerçekleşir: 

• Akut bronkospazm, 

• Hava yolu duvarında ödem, 

• Mukus tıkaçları , 

• Hava yolu duvarında kalıcı hasar (remodelling) . 

KOAH tam olarak geri dönüştü olmayan hava akımı sınır l anması ile karak­

terize bir hastalık durumudur. Hava akımı sınırlanması genellikl e ilerleyicidir 

ve zararlı partikül ve gaziara karşı akciğer l erde gelişen anormal inflamatuvar 

yanıt ile ilişkilidir. 

Astım ve KOAH gelişimi birbirinden farklı patofizyolojiye de sahip olsalar 

sonuç olarak her iki hastalıkta da kronik hava yolu inflamasyonuna sekonder 

hava akımı sınır lanması mevcuttur (Şekil 12). 

BENZERLİKLER 

Bronş astıını ve KOAH önemli benzeriikiere sahiptir. Her iki hastalıkta da 

hava akımında sınırlanmaya sebep olan küçük hava yolu inflamasyonu vardır. 

Her iki hastalıkta da kişinin taşıdığı genetik özell ikler ve çevresel faktörler, inf­

lamasyon gelişiminde rol oynar. 

FARKLILIKLAR 

En önem li farklardan biri hastalıkların akciğerdeki lokalizasyonlarıdır. 

Bronş astıını esas olarak hava yollarını tutarken, KOAH hem hava yollarını 

hem de akc iğer parankimini tutar. Her iki hastalıkta da küçük hava yo llarında 

yapısal değişiklikler oluşur ve bu değişiklikler sonucu bu hastalıklarda gözle­

nen fonksiyonel bozukluk ortaya çıkar. KOAH ve bronş astıını arasındaki bir 

diğer fark, inflamasyonun tipidir. Bronş astımında özellikle yardımcı T-hücre­

leri (özellikle Th2) ve eozinofiller önemli rol oynarken, KOAH'da sitotoksik T­

hücreleri, makrofajlar ve nötrofiller rol oynamaktadır. lnflamasyondaki bu 

farklılıklar hastalıklara tedavi yaklaşım l arını da belirlemektedir. Bronş astımın-
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Astım 

Uyarıcı ajanietken 

l 
Astmatik hava yolu 

inflamasyonu 

CD4+ T-lenfositler 
Eozinofiller 

Şekil 12. Astım ve KOAH. 

Astım ve KOAH 
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sınırlanması 

KOAH 

Zararlı partikül /etken 
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da tedavi hedefi inflamasyonu baskıl amakken, KOAH'da ise hastanın semp­
tom la rın ı azaltmakt ı r. Şu anda ku ll anı lmakta olan inflamasyonu baskılayıcı en 
önemli ilaçlardan biri olan inhale stero idler astımda eozinofilik in flamasyo nu 
baskı lamaktayken, KOAH'daki nötrofilik inflamasyon üzerine etkileri çok sı­
nırlıdır. Yapılan çalışma l arda inhale ko rtikosteroidlerin astım l ı hastalarda h a­

va yolu hiperreaktivitesinde aza lma, akciğer fonksiyonl a rı nda düzelme, sern p­
tomlarda hafifleme, atak sayısında, k ı sa etkili bronkodilatör ihtiyacında, hos­

pitalizasyon ve ölüm oran l a rında azalma sağ ladı kla rı saptanmıştır. KOAH'da 
ise günüm üzde hasta lığın ilerlemesini engelieyebilecek tek giri şim ; s i garanın 

bırak ı lması d ı r. Verilen diğer tedaviler hasta l a rın semptomları nı azaltınayı 

amaçlar, hastalığın üzerine direkt etkileri yoktur. 

Bir gru p astım lı hastada ve özellikle yaşlı hastalarda ise hava yolu obstrük­
siyonu kalıcıd ı r ve uygu lanan tedaviye yanıt vermez. Bu hastalarda bronş astı ­

mı ve KOAH ayıncı tanıs ı zordur, bu nedenle hastalardan dikkatli hikaye a lın-
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malıdır. Bu vakalarda semptomlar, akciğer fonksiyonları, hava yolu duyarlılığı 
ve hatta patoloji ayıncı tanıya imkan vermeyebilir. Klinik pratikte ayıncı tanı­
nın hedefi uygun tedaviyi sağlamak olduğundan bu gruptaki hastalara kişisel 
yaklaşımlar uygulayarak ek tetkikler yapılmalıdır. Hastaları yönlendiren şika­
yet ve bulguların yanı sıra astım tanısı, hastalık başlangıç dönemi (çocukluk­

erişkin), atopi, aile hikayesi ve sigara içip içmediği , hastaların daha önce almış 
oldukları tedaviler ile astım kontrolü sağlanıp sağlanmadığı muhakkak değer­
lendirilmelidir. Bazen aynı anda iki hastalık birarada bulunabilir. Astımlı bir 

hastanın ö~ellikle sigara başta olmak üzere zararlı partikül ya da gaz maruziye­
ti sonucu, KOAH geliştirme riski vardır. 

TANI 

Hem KOAH'da hem de astım da altın standart bir tanımlama olmaması se­
bebi ile klinik tanı hastanın anamnezi ve solunum fonksiyon testleri ile konulur. 

Astım genellikle genç yaşta, sigara içmeyen atopik kişilerde gözlenir, ancak 
astımlıların bir kısmında hastalık ileri yaş larda ortaya çıkabilir. Erişkin döne­
minde astım prevalansı kadınlarda erkeklere göre daha yüksektir, ancak yaş 
ilerledikçe bu fark o rtadan kaybolur. Aile hikayesinde astım mevcudiyeti , öz­
geçmişte allerjik rinit, atopik dermatit ve ekzema, astım tanısında önemli ipuç­
l a rıdır. 

Astımlı hastalarda ataklar halinde özellikle geceleri ve/veya gündüzleri olan 
nefes da rlığ ı , hırıltı-hı şıltılı solunum, göğüste sıkışma ve öksürük mevcuttur. 
Ast ı mda ta nıy ı zorlaştıran özelli klerden bi ri de semptomlardaki değişkenliktir, 
ancak "nefes darlığı-hın itı-göğüs sıkışmas ı " triadı astım için oldukça spesifik­
tir ve bu semptom ların biri ya da birkaçı as tımlı hasta l a rın %90'ından fazlasın­

da mevcuttur. Bu semptomlar kendiliğinden ya da tedavi ile tamamiyle veya 
kısmen geri dönebilir. Egzersiz, allerjen m aruziyeti, in feksiyo n lar ya da stres bu 
semptom l arı o rtaya çıkarabili r, o rtaya çıkmış semptomları kötüleştirebilir. 

KOAH genell ikle ileri yaşlard a ve sigara içmi ş ya da halen içiyor olan ya da 
diğer çevresel zararlı partikül ve gaz maruziyeti olan kişilerde gözlenir. Sigara 
içimi KOAH gelişmesi için günümüzdeki en yaygın ve önlenebilir risk faktörü­
dür. KOAH'Iı hastalarda sabahları olan öksürük, balgam ve efor ile belirginle­

şen nefes darlığı vardır. Genellikle KOAH'da görülen ilk semptom öksürüktür. 
Başlangıçta sadece sabahları olan öksürük hastalık ilerledikçe günün h er saatin­
de olabilir ve h ava akımında kısıtlanmaya yol açmaz. Öksürük ilk semptom ol­
masına rağmen esas sakatlık yapan ve anksiyete oluşturan semptom nefes dar­

lı ğıdır. 
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Fizik muayenede astım-KOAH ayrımında yardımcı olabilecek bir bulgu 

yoktur. Stabil durumda her iki hastalıkta da bulgular tamamiyle normal olabi­

lir. Akut atak döneminde benzer bulgular saptanabilir (takipne, taşikardi, 

"wheezing", ronküs, siyanoz vb.). 

Solunum Fonksiyon Testleri 

Hava akımındakı sınırlamayı gösteren en önemli ve en yaygın testtir. Astım 

ve KOAH'da spirometri tanı ve takipte önemli rol oynar. Ayıncı tanıda en 

önemli objektif bulgulardan biri solunum fonksiyon testlerinde kısa etkili 

bronkodilatör uygulanımı sonrası birinci saniye zorlu ekspiratuar hacim [For­

ced Expiratory Volume in One Second (FEV 1)]'deki artışın gösterilmesidir. 

FEV 1'de %12 ya da mutlak değerde 200 cc artış saptanması reverzibilite ola­

rak adlandırılır ve astım tanısı için oldukça değerlidir. Bu test ile astımlı hasta­

larda normal ekspiratuar akım değerleri elde edilir. Ancak orta-ağır astımlı ba­

zı kişilerde test sonrası normal ekspiratuar akım değerlerine ulaşılamayabilir, 
hatta fiks hava yolu obstrüksiyonu gelişmiş astımda reverzibilite gözlenmeye­

bilir. Tek doz bronkodilatöre yanıt olmaması uzun dönem tedavi (steroid teda­

visi) ilereverzibilite olmayacağı anlamına gelmez. Bu nedenle uzun dönem te­
davilere yanıt, dikkatli değerlendirilmelidir. 

Yapılan bir çalışmada astımit hastaların %56'sında büyük hava yollarında, 

%44'ünde küçük hava yollarında obstrüksiyon saptanmıştır. Düzenli tedavi 

gören ve antiinflamatuvar ilaç alanlarda obstrüksiyon büyük hava yollarında 

iken, sigara içen ve 20 yılı aşkın bir süredir astım öyküsü bulunanlarda küçük 

hava yollarında da obstrüksiyon olduğu ve hatta bunun KOAH'lı hastalardaki 

gibi geri dönüşümsüz olabileceği sonucuna varılmıştır. 

KOAH'da da en azından bir defa bronkodilatör test yapılmalıdır. Bronkodi­

latör sonrası yapılan ölçümlerde FEV 1 değerinin beklenenin %80'inden düşük 
olması, FEV 1/FVC [forced vital capacity (zorlu vital kapasite)] oranının 

%70'ten az olması hava yolu obstrüksiyonu olduğuna işaret eder ve genellikle 

bronkodi latör yanıtı gözlenmez. Ancak yanıtın olmaması bronkodilatör teda­

vi verilmesini engellememelidir. Çünkü bu hastalardaki bronkodilatör yanıtı­

nı değerlendirirken semptomlardaki düzelme-gerileme göz önüne alınmalıdır. 

KOAH'da da yaklaşık %10'luk bir grubun reverzibilite testine yanıtı pozitif ola­

bilir (kronik astmatik bronşit) ve bu grup bronkodilatör tedaviden semptoma­

tik yararın yanı sıra aynı zamanda fonksiyonel olarak da fayda görmektedir. 

Astımda hava akımındaki sınırianma gün içerisinde değişkenlik gösterir. 

Hava yolundaki obstrüksiyonun günlük varyasyonu ve spantan düzelmesi ise 
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tepe ekspiratuar akım [Peak Expiratory Flow (PEF)] ölçümü ile gösterilebilir. As­

tımlı hastalarda PEF-FEV 1 değerleri arasında korelasyon vardır. PEF diürnal de­

ğişkenliğinin %20'den fa zla olması astım için tanısaldır. PEF monitöri zasyonu 

ile astıının şiddeti, tedavinin yeterliliği, tedaviye yanıtı ve atak başlangıcı hak­

kında fikir edinilebilir. 

KOAH'lı hastalarda PEF ölçümünün kull anılmamasının iki sebebi vardır : 

a. PEF büyük hava yollarındaki akımı ölçmektedir oysa ki KOAH'da hasta­

lık lokalizasyonu, periferik hava yollarında ve akciğer parankimidir. 

b. KOAH'da hava yolu obstrüksiyonunda geri dönüş olmadığı kabul edilir­

se PEF monitörizasyonu an lam s ızdır. 

ASTlM ve KOAH'DA HASTALIK ŞİDDETİNİN BELİRLENMESİ 

Astım şiddetinin belirlenmesinde semptomlar, akciğer fonksiyonlarının ö l­

çümü ve veril en tedavinin miktarı değerlendirilerek hasta lık intermittant, ha­

fif persistan, orta persistan ve ağı r şeklinde s ınıfl andırılmaktad ır. Astım sınıf­

landırılmas ının önemi hastalığın tedavisi sırasındaki basamak yaklaşımıdır; as­

tım ş idde tlendikçe tedavide bir üst basamağa çıkılır ve bu şekilde ha st al ık 

kontro l a ltın a alınmaya ça lı ş ılı r. Hasta lık semptom la rı hafifled ikçe verilen te­

davi aza ltılı r ve böylece tedavide bir alt basamağa inilir. 

KOAH'da verilen tedaviler genellikle semptomları hafifl etmeye yö neliktir. 

Bu hastalıkta evre lendirme pratikte hastalara yak laşımda ortak bir yol bu lab il­

meyi hedefleyen bir eğitim aracı olması nedeni il e yapılmaktad ır. Hastalık baş­

l ang ı cında kronik öksürük ve balgam gibi semptomlar vardır, akciğer fonksi­

yon tes tl eri normaldir ve kişi risk a ltındadır. Hafif, orta ve ağır KOAH'da hava 

akımı sınırlanması ilerlemiştir (FEV 1/FVC < %70) ve fonksiyo nel olarak hasta 

genellikle semptom atiktir. 

ASTIM-KOAH AYIRICI TANISI 

Hava yolu akımı sınırianmasını düşündürecek semptomlar il e gele:ı b ir 

hastada astım ve KOAH ayıncı tanısındaki en önemli tanısa l kriter hastanın h i­

kayesidir. Ayıncı tanıda klinisyene yardımcı olacak en önemli tetkik ise ~piıro­

metridir. Özellikle yaş lı hastalarda ve sigara içimi ile atopi gibi özelliklerin lbir 

arada bulunmas ı astım-KOAH ayıncı tanısını bazen zo rla ştırmaktadır. Bu grıup 

hastalarda semptomlar, akciğer fonksiyonları, hava yolu hassasiyeti hatta ha­

va yollarındaki pa toloji dahi benzer düzeyde olabilir. Ayıncı tanının önerrni 

hastaya uygun tedavi vermek olduğundan bu tip hastalara ek tetkikler yapıbp, 

kişisel yaklaşımlar oluşturulmalıdır. 
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Uzun süredir devam eden ya da yeterli antiinflamatuvar tedavi ile kontrol 
altına alınamamış bronş astımında hava yollarında yeniden yapılanma (remo­
delling) gelişir ve hava akımındaki kısıtlılık bazen tedaviye yanıt vermeyebilir. 
Bu grup hastada bronkodilatör ve oral-inhale kortikosteroid tedavisine yanıt 
olmayabilir. Bu yanıt eksikliğinin hücresel ve moleküler kaynağı uzun süre de­
vam eden ağır inflamasyon un hava yolu matriksinde yapısal değişiklikler oluş­
turmasıdır. Hava yolunda meydana gelen yapısal değişiklikler; subepitelyal fib­
rozise sekonder hava yolu duvarının kalınlaşması, düz kas hipertrofisi ve sert­
leşmesi, mukus bezleri ve goblet hücrelerinin hiperplazisidiL Hava yolu duva­
rındaki inflamasyona sekonder kalıniaşma hem büyük hava yollarındaki kıkır­

dak dokuda hem de küçük hava yollarında gözlenmektedir. Meydana gelen bu 
yapısal değişiklikler ile hava yollarının elastik özelliği ve doku arasındaki des­
tek ortadan kaybolur. Bu değişim ile hava yolu duvarı kalınlaşır, sonuç olarak 
kalıcı ya da kısmen geri dönüştü hava yolu daralması meydana gelir. Hava yol­
larındaki düz kaslarda meydana gelen sertleşmenin de astımdaki geri dönüşsüz 

hava yolu obstrüksiyonunun gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. Hava 
yollarında meydana gelen diğer yapısal değişikliğe neden olan mekanizmalar 
henüz tanımlanamamıştır ve aktif çalışmaların hedefinde olan bir konu duru­
mundadır. 

Ağır astıml ı bir grup hastada uygun tedaviye rağmen akciğer fonksiyonla­
rında hı zlı düşü ş ile birlikte kalıcı h ava yolu obstrüksiyonu meydana gelmek­

tedir. Bu hastalardaki hava yolu obstrüksiyonusigara ile gelişen KOAH'dan ay­
rılamaz. Bu durum özellikle yaşlı kişilerde KOAH-bronş astıını ayrımını ve te­
davi hedeflerini zorlaştırır. Kalıcı hava akımı obstrüksiyonu gelişen bu hastalar 
genellikle daha ağır bir astıma sahiptirler ve prognozları daha kötüdür. 

Kalıcı hava yolu obstrüksiyonundaki risk faktörleri arasında; sigara içimi ile 
hızlanan FEV ı düşüşü , bronkodilatör yanıtta azalma ve bronş hiperreaktivite­
sinde artma sayılabilir. Kalıcı hava yolu obstrüksiyonu gelişen hastaların ço­
cukluk dönemi faktörlerinin de incelenmesi gereklidir. Çevresel sigara dumanı 
maruziyeti, çocukluk dönemindeki astıının şiddeti ve çocukluk döneminde 
normalin altında gelişmiş akciğer fonksiyon kapasitesi erişkin dönemindeki 
FEV ı değerini etkilemektedir. 

Erişkin çağında başlayan astım biraz farklı bir klinik durumdur. Atopik ol­
mayan kişilerde gelişen astımla ilgili çeşitli yazılarda bir infeksiyon sonrası ge­
lişen astımda seyrin daha ağır olduğu konusudur. Yapılan bir çalışmada 
Chlamydia pneumoniae infeksiyon u sonrası hastaların daha düşük FEV ı değer­
leri olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda Mycoplasma pneumoniae infeksiyonla-
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rına yanıt olarak hava yolu inflamasyonu, fibrozis ve hava yolu duvarında ka­
lınlaşma saptanmıştır. Çocuklarda persistan adenovirüs infeksiyonunun kro­
nik hava yolu obstrüksiyonuna sebep olduğu gösterilmiştir. Tüm bu bulgular 
birarada değerlendirildiğinde bazı spesifik solunum yolu ajanlarının mukoza! 
inflamasyon sonucu hava yolu duvarında yapısal değişikliklere ve kalıcı hava 
yolu obstrüksiyona katkıda bulunduğuna işaret etmektedir. 

AYIRICI TANlDA EK TETKİKLER 

Steroid Tedavisine Yanıtın Değerlendirilmesi 

Spirometride tek doz bronkodilatöre yanıtı olmayan hastalarda iki haftalık 
oral (prednizolon 40 mg/gün dozundan başlayarak günler içinde azaltılan) ve/ 
veya inhale steroid (örneğin; beklometazon dipropionat 2000 J.Ig) tedavisi de­
nenebilir. Etkinlikleri ve yan etki profilleri nedeniyle son dönemlerde inhale 
steroidler tercih edilmektedir. Astımlı hastalarda bu kısa dönem tedavi ile belir­
gin yanıt gözlenirken, KOAH'lı hastalarda sınırlı bir yanıt gözlenir. Ancak bir 
grup KOAH'lı hastada fonksiyonel olarak semptomatik düzelme olabilir. Bu 
grup KOAH'lı hastayı belirlemenin yolu bu hastalara altı hafta ile üç ay süresin­
ce inhale steroid tedavisi vererek amaçlanan FEV 1 artışının (200 cc ya da %12 
artış) gözlenmesidir. 

Bronş Provokasyon Testi 

Astım semptomlarına sahip ve solunum fonksiyon testi normal olan hasta­
larda metakolin veya histarnin ile hava yolu duyarlılığı ölçülebilir. Bu testierin 
astım tanısında sensitiviteleri yüksek, spesifisiteleri düşüktür: Test negatif ol­
duğunda astım tanısı genelde ekarte edilebilir, ancak testin pozitifliği astım ta­
nısını kesin koyduramaz. KOAH'Iı hastaların da bir kısmında hava yolu duyar­
lılığı mevcuttur, bu nedenle bu testler astım-KOAH ayıncı tanısında pek yar­
dımcı olmamaktadır. 

Difüzyon Kapasitesi 

Astım-KOAH ayıncı tanısında karbonmonoksH difüzyon kapasitesine 
(DLCO) bakılabilir. Astımda DLCO genellikle normal ya da hafif artmıştır. 
KOAH'da parankim tutulumuna bağlı olarak gelişen amfizemden dolayı 

DLCO düşük çıkar. 

Atopi Hikayesi 

Hastanın hikayesi alınırken aile astım-atopi hikayesi, allerjen maruziyeti, 
astım semptomları ve atak faktörleri muhakkak öğrenilmelidir. Hastanın 

anamnezine göre bakılan kan eozinofili mevcudiyeti, total immünglobin E 
yüksekliği ve deri prick testleri gerektiğinde tanıya yardımcı olabilir. 
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Görüntüleme 

Astımda akciğer grafisi genellikle normaldir, atak dönemlerinde hiperinf­
lasyon saptanabilir. KOAH'da akciğer grafisi normal olabilir, amfizem-hiperinf­
lasyon (diyafragmada düzleşme), oligemi, bül gelişimi saptanabilir. Yüksek re­
zolüsyonlu bilgisayarlı tomografi ile orta ve ağır astım hastalarında kalıcı hava 
yolu değişikliklerine bağlı olarak havalanma artışı (mozaik paterni), bronş du­
varı kalınlaşması, atelektazi saptanabilir. 

Hava Yolu İnflamasyonu Değerlendirilmesi 

Astım ve KOAH'daki hava yolu inflamasyonunun farklı özellikleri vardır. 
Hava yolu mukoza biyopsileri ve bronkoalveoler lavaj (BAL) yöntemleri inva­
ziv girişimler olduğundan astım ve KOAH'lı hastalarında tanı yöntemi olarak 
kullanılmamaktadırlar. Balgam indüksiyonu güvenli, kolay ve invaziv olma­
ması nedeni ile tercih edilmektedir. 

Stabil dönemde astımlı hastaların balgamlarında eozinofil ve metakromatik 
hücre sayısında artış saptanır. Ağır astmatiklerde balgamda nötrofili olabilir. 
Kronik bronşiti olan hastaların balgamındaki baskın hücre topluluğu makrofaj­
lar iken, KOAH'lı hastaların balgamında genelde nötrofil hakimiyeti mevcuttur. 

Astım veya KOAH nedeni ile fiks hava yolu obstrüksiyonu gelişmiş hasta­
ların farklı mukoza! patolojiye sahip oldukları gözlenmiştir. Astım hikayesi 
olan fiks hava yolu obstrüksiyonu gelişmiş hastaların mukoza! biyopsileri ve 
BAL'ları incelendiğinde artmış CD4+/CD8+ oranı, eozinofili saptanır. Aynı za­
manda epitelyal bazal membran retiküler tabakasında kalıniaşma gözlenir. 

Sonuç olarak; hem astım hem de KOAH tanısı klinik hikayesi ve solunum 
fonksiyon testlerine dayanmaktadır. Ancak bazı tanı konulamayan hastalarda 
yardımcı ileri tetkikler (steroid tedavisine yanıt değerlendirmesi, akciğer ha­
cimleri ve difüzyon ölçümü, balgam analizi, görüntüleme tetkikleri gibi) yapıl­
malıdır. 

Bu iki hastalığın ayıncı tanısı, doğal seyri ve tedavi biçimleri farklı oldu­
ğundan dolayı önemlidir. Astımda hastalığın kontrol altına alınmasını sağla­
yan en önemli ilaç grubu steroidler iken, KOAH'da hastanın nefes darlığını ha­
fifletmeye yönelik çeşitli tedavi seçenekleri (antikolinerjikler, betamimetikler, 
metilksantinler, steroidler gibi) vardır. 

Bazı hastalar her iki hastalığın özelliklerini taşıyabilir. Allerjik riniti ve ek­
zeması olan bir hasta sigara içebilir ve buna bağlı olarak astmatik bronşit geli­
şebilir. Bu gibi hastalarda klinik olarak net bir ayrım yapılması güç olup, teda­
viye verdiği yanıttan tanıya gidilebilir. 
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Tablo 57. Astım ve KOAH'da temel tanısal parametreler. 

Tanısal Parametreler KOAH Bronı Astımı 

Yaş > 40 yaş Genellikle erken yaşlarda 
(% 7 5 hastada < 30 yaş ) 

Sigara hikayesi Sigara içenlerde ya da Sigara içimi ile direkt ilişki 

bırakmış olanlarda bulunmamaktadır 

Nefes darlığı Özellikle eforla gelen Allerjen/ irritan teması ya 
da egzersiz ile epizodik ataklar 

Öksürük Sabahları ve prodüktif Geceleri, prodüktif olmayan 

özellikte 

Spirometri FEVı/FVC ::; %70 FEV1 /FVC oranı ataklarda 

etkilenir 

PEF günlük değişkenliği Az ya da yok Sabah düşük ve gün içinde 

belirgin değişken 

Steroide yanıt Az ya da yok Belirgin düzelme var 

Eozinofili Yok Var 
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Astım Tedavisinde Kullanılan 
Alternatif ve Tamamlayıcı Tedaviler 
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Erişkin Allerji Ünitesi 

İnsanlar hastalıkları için yüzyıllardır hem zamanına göre güncel ve bilim­
sel, hem de alternatif tedavi (AT) arayışı içinde olmuşlardır. Günümüzde kaba­
ca kronik özellikte bir hastalığı olan kişilerin ortalama yarıdan çoğunun her­
hangi bir AT metodunu denemiş ya da kullanmakta olduğu kabul edilmekte­
dir. Son yıllarda güncelliği giderek artan bu konuda, çok sayıda kontrollü araş­
tırma yapılmaktadır. Araştırma verilerine göre 1993 yılında 15 yaş üzerindeki 
Avustralyalılar'ın %48'i AT kullanmıştır ve bunların %20'si AT ile profesyonel 
olarak ilgilenen kişilere başvurmuşlardır (1) . Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)'nde son yıllarda yapılan benzer bir diğer araştırmaya göre ise Amerika­
lılar'ın üçte biri, son bir yıl içinde AT kullanmı ş ve bunların da yaklaşık üçte 
biri bunu uygulayan profesyonel kişilere başvurmuşlardır (2) . Bir başka deyiş­
le, bütün dünyada hasta ile hekimin arasında, hastanın kişisel tercihi ile insan­
lık tarihi kadar eski bir sektö r daha girmektedir. Hekimler bu alan hakkında ye­
terli bilgiye sahip olmayıp, hastalada gerekli iletişime geçememektedir. Bu ne­
denle günümüz tıbbi pratiğinde, hekimlerin hastaları ile kompliyans açısından 
bu uygulamaları da (en azından hasta ile tartışabilecek kadar) bilme zorunlu­
luğu vardır. 

Avustralya'da yapılan ayrı bir çalışmada ailesinde astımlı olan kişilerin 

%4S'inin herhangi bir AT uygulayıcısına başvurduğu saptanmıştır (3). Hacet­
tepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı'nda yapılan 
bir araştırmaya göre ise çalışmaya katılan 205 astımlı hastanın %4S'inin AT 
yöntemlerini geçmişte kullandıkları veya halen kullanmakta oldukları belir­
lenmiştir (4). Hastalar sıklık sırasına göre en çok bitkisel tedaviler (%52), hay­
vansal tedaviler (en çok bıldırcın yumurtası) (%43) ve mağara tedavisi (%11) 
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yöntemlerini denemişlerdi. Aynı hastanenin çocuk allerji ve astım ünitesinde 
304 çocuğun AT kullanma oranının %49 olduğu ve bunların %38'inin son bir 

yıl içinde kullandığı öğrenilmiştir (S). Hastalar sıklık sırasına göre bıldırcın yu­
murtası (%79), bitkisel tedaviler (%31), deli bal (%26) ve mağara tedavisi (%5) 

yöntemlerini denemişlerdir. 

lnhaler steroidler gibi uzun süreli ilaç kullanımının ortaya çıkaracağı ender 
de olsa bazı yan etkiler düşünüldüğünde , ilaca ihtiyacı azaltacak alternatif ve­
ya tamamlayıcı bir yaklaşım arayışı makul karşılanabilir. Ancak bu tedaviler ye­

terince etkin olamazsa suboptimal tedavi nedeniyle solunum fonksiyonları gi­
derek bozulacak ve hastanın atağa girmesine neden olacaktır. Bu konuda dik­
katli olunmalı ve AT kullandığı bilinen hastalar uyarılmalıdır. ATierin etki me-

Tablo 58. Günümüzde sık kullanılan alternatif ve tamamlayıcı tedavi yön­
temleri. 

• Bitkisel tedaviler (şifalı ot/bitki terapileri) 

• Mağara tedavisi (speleoterapi) 

• Akupunktur 

• Spinal manipülasyon (chiropractice) 

• Homeopati 

: Refleksoloji 

• Masaj 

• Aramaterapi 

• Relaksasyon ve egzersiz 

• Hipnoterapi 

• Meditasyon ve yoga 

• Pastür düzeltme terapisi (Alexander tekniği) 

• Psikolojik terapiler 

• Marihuana 

• Diyet ve beslenme 

• Natüropati 

• Vizualizasyon 

• Iklim tedavisi 

• Alternatif ilaçlar 
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kanizmaları genelde ayrıntılı olarak bilinmemekle birlikte bu konuda çeşitli 
varsayımlar ileri sürülmektedir. Bunlar; plasebo etkisi, çalışmanın etkisi, ço­
cukluk astıınından çıkış ve panik ve anksiyetenin azalması gibi açıklamalardır 
(6,7). Birçok çeşidi bulunan ATierin çoğunun bir derece de olsa yarar sağlama­
sı, olayın astıının kontrolünde faktörlerden biri olan beyin-vücut ilişkisi (kont­
rolü) üzerine etki ettiğini düşündürmektedir (7). En sık kullanılan AT yön­
temleri şunlardır: Bitkisel tedavi ler, mağara tedavisi (speleoterapi, subterra­
neoterapi), akupunktur, spinal manipülasyon (chiropractice), homeopati, ref­
leksoloji, masaj ve aromaterapi, retaksasyon ve egzersiz, hipnoterapi, meditas­
yon ve yoga, pastür düzeltme terapisi, psikolojik terapiler, alternatif ilaçlar, 
marihuana, diyet ve beslenme, natüropati, vizualizasyon, bilezik takılması, 
Türk hamarnı (4,6-17). Ancak bu yön temlerin kendilerine özgü baz ı ender cid­
di yan etkileri de vardır. 

Bitkisel Tedaviler (Şifah Ot/Bitki Terapileri) 

Bitkilerin insanlar için çeşitli yararlı ve za rarlı etkilerinin olduğu yüzyıllar­
dır hatta bir kısmı muhtemelen insanoğlu var olduğundan beri bilinmektedir. 
Bu nedenle otları n ve bitki ekstrelerinin binlerce yıldır iyileştirme sanatının te­
melini olu ş turması şaşırtıcı değildir. Birçok yerde bu i ş l e profesyonel olarak uğ­
raşıp, çeşitli bitki çayları ve buharlarının nasıl hazırlanacağı konusunda danış­
manlık veren kişiler vardır. Fark lı bitkiler ve farklı h as ta lıklar için infüzyon, de­
koksiyon, ten tür, ş urup vb. değişik hazırlama yöntemleri geliştirilmiştir. 

Çeş itli ülke ve yörelere özgü farklı reçeteler içeren ş ifa lı ot terapileri vardır, 
fakat bunla r a ras ında batıda da en yaygın olarak kullanılan geleneksel Çin 
yö ntemleridir (7,17,18). Tipik bir Çin AT reçetesi, sayıları 10-16 arasında deği­

şen şifalı ot içermektedir. Bunlar arasında etkinliği kanıtlanmış bitkisel ilaç ma 
huang'ın aktif maddesi efedrin'di r. Gingko bilaba bitkisi de astım ilacı ola­
rak kullanılmaktadır ve araştırmalar bu bitkinin zayıf bir PAF-antagonisti etki­
sine sahip olduğunu göstermiştir. Datura bitkilerinin antikolinerjik ve Cordy­
ceps sinensis, Perilla frutescens, Matricaria recutita, Verbascum thapsus ve me­
yan kökünün ise antiinflamatuvar etkileri gösterilmiştir. Kanpo geleneksel Ja­
pon tıbbıdır ve Japon hekimler tarafından astım için çok sayıda bitkisel kom­
binasyonlar kullanılmaktadır. Kan po kombinasyonlarının lipooksijenaz ve sik­
looksijenaz aktivitelerini baskılayabildikleri ve kortikosteroid metabolizmasını 
etkiledikleri bildirilmiştir (7, 19,20). Endonezya, Hindistan ve Pakistan gibi di­
ğer Güney-Doğu Asya ülkelerinin de çeşitli bitkisel tedavi sistemleri vardır, an­
cak bunlar batıda pek bilinmemektedir. Datura bitkileri ve Tylophora asthma­
tica Hindistan'da astım tedavisinde kullanılan Ayurveda ilaçlarıdır. Afrika'da 
Gana'da kullanılan Desmodium adscendens içeren reçetenin de eksperimental 
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olarak lökotrien 04 nedenli bronkospazmı önlediği gösterilmiştir. Avrupa'daki 
bitkilerden hiçbir önemli astım veya allerji ilacı elde edilememiştir. Ameri­
ka'daki bitkisel ilaçlar geçmişte daha çok Orta ve Güney Amerika'dan çıkmak­
la birlikte günümüzde solunum sistemi hastalıkları için kullanılan bitkiler 
(marul, kekik, bamya) etkinlikleri şüpheli olmakla birlikte Kuzey Amerika'da 

yetişmektedir. 

Tüm dünyada astmatik semptomların tedavisi için yaygın olarak kullanılan 
bir diğer bitkisel kökenli tedavi yöntemi ise kahve ve siyah çay tüketimidir. 
Yapılan iki ayrı çalışmada kahve ve çay tüketimi ile astım prevalansı arasında 

negatif bir ilişki bulunmuştur (1 ı, ız) . Bir başka çalışmada ise şifalı otlar, kah­
ve ve çay ve reçetesiz satılan ilaçlarla astmatik hastaların kendi kendilerini te­
davi etmelerinin çok yaygın olduğu, ancak bu tedavi modalitelerinin diğer fak­
törlerle pek açıklanamayan bir şekilde artmış hospitalizasyon riskiyle de ilişki ­

li oldukları bildirilmiş tir (ıO) . Sonuç olarak, bitkilerin sadece hafif astım tiple­
rinin tedavisinde konvansiyonel tedaviye ek olarak alternatif veya tamamlayı­
cı şekilde kullanımı sakıncalı olmayabilir. 

Mağara Tedavisi (Speleoterapi, Subterraneoterapi) 

Çok eski bir tedavi yöntemi olan mağara tedavisi, henüz yeterli bir bilim­
sel açıklamas ı olmamakla birlikte Orta Avrupa, Balkanlar, Kafkasya ve ülkemiz­
de yaygın olarak kullanılmaktadır. Romanya, Polonya ve Çekoslovakya'da bü­
yük yer a ltı mağaralarının üzerlerine otell er inşa edilmi ş ve has talar için otel­
den direkt asansöre binerek mağaraya inme imkanı sağl a nmıştır. Ülkemizde bu 
amaçlı birçok mağara olmakla birlikte, en popüleri olan Alanya'daki Damlata ş 

mağarası aynı amaçla yıllar önce sağlık turizmine açılmıştır. Mağaranın büyük 
olasılıkla ya plasebo ya da iyileşme inancıyla oraya giden hastalarda psikotera­
pötik etkisi vardır. Belki karbondioksit oranının yüksek olmasının (%0. ı -S) 
bronş düz kası tonusunu azalttığı da düşünülmektedir. Mağarada muhtemelen 
hava kirliliği , polen, toz gibi irritan ve allerjen oranı çok düşüktür. Ancak küf 
oranı yüksek olduğundan fungus allerjisi olan kişilerde riskli olabilir. Buna 
benzer bir diğer uygulama ise Rusya ve Baltık ülkelerinde yapılmaktadır. Eski 
tuz madeni mağaralarının astımlılara yararlı olduğu düşüncesinden yola çıkı­
larak, aynı ortam artifisyel tuzlu su nebülizasyonu yapılan özel tanklarda si­
müle edilmektedir. Bu tanklar içine giren hastalar değişen sürelerde buradaki 
havayı solumakta ve göreceli olarak yararlı olduğu rapor edilmektedir (4,9). 

Akupunktur 

Akupuntur Çin 'de yaklaşık 5000 yıldır astım ve pek çok hastalığın tedavi­
sinde kullanılan eski bir yöntem olmasına rağmen, batının ilgisini ı9. yüzyıl 
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başlarında çekmeye başlamıştır. Günümüzde başta ABD olmak üzere pek çok 
ülkede en popüler AT metotlarından biridir. Ülkemizde de oldukça popüler ol­
masına rağmen, ne yazık ki çoğu yeterli eğitim almamış kişiler tarafından, da­
ha çok ticari kaygılarla , kontrolsüz bir şekilde uygulanmaktadır. Bu yöntemin 
temelinde, hastalıkların vücuttaki dişi ve erkek (yin ve yang) enerji güçleri 
arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıktığı inanışı bulunur. Bu da meridyen 
adı verilen seri h alindeki yoll ar boyunca vücudun yaşam enerjisinin (ebi) akı­
şın ı etkilemektedir. Uzman bir akupunkturistin amacı; bu meridyenlerin cilde 
en yakın olduğu noktalarda (acupoint) psikofiziksel fonksiyonları kontrol et­
tiği düşünülen enerji akımına müdahale ederek vücudun temel uyumunu dü­
zeltmektir. Batı tıbbı akupunkturun temel felsefesini reddetmekle birlikte fay­
dalı o labileceğini kabu l etmektedir. Vücuttaki 365 (bir akupunktur okuluna gö­
re 600) noktaya paslanmaz çelik veya gümüş, uçları yuvarlak (bu nedenle be­
deni delmeyen fakat bölen) i ğneler yerleştirilmekted ir. Daha sonra i ğneler dik­
katlice çevrilerek veya aşağı-yukarı hareket ettiril erek enerji akımı uyarılmak­

tadır. Ayrıca, bazen bu iğnelere elektrik akımı verilebilmekte ya da iğnenin ucu 
Artemisia vulgaris bitkisi ile yakılın aktadır (moxibustion) . Akupunktura 
benzer diğer bir teknik ise acupressure ad ı verilen ve iğn es i z olarak yapılan 

akupunkturdur. Bu yöntemde aynı noktalara parmaklarl a basınç veya hafif 
masaj uygulanmaktad ır. 

Akupunktur Çin'de binlerce yı l dır kullanılmasına rağmen astımdak i etkin ­
li ğini gösteren kısıt lı sayıda ki bilimsel araştırma son 25 yılın ürünüdür. Araş­
tırma la r daha çok gerçek ve i ğnelerin esas noktaların 2-3 cm uzağına batınidı­
ğı sahte akupunkturun karşı laştırılmas ı şeklindedir. Çin ve Rus tıp literatürün­
deki pek çok yayın kontrol süz gözlemlere dayanmaktadır. Yakın zamana kadar 
yapılan sadece 13 kontrollü araştırma Kleij nen ve arkadaş la rı tarafından göz­
den geçirilmiş tir (21). Bu incelemeye göre akupunkturun astım tedavisindeki 
etkinliği h enüz gösterilememiştir. Ayrıca , karşılaştırma için beta-agonistlerin 
kullanıldığı üç araştırmada bunların akupunkturdan kesin olarak üstün oldu­
ğu gösterilmi ş tir. Öyleyse akupunktur etkinliği kanıtlanmış konvansiyonel te­
davi modalitelerinin yerine kullanılmaktansa belki hasta çok istiyorsa plasebo 
desteği gibi bunlara ek olarak kullanılabilir. 

Spinal Manipülasyon (Chiropractice) 

Bu yöntemde vertebral subluksasyon bu i şle özel olarak ilgilenen kişilerce 
(chiropractor) düzeltilerek s ırt ağrı sı ve diğer bazı kas-iskelet sistemiyle ilgili ra­
hatsızlıkla r giderilmektedir. Ama bununla uğraşan kişiler astım gibi kas-iskelet 
sistemi dışındaki hastalıkların tedavisinde de hipotetik etkili olabileceğini bil­
dirmiştir (6, 15,22,23). Astımlı kişilerde s pina! manipülasyondan fayda bekle-
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menin teorik temeli şu tahmine dayanmaktadır: Vertebral subluksasyon, ek­
lem hareketinin kaybolmasıyla birlikte bunu çevreleyen kasta sertlik, hassasi­
yet ve ağrıyla karakterize olup, eklemdeki hareket kı s ı tlılığının palpe edilmesi 
şeklinde tanımlanmaktadır. Bu durum somatik ve otonomik sinirlerde spinal 
ve sinir kökü seviyesinde refleks initasyana yol açmaktadır. Ortaya çıkan me­
kanik ve nörolojik rahatsı zlık göğüs duvarı fonksiyonunu etkilemekte veya di­
rekt olarak nörojenik inflamasyon yoluyla hava yolu tonusu veya duyarlılığı­
nı değiştirmektedir. Spinal manipülasyon teorisi, subluksasyonun düzeltilme­
sinin normal mekanik ve sinir fonksiyonunun geri dönmesiyle birlikte hava 
yo lu fonksiyonunu düzelteceği ve astıının iyileşmesinde yardımcı olacağını 
ileri sürmektedir. Bu konuda kontrollü yapılmış birkaç araştırma vardır ve bun­
l a rın hepsinde semptom skorlarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan kısmi 
düzelme görülürken, so lunum fonksiyonlarında belirgin bir düzelme bildiril­
memiştir (10). 

Horneopatİ 

Temel prensipleri iki yüzyıl kadar önce Alman bir fizikçi ve kimyager olan 
Samuel Hahneman tarafından ileri sürülmüştür. Burada tek bir bitkiden alkol 
içinde iki-üç hafta bekletilerek tentür hazırlandıkta n sonra, bunun tavsiye edi­
len şek ilde yine alkaile dilüe ed ilip kapsüller içine koyulduktan sonra oral ola­
rak alınması esastır. Bu yöntemin vücudun kendini iyileştirme yeteneğini art­
tıracağ ı düşünülmektedir. Bir a raştırm a ve meta-ana lizde homeopat inin tek ba­
ş ına değil ama konvansiyonel tedaviye ek olarak astım tedavisinde faydalı ola­
bileceği ve basit bir plasebo tedavisinden daha etkili olduğu gösteri lm iştir 

(24,25) . 

Refleksoloji 

Zon veya refleks zon terapisi de denilen bu yöntem vücudun yaşam enerji­
sinin (ebi) 10 vertikal kanaldan aşağ ı a ktığın ı ve hasta lıkların , bu akımın tıkan­
ması veya bozulması ile olduğunu kabul eder. Refleksoloji bu akımların yeniden 
sağlanması esasına dayanan bir tedavi tekniğidir. Refleksologlar ayak tabanında 
her biri vücudun çeşitli organlarına karşılık gelen bir alan h ari tas ı oluşturmuş­

lardır. Uygun noktaları basınç uygulama yoluyla uyararak enerji kanalını ser­
bestleştirirler ve dolayısıyla bu kanalın içinden geçtiği düşünülen organ sistemi­
ni tedavi ederler. Bu yöntemin etkinliği konusunda bilimsel kanıt yoktur. 

Masaj 

Masajın tedavi olarak uzun bir geçmişi vardır ve dünyada yüzyıllardır yay­
gın olarak çeşitli hastalıkların iyileştirilmesi veya semptomlarının azaltılma­
sında kullanılmaktadır. Hem baş ve yüz hem de boyun ve sırt masajları vücut-
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ta rahatlama sağlar. Bu rahatlama aynı zamanda stresin zararlı etkilerini de 
uzaklaştırır. Genellikle kötü postür sonucu ortaya çıkan gergin boyun ve sırt 
kasları baş ağrısına neden olur, uykusuzluğa katkıda bulunur ve göğüste kendi 
hizalarındaki kaslarda fazla gevşemeye yol açarak hava yollarında spazm yara­
tırlar. Bir sırt ve boyun masajı solunum kaslarını rahatlatır, bu da astım teda­
visine yardımcı olabilir. 

Aromaterapi 

Aromatik bitkiler yüzyıllardır insanlara ve iç ortamiara güzel koku verme­
de ve kötü kokuların kamuflajında kullanılmışlardır. Ancak zamanla uzmanlar 
bu aramala rın psikoloj i üzerine çeşitli etkil eri olduğu kadar terapötik özellikle­
rinin olduğunu da saptamışlardır. Aramaterapide kullanılan çeşi tli yağlar ot, 
çiçek ve ağaçlardan elde edilir ve banyo, masaj ve soluma gibi yollarla kullanı­
lır. Astım için önerilen yağla r Cedrus libani, Illicum anisatum, gü l, Rosmarinus 
offic inali s, Thymus vulgaris bitkilerinden elde edilirler. Bu yön temle ilgili bi­
limsel araştırma yoktur. 

Relaksasyon ve Egzersiz 

Stres kişinin hem fiziksel hem de mental durumunu etkiler ve pek çok 
problemi ar ttırabiieceğ i gibi bazılarını da kendisi oluşturur. Astım da bunlar­
dan birisidir çünkü stres cevabı ile astım mekanizmaları yakından ili şkilid ir. 

Stresin zarar lı etkilerinden korunman ın tek yolu ise kullanılmamış ad renalini 
egzers iz yol uyla kullanmak ve gerilimi aza ltmak veya relaksasyon yo luyla vü­
cutta yapılan adrenalin miktarını azaltm aktır. Ki ş i kendisine uygun relaksas­
yon ve egzersiz yöntemini kendisi saptamalıdır. Bu yöntemleri n etkinliği ko­
nusunda bilimsel kanıt yoktur. 

Hipnoterapİ 

Bilinçaltı belleğin vücut üzerine güçlü bir etkisi vardır. Hipnoz bilinçaltı 
bellekle temasa geçmenin ve onun kişinin yararına çalışmasını sağlamanın en 
direkt yoludur. Derin bir relaksasyon yo lu olmakla birlikte kişinin durumunda 
rol oynayan psikolojik faktörlerin saptanmas ı ve ıı zaklaş tırılmasında rol oynar. 
Hipnoz ya hipnoterapistler yardımıyla veya hipnoterapistlerden öğrenilerek 
kendi kendine uygulanabilir. Bu metotla astımda olan otonomik denges izliğin 

düzeltileb ildiği varsayılmaktadır. 

Meditasyon ve Yoga 

Hem meditasyon hem de yoganın temelini eski doğu dinleri ve felsefesi 
oluşturmaktadır. Primer amaçları vücut ve akıl a rasındaki uyum ve dengeyi 
sağlamaktır. Pek çok dinde meditasyonun mistik bir yönü vardır ve evrenle bü-
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tünleşmeyi sağlamanın yolu olarak kabul edilir. Astımda olduğu gibi t resle 
ilişkili hastalıklarda etkin olacakları Inancı vardır. Yoganın batılılaşmış ~klin­
de üç özellik vardır : 

• Postür (Asanas), 

• Solunum teknikleri (Pranayama), 

• Meditasyon (Dhyana). 

Yoga deneyimli öğretmenlerden öğrenilmelidir. Meditasyonun da pd< çok 
teknikleri vardır ama en sık ve yaygın olarak kullanılanı mantra medit;syon­
dur. Burada transa benzer durum bir kelime veya kelimelerin (mantra) ekrar­
lanması ile sağlanır. Mantra çoğunlukla kişi için anlamı olmayan bir kelinedir. 
Çoğu kişi bunun bir öğretmen tarafından seçilmesi gerektiğine in aıırken 

mantrasını kendi seçenler de vardır. Ayrıca transdantat meditasyoı, ka­
barcık meditasyonu ve obje meditasyonu gibi daha az kullanıl an tknik­
ler de vardır. 

Postür Düzeltme Terapisi (Alexander Tekniği) 

Vücut postürünün sağlık üze rine önemli bir etkisi olduğu düşünütnekle 

birlikte çoğu insanda da postür bozuklukl a rı olduğu bilinmektedir. Batda en 
iyi bilinen postür düzeltme terapi si Alexander tekniğidir ve bulan ki :i olan 
Avustralyalı aktör F.M. Alexander' ın adı verilmi ştir. Solunumu büyük ı l çü de 

düzelttiği için en çok astımda faydalı o lacağı ileri sürülmektedir. Bu te kıik uz­
man öğretmenler tarafından öğretilmektedir. 

Psikolojik Terapiler 

Aslında bu bölümde bahsedilen terapi yöntemlerinin pek çoğu temelle psi­
kolojik terapidir. Ağır hava yolu hastalığı olan hastalara rehabilitasyorı prog­

ramları uygulanarak sosyalizasyon, motivasyon, kompliyans, anksiyetE kont­
rolü ve gevşeme teknikleri (örneğin, müzikle veya şarkı söyleyerek) öğ rtilebi­

lir (26). Bazen stres etkenlerini söylemek veya yazmak bile astımlı hasalarda 
yararlı olabilmektedir (27) . 

Marihuana 

Kenevirden (Cannabis sativa) hazırlanan ve delta 9 tetrahidrokanrubinol 
(delta 9 THC) içeren karışımlar, hoş bir his veren inteksikasyon etkis oluş­
turmaktadır. Ondokuzuncu yüzyıl ortalarında marihuana bronkodilabr ola­
rak reçete edilirken, 20. yüzyılın başlarında sentetik ilaçların çıkm ası , a eski 
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değerini yitirmiştir. Fakat son 20 yılda sigara şeklindeki marihuana ile oral ve 
inhale delta 9 THC'nin olası faydalı etkileri gönüllü insanlar üzerinde araştıl­
mıştır. İki bağımsız araştırmacı grubu tarafından sağlıklı erkek gönüllü lerde 
marihuana dumanının (%1-2.6 delta 9 THC konsantrasyonlarında inhalasyo­
nunun) kısa etkili bronkodilatör cevap oluşturduğu gösterilmiştir. Ayrıca, ma­
rihuananın yarattığı bronkodilatör cevabın nebülize betamimetik verildikten 
sonra gözlenenden daha fazla olduğu da bildirilmiş tir (28,29). Plasebo ile kar­
şılaştırıldığında ise sigara olarak içilen marihuananın (SOO mg %2 Delta 9 
THC) klinik olarak stabil bronş astıını ve/veya egzersizle indüklenen astıını 
olan hastalarda metakolin ve egzersizle ortaya çıkarılan bronkospazmı hemen 
düzelttiği rapor edilmiştir (30). 

Marihuananın bronş düz kasındaki dilatasyon etkisinin adrenerjik yolla ol­
madığı veya muskarinik an tagonizmle ortaya çıkmadığı ya da izo le insan 
bronş düz kası üzerine direkt etkilerinden kaynaklanmadığı gösterilmiştir. Ma­
rihuananın direkt sigara olarak içilmesi uygulamanın en basit ve en güvenilir 
yolu olmasına rağmen a lışkanlık şeklinde toksik duman komponentlerinin ha­
va yolunda yoğun bir hasara yol açtığı ve esrar içicHerinde alveoler makrofaj 
fonksiyonlarının baskılandığı bildirilmiştir. Oral yolla da sadece orta derecede 
bronkodilatasyonla birlikte istenmeyen psikotropik ve kardiyovasküler etkiler 
ortaya çıkt ı ğı için aerosol şeklinde kullanırnın terapötik avantajl arı araş tırıl ­

mıştır. Bazı araştırmacılar delta 9 THC ile hazırlanan ölçü lü doz inhalerlerin 

kullanımında hasta ların bir kısmında refleks bronkospazm saptarken, diğerle­
ri refl eks bronkospazm olmaksızın bütün hasta larda bronkodilatasyon belirle­
mişlerdiL Ayrıca, kullanımla il işkili olarak ruh hali, davranış ve kardiyovaskü­
ler sis tem üzerine herhangi bir yan etki saptanmamıştır. 

Son yıllarda ise delta 9 THC'nin insandaki reseptörleri ve ligandları araştı­
rılmaya başlanmış tır. CBl reseptörlerinin santral sinir sisteminde ve CB2 re­
septörlerinin ise santral sinir sistemi dışında hücrelerde yer aldığı gösterilmiş­
tir. Memeli dokuları iki endojen kannaboid ligand oluşturmakta ve bunlar re­
septörlere bağlanarak bitkilerden elde edilen THC etkilerine benzer etkiler gös­
termektedir. Ayrıca, yeni bazı gözlemlere göre ise CBl reseptörlerinin bronş 
dokusundaki postganglionik parasempatik sinir uçlarında bulunduğu açıklan­
mıştır. Bu gözlemler THC ve bununla ilişkili CBl agonistlerinin eferent vagal 
sinir uçlarındaki reseptörleri uyararak parasempatolitik etkiyle bronşlarda lo­
kal bronkodilatasyon oluşturabileceğini düşündürmektedir. 

Halen marihuanadan ilaç yapımı ve marihuana kullanımının legalleşmesi 
konusunda bundan ticari kazancı olan kişiler veya bağımlılar tarafından ulus-
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lararası arenada sayısız kampanya yürütülmekte ve buna destek aranmaktadır. 

Çünkü delta 9 THC aynen sigaradaki nikotin gibi, bağımlılığı da yaratan mad­

dedir. Marihuananın astım üzerine etkisi konusunda araştırmalar devam etme­

li ancak bu madde ilaç olup !ega! olarak kull anıldığında ortaya çıkacak bir ta­

kım istenmeyen etkiler yönünden de dikkatli olunmalı, yararlı ve zararlı etki­

ler iyice değerlendirilip tartılarak bir sonuca varı lmalıdır. 

Diyet ve Beslenme 

Pek çok kişi astım prevalansının artma nedeninin immün sistemin düzgün 

bir şekild e gelişmemesine bağlı olduğunu düşünmektedir. Bunun sonucunda 

da vücut, b ir all erj enle karşılaştığında ortama antij enleri yok eden görevli hüc­

releri çağıran antikorları yeterince üretememekte ve bu durumda daha agresif 

olan ve aller jik semptom lara neden olan mast hücrelerine i ş düşmektedir. Bu­

nun bir nedeninin de son yı ll arda rafine gıda lara iyice bağımlı hale gelinmesi 

olduğu ileri sürülmektedir. Sonuçta diyet ve beslenme önlem lerinin astım ve 

allerjik rinit gibi bazı hastalıkların gelişmesini önleyeceği veya semptom l arının 

şiddet ini aza l tabileceği kabul edilmektedir. Konu ile ilgili uzmanlar süt ürünle­

ri, şeker ve buğday ürünleri, rafine karbonhidratlar ve hayvan yağ l arının diyet­

ten çıka rılm asın ı önermektedir. Diyetle alınm ası tavsiye ed ilen maddeler ise 

vitamin BS (yumurta, beyaz et), B6 (kurufasulye, tavuk, ay çiçeğ i , tuna, ıspa­

nak, pirinç), vitamin C (brokoli, lahana, turunçgi ller, ıspanak, domates, muz, 

havuç ve diğer meyve ve sebzeler), fo lik as it (karaciğer, böbrek, nohut, porta­

kal suyu, soya, ıspanak, brokoli, lahana, muz, diğer taze meyve ve sebzeler), 

çinko (yengeç, beyaz hindi eti, kırmızı et, midye) ve magnezyum (fındık, kari­

des, soya, yeşil yapraklı sebzeler)'dur. 

Immün sistemin fonksiyon görmesinde etki li elementlerden o lan çinko­

nun gıdalada gereğinden az oranda alınması ile astım hastalığının derecesi 

a rasında ili şki bulunmuştur (31). Çinko en çok kırmızı ette olup, son yıll arda ­

ki kolesterol nedenli diyetler nedeniyle, bazı kişilerde eks ikliği görülebilmekte­

dir. Benzer durum diyetteki magnezyum ile de gösterilmi ştir. Bi li ndiğ i üzere 

magnezyum da bronkodilatör etkili bir elementtir (32) . 

Bir probiyotik olarak kabul edilen yoğurt da iyi bir immünmodülatuvar gı­

da olarak kabul edilebili r. Yakın zamanda yapı lan bir araştırma ile günde 450 g 

yoğurt tüketen kişilerin lenfositlerinden beş misli faz la interferon-gama (IFN-y) 

salındığı görülmüştür. IFN-y'nın IgE sentezini inhibe ettiği düşünülürse, yoğur­

dun IgE yüksekliği ile karakterize astım üzerine etkili olduğu kabul edilebilir. 
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Natüropati 

Natüropati çok eski bir yöntemdir ve Hipokrat'a kadar uzanan bir geçmişi 
vardır. Natüropatistler doğanın hastalığın iyileştiricisi olduğuna ve semptom­
ların vücudun içindeki herhangi bir dengesizliğe savaştığını gösterdiğine inan­
maktadırlar. Problemi oluşturan dengesizliğin ise kötü diyet sonucu toksinie­
rin vücutta birikmesi, yetersiz egzersiz ve stres sonucu ortaya çıktığını ileri sür­
mektedirler. Toksinierin vücuttan atıiabilmesi için sadece meyve ve sebze sula­
rının alındığı iki-üç günlük kısa oruçlar önermektedirler. 

Vizualizasyon 

Bu yöntem hastaları bir çeşit gündüz rüya görmeye teşvik etmektedir. Hip­
noterapi ve meditasyonda olduğu gibi bilinçaltı belleğin vücudun genel iyiliği 
üzerine önemli etkisi olduğu esasın a dayanmaktadır. Hem akıl hem de vücu­
dun stresle başa çıkma sına yardım ettiği ileri sürülmektedir. Temel teknik ba­
sit tir ve hastalara vücutların a ne olduğu hakkında ayrıntılı bir mental görün­
tü olu şturmaları tavsiye edilir. Örneğin ; a stımlı bir hastaya sessiz bir ortamda bir 
dağın eteklerindeki nehirin kıyısında uzandığını, nefesinin rahat ve derin oldu­
ğunu hayal etmeleri söylenir. Ve yine immün sistemlerinin hareket halinde ol­
duğunu ve mast hücrelerinin inflamasyon alanından uzaklaş tığını hissetmeye 
ça lı şmaları tavsiye edilir. Bu konuda da herhangi bir bilimsel kanıt yoktur. 

İklinı Tedavisi 

Astımlıların doktorl a rına sıkça so rdukları bir soru da; hangi iklimde daha 
sağlıklı olacaklarıdır. Bazı hastalar bir şehirden başka bir yere ta şındığında has­
talığının olumlu ya da olumsuz etkil endiğini söylemektedir. Günümüz tedavisi 
öncesi Avrupa'da astımlıların yüksek Alp dağlarındaki yerleşim merkezlerine 
gönderildikleri ve hastaların yarar gördüğü bilinmektedir. Bunlar daha çok ço­
cuk ve genç hastalar olup, muhtemel ev tozu akarlarına allerjik kişilerdir. Akar 
allerjik olan hastalar bu değişimi çok çabuk fark etmektedir. Ancak günümüz 
koşullarında bu yöntemi bir tedavi biçimi olarak önermek gereksizdir. Orta As­
ya ülkelerinden bu konu ile ilgili olumlu görüş bildiren araştırmalar vardır (33) . 

Alternatif Tıptan Alternatif İlaçlara 

İnsanlık tarihi boyunca astıının tedavisinde sayısız ilaç ve kimyasal madde 
kullanılmıştır. Ma Huang'dan elde edilen efedrin ve psödoefedrin astım teda­
visinde saf ilaçlar olarak kullanılmıştır. Ancak etki zayıftı ve taşifilaksi kısa sü­
rede gelişmekteydi. 1960' lı yıllara kadar Datura stramonium içeren kurutul­
muş boru çiçeği sigaraları batıda yaygın olarak kullanılmaktaydı. Ülkemizde de 
bu çiçeği kendisi kurutup, sigara gibi sarıp içen hastalar vardı. Kromolin sod-
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yum kendisi de bir astımlı olan araştırmacı R. Altauyan tarafından, bir bitki­
den elde edilmiştir. Metilksantinlerin çay ve kahvede bulunuşunu fark edenler 
yine astımlılardır. Sonuçta binlerce yılın tecrübeleri hala insanoğluna yeni te­
davi imkanları sunabilmektedir. Günümüzde bu tecrübelerin ışığında geliştiri­
len yeni tedavi yöntemlerinin bazılarının (örneğin; inhalasyonla verilen lido­
kain, rneksiletin gibi lokal anestetiklerin, heparin ve furosemidin ve özellikle 
magnezyum sülfatın) astımda yararlı olacağı çeşitli araştırmalarla gösterilmiş­
tir (32,34,35). 

Alternatif ve Tamamlayıcı Tedavilerin Yan Etkileri Var Mıdır? 

Bu yöntemlerin kullanımının popülerleşmesi ve yaygınlaşması ile birlikte 
birçok yan etki bildirilmeye başlanmıştır (36). Bitkisel ilaçlarla allerjik kontakt 
dermatitten vaskülitlere varan bildirimler vardır. Bazı bitkisel reçeteler bazı 
ilaçlarla etkileşime girmektedir. Örneğin; ülkemizde de sık kullanılan bir bitki 
olan Gingko bilaba aspirin ve warfarin ile etkileşmektedir. Tüketimi arttırıldı­
ğı takdirde sarımsak da kanama riskini arttırabilir, aspirin ve warfarin ile et­
kileşebilir. Akupunktur sonucu birçok pnömotoraks, kardiyak tamponad, spi­
nal zedelenme, infeksiyonlar, hepatit ve bakteriyel endokardit bildirilmiştir. 
Ayrıca kalp, karaciğer ve böbrek yetmezlikleri ile bazı reçetelerin karsinojenik 
içerik taşıdığı görülmüştür. Ciddi diyet uygulamaları sonucunda özellikle ço­
cuklarda "Kwashiorkor"a varan beslenme bozuklukları bildirilmiştir. 

Sonuç olarak; astım tedavisinde yüzyıllardır çok sayıda AT yöntemi kul­
lanılmıştır ve halen kullanılmaktadır. Medya aracılığı ile sık sık bunların yeni 
fakat bilimsel olmayan ama bir o kadar da etkileyici olan çeşitleri halka duyu­
rulmaktadır. Astım tedavisinde AT yöntemleri hekimlerce gözardı edilmemeli­
dir. Çoğu plasebo mekanizmasıyla etki ediyor gibi görünen bu kadar çok seçe­
neğin olması özellikle astım tedavisiyle uğraşan hekimleri bu konuyu iyi bil­
meye ve belki de bazılarını bilimsel bir şekilde plasebo terapisi olarak konvan­
siyonel tedaviye eklerneye itmektedir. Öyleyse günümüzde hekimler hastaları­
nı AT yöntemleri yönünden ayrıntılı olarak sorgulamalı ve konvansiyonel te­
daviye bu tip bir tedavi yöntemini eklemenin potansiyel etkinliği ve olası yan 
etkileri hakkında ayrıntılı bir şekilde bilgilendirmelidir. 
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Bronş astımı, göğüs ve all erji hastalıkları günlük pratiğinde en sık karşılaşı­

lan birkaç hastalıktan birisidir. Bazı günler günlük polikliniğin yarıya yakınını 

bu grup hastalar oluşturmaktadır. Hastalığın tanısı genellikle anamneze daya­

lı ve çok da zor o lmamakla birlikte, bir grup hastada önemli tanı ve tedavi so­

runları yaşanmaktadır. Nefes darlığının , hırıltılı solunum ve öksürükle birlikte 

olduğu klasik tablolarda, hastalar za ten kendileri teşhislerini koyarak gelmek­

tedir. Sorun öksürük gibi tek semptomu olan, beraberinde başka kronik vasıf­

ta hastalıkları bulunan ve tedaviye yeterli ya nıt vermeyen hasta gruplarında 

ortaya çıkmaktadır. Bu açıdan bakıldığında ülkemiz astım pratiğinde önemli 

boyutta sorunların da olduğu kabul ed ilmelidir. 

1. Hasta astımlı, ama tanısı yanlış 

Bu durum giderek daha az görülmektedir. Son yıllarda üzerinde en çok eği­

tim çalışması yapılan hastalıklardan birisi astımdır. Başta göğüs hastalıkları 

alanı olmak üzere birçok tıp branşında sayısız astım eğitim toplantısı yapılmış­

tır. Astım konusunda Toraks Derneği öncülüğünde 1996 ve 2000 yıllarında iki 

ayrı konsensus raporu yayınlanmış ve yurt genelinde dağıtılmıştır (1,2). Bu ra­

porlara internet yoluyla da ulaşmak mümkündür. Ancak hala en çok karıştırı­

lan tanılar; kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve bronş hiperreakti­
vitesi (BHR)'dir. Daha sonra nonspesifik bronşit tanısı gelmektedir. 

Bu durumun bir diğer önemli nedeni de; baz ı hastaların astımdan fobik de­

recede korkmasını gören hekimin, bilerek hastayı rahatlatmak amacıyla, buna 

benzer bir başka tanı koymasıdır. Spastik bronşit, obstrüktif bronşit, allerjik 
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bronşit, müzmin bronşit gibi tanılar sık kullanılan paravan isimlerdir (3). Ay­

rıca, yine bu amaçla sıkça astım başlangıcı tanısı da konmaktadır. 

2. Tanı astım, ama hasta astımlı değil 

Bu durum en sık; kalp yetmezliği, akciğer ve hava yolunun kendi­
sine ait diğer hastalıklar (örneğin; reaktif hava yolu disfonksiyo­
nu sendromu vs.) ve psikojenik nedenler dolayısıyla ortaya çıkmaktadır. 
Kardiyak astım aslında anamnez ve fizik muayene ile bir dereceye kadar kolay­
ca ayırt edilecek bir hastalıktır. Akciğer grafisindeki kardiyomegali, Kerley B 
çizgileri, plevral efüzyon ve oskültasyonda bazallerde duyulan ince raller tipik­

tir. Elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)'nin ayıncı tanıdaki ye­
ri s ınırlı ve değerlendiren kişiye göre epeyce farklılık gösterir (4,5). Kalp yet­
mezliğinde klinik tabloya eşlik edebilen BHR'yi, sadece solunum fonksiyon 
testleriyle astımdan ayırt etmek mümkün olmayabilir. Akciğer ve hava yolu­
nun kendine ait hastalıkları ayrıntılı bir göğüs hastalıkları muayenesi ile ay­
dınlatılabilir. Psikojenik nedenleri (örneğin; vokal kord disfonksiyonu, depres­
yon vs.) ayırt etmek bazen oldukça zor olmaktadır. Birçok astımimm da, astı­
mına ek bazı psikolojik sorunları olabileceği unutulmamalıdır. 

Bu bölümde tartışılması gereken önemli bir başka tanı da bronş hiperre­
aktivitesidiL Genellikle viral bir üst solunum yolu infeksiyonu gibi geçici bir 
nedenle ortaya çıkan BHR, normalde dört-altı hafta içerisinde spontan olarak 

düzelmektedir. Ancak bu hastaların da bir bölümü astım tanısı almakta ve 
uzun süren çeşitli tedaviler uygulanmaktadır. Gerçekten de bazen bu durumu 

Tablo 59. Ülkemizdeki astım tanı ve tedavisindeki yanlıJ uygulamaların ne­
denleri. 

• Hasta astımlı, ama tanısı yanlış 

• Tanı astım, ama hasta astımlı değil 

• Hasta astımlı, ama tedavisi uygun ve/veya yeterli değil 

• Hasta astı ml ı , eğitimli, tedavisi doğru ama gene sorunlar olabilir 

• Hasta baştan itibaren eksik değerlendirilmiştir 

• Doktorların farklı branşlarının farklı tedavi yaklaşımları önemli 

• Gereksiz yasaklar 

• Astımın ve i laçların kamplikasyon ve yan etkileri önemlidir 

• Sosyal sorunlar 
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hafif veya orta derece persistan astımdan ayırmak oldukça zordur. Herkes tara­
fından kabul görmeyen ve tartışmalı bir tedavi yöntemi olan aşı tedavisine (al­
lerjen immünoterapisi) iyi yanıt veren hastaların, genellikle bu grup olduğu, 
günlük pratikte sık karşılaşılan bir durumdur. BHR'nin toplumun o/o20-40'ında 
olduğu göz önüne alınırsa, bu durumun önemi anlaşılacaktır. 

3. Hasta astımlı, ama tedavisi uygun ve/veya yeterli değil 

Astım takibinde en sık yapılan hata, hastanın yanlış veya yetersiz tedavi ile 
yaşamını sürdürmesidir. Doktor yeterli tedavi verdiğini zannetmekte, hasta da 
alabileceği azami tedavinin verilen olduğunu düşünmektedir. Bu nedenle 
kontrollerde hasta ayrıntılı olarak sorgulanmamakta ve hasta da yakınmaları­
nı dile getirmemektedir. Hasta efor dispnesini, noktürnal astımını, öksürmesi­
ni ve sık sık bronkodilatör ilacını kullanmayı kanıksamıştır. Üzerine gidilme­
yip sorgulanmazsa, atak yaşamadığı sürece belirgin şikayeti olmadığını söyle­
yebilir. Hastanın tedavisi zamanla (sadece kısa sürede rahatlatan) bronkodila­
tör tedaviye dönebilir (6,7) . Hasta verilen ilacı usulüne uygun ve düzenli kul­
lanmıyor olabilir. Ilaçları eksik dozda alabileceği gibi çok ve yüksek dozda da 
alabilir. Çözüm her astımimm hastalığı konusunda eğitilmesidir (8) . Mümkün­
se her hasta hem bir eğitim toplantısına katılmalı hem de evde açıp baka­
bileceği bir eğitim kitabı olmalıdır (9). Imkan olduğu takdirde, astım için he­
yet raporu verilen her hastanın, rapor öncesi, zorunlu bir eğitime tabi tutulma­
sı çok yararlı olacaktır. Bu yöntem bugün bazı kliniklerimizde başarıyla uygu­
lanmaktadır. Avrupa'da bazı ülkelerde astım tanısı konan hastalar, ücreti sağ­
lık sisteminden ödenmek üzere bir haftalık (veya en azından birkaç günlük) 
özel bir astım okuluna katılmaktadır. Eğitimli bir hasta ülke ekonomisi için 
de ucuza malolan bir hastadır. 

Tedavideki bir diğer sorun aşı tedavisi (allerjen immünoterapisi) konusu­
dur. Etki mekanizmasından sonuçlarına kadar tamamen tartışmalı bir konu 
olup, bazı meslektaşlarımız tarafından hastalara tek tedavi yöntemi şeklinde 
tanıtılmaktadır. Ender olarak ölüme kadar varan yan etkileri nedeniyle bazı ül­
kelerde kullanımı kısıtlanmıştır. Ülkemizde ise maalesef istismar boyutunda 
kullanıldığı bir gerçektir (10, 1 1). Eğer yapılmasının yarar verebUeceği düşünü­
lüyorsa, sadece allerji hastalıkları uzmanı tarafından, hastaya riskleri an­
latılarak ve elinden yazılı bir onayı alındıktan sonra denenebilir (2). Hasta ya­
rar görmüyorsa birinci yılın sonunda kesilmelidir. Kanaatimce bu tedavi yön­
teminin günümüzde tartışmasız olarak kullanıldığı tek hastalık, arı allerjisidir. 
En jeksiyonlar tercihan bir hastanenin allerji kliniğinde uygulanmalıdır. Gün­
lük pratikte ellerinde, üzerinde hiçbir bilgi olmayan küçük ilaç şişeleriyle dola-
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şan birçok hasta ile karşılaşılmaktadır. Bunlar enjeksiyonlarını rastgele bir yer­
de yaptırmakta ve enjeksiyon sonrasında gerektiğinde müdahale imkanı ola­
cak bir gözetime tabi tutulmamaktadırlar. Kanuni olarak Sağlık Bakanlığı uz­
manlık tüzüğüne göre yalnızca göğüs hastalıkları, iç hastalıkları ve çocuk has­
talıkları uzmanları allerji ihtisası yapabilirler ve allerji uzmanı olduktan sonra 
bu tedavi yöntemini uygulayabilirler. Ülkemizde bazı immünoloji kliniklerin­
de de bu yöntem uygulanmaktadır. 

4. Hasta astımlı, eğitimli, tedavisi doğru ama gene sorun var 

Hastalar aileleri ve yakınları tarafından etkilenmektedir. En önemli sorun­
lar kortikofobi ve alternatif tedavi baskılarıdır (12,13). Düzenli bir teda­
viye alınan hasta, iyileşince kortikofobi nedeniyle kullandığı ilacı bırakmakta­
dır. Özellikle hanımlar hirsutizm ve kilo alma ile korkutulmaktadır. Bazen 
iyi bir eğitim dahi gaze te, televizyondaki yanlı ş haberler ve komşu tavsiyeleriy­
le başa çıkamamaktadır. Doktorlar alternatif tıp konusunda yeterli bilgi sahibi 
olmad ıkları için, hasta ların sorularını doyurucu olarak yanıtlayamamaktadır. 
Bu güvensizlik ortamı bazı hasta l arın tedavilerini keserek akupunktur, mağara 
tedavisi, bıldırcın yumurtası veya bitkisel ilaçlar gibi yöntem lere yö nelmeleri­
ne zemin hazırlaya bilir. Ilaç bedelini kendileri ödeyen sosyal güvences iz hasta­
lar da ekonomik nedenlerle alternatif tıbba kayabilir. 

Yurt dışında yaşayan vatandaşlarımız tatile gelirken hasta yakın l a rın a hedi­
ye olarak ilaç geti rmektedir. Bu şekilde gereksiz ilaç kullanan, aynı il acı iki fark­
lı isimle ve çift doz olarak kullanan, sürekli yurt dışından ilaç getirten hastalar 
da bulunmaktadır. Bazı maddi durumu çok iyi olup da mutlaka yurt dışından 
[özellikle Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nden] ilaç getirten hastaların elle­
rinde zaman zaman çok eski model, müzelik ama hala ABD'de kullanılan ilaç­
Iara da rastlanmaktadır. 

5. Hasta baştan itibaren eksik değerlendirilmiş olabilir 

Hasta kayıtlarında mutlaka yaşam koşulları, sigara öyküsü, iş ortamı, ato­
pik durumu ve diğer hastalıkları, hayvan teması , antiastım ilaçların yan etki­
leri ve analjezik allerjisi gibi konular sorgulanmalı ve kaydedilmiş olmalıdır. 
llaç allerji/intoleransı varsa mutlaka o alanda güvenli alternatifler bulunmalı­

dır. Bu nedenle hasta her başvurusunda , adı geçen risk faktörleri açısından tek­
rar değerlendirilmelidir. 

6. Doktorların farklı branşlannın farklı tedavi yaklaşımlan 

Astım esasen anamnez ve fi zik muayene ile tanı koyulan ve izlenebilen bir 
hastalıktır. Ilk muayene sonrası kontrollerinde genellikle basit solunum fonk-
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siyon testi ve/veya kendi "Peak Expiratory Flow (PEF)" ölçümleri yeterlidir 

(14). Daha önce bir kardiyoloji veya gastroenteroloji muayenesinden geçen bir 

hasta için ne yazık ki astım muayenesi doyurucu olmamaktadır. EKO, EKG, 

anjiyo, kateter, ultrasonografi, endoskopi veya biyopsi gibi tanı yöntemleri bek­

leyen hasta, sadece bu basit tetkik ka rşısında (o da doktoru isterse) hayal kı­
rıklığına uğramaktadır. Bu durum hastaya izah edilmelidir. Anamnezin yete­

rince yol gösterici olduğu hastalara, allerji tetkiklerinin veya bilgisayarlı akciğer 

tomografilerinin gereksizliği aniatılmalıdır (1 S) . Bu durum hasta kompliyansı 

açısından çok önemlidir. 

En yüz güldürücü tedavi so nuçları muhtemelen pediatri uzmanları tarafın­

dan alınmaktadır, çünkü çocuk astımlıların önemli bir bölümü zamanla span­

tan remisyona girmektedir. Tıbbi tedaviye alternatif veya ilave olarak aşı te­

davisini önerme, en sık pediatrist ve allerji uzmanları arasında görülmektedir 

(ll). Allerji uzmanları tanıda deri prick testleri ve serumda bazı allerjenlere öz­

gü spes ifik !gE tetkiklerini sık (bazı yerlerde rutin ) olarak istemektedir. Göğüs 

ve iç hastalıkları uzmanları ile pratisyen hekimler genellikle fazla tetkik isteme­

den hastaya tıbbi tedavi verme eğili mindedirler (ll). Üniversite ve eğitim h as­

tanelerinde yapılan tetkikler ise genellikle veri kaydedilmesi ve araştırma la r 

nedeniyledir. Astımlı hastaların önemli bir bölümü önceden septuın deviasyo­

nu, sinüzit, tonsillektomi veya polipektomi ameliyatları olmuştur. Hastaların 

bu ameli yatlardan ne oranda yara rl and ığ ı konusu ise tartışmalıdır . Kulak­

burun-boğaz (KBB) kliniklerinden sıkça ve liberal olarak reçete edilen "dekon­

jes tan ± antihi stam inik" p eepa ratları da astımlılarda semptomları arttırabil­

mektedir. 

7. Gereksiz yasaklar 

Günlük pratikte bazı meslektaşlarımızın hastalara başta aspirin olmak üze­

re tüm ağrı kesici ve antiromatizmal ilaç ları , spor yapmayı , elektif ameliyatla­

rı ve bazen hamileliği yasakladığı görülmektedir. Bu durum birçok hastanın 

tıbba güvenini sarsmakta, kompliyansını olumsuz etkilemekte ve sonuçta al­

ternatif tedavilere eğilim gösterilmektedir. Astımlıların eğer ilaç intoleransiarı 

va rsa, gerekli incelemelerle her zaman emniyetli bir alternatif bulunabilir 

(16, 17). Yeterli bir tedavi ile spor yapabilir ve evlenip çocuk sahibi olabilirler. 

Gıda düzenlemeleri belki sadece çok küçük oranda bir grup hastaya önerilebi­

lir. Hastalar gereksiz yasaklamalar yerine, normal sosyal hayatlarını yaşamaya 

özendirilmelidir. 
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8. Astıının ve ilaçların koruplikasyon ve yan etkileri 
önemlidir 

Bu konu astıma ve ilaçlara bağlı komplikasyonlar şeklinde iki baş­

lık altında irdelenmelidir. Tedavi edilmeyen birçok astııniının kan basıncı yük­

sek olup, yet.erli bir astım tedavisi ile kan basınçları normal sınırlar içine geri 

çekilmektedir. Bu nedenle astımlıların hipertansiyon tanılarına şüpheyle 
yaklaşmak gerekir. Bazen kontrolsüz hipertansif hastaların da nefes darlığı ve 

retrosternal baskı ile başvurduğunu unutmamak gerekir. Kronik öksürük bir­

çok hastada inguinal, umbilikal ve disk h emisine yol açabilir. Özellikle hanım­

lar öksürüğün kendisinden çok inkontinanstan yakınmaktadır (18). Öksü­

ren hanımların üçte ikisinin inkontinansı vardır ve uygun bir tedavi ile 10 gün 

içinde düzelirler. Osteoporoz, spontan kot fraktürü, intraorbiküler hemoraji di­

ğer sık görülen komplikasyonlardır. 

Ilaç yan etkileri de sık görülmekte ancak yeterince sorgu lanmamaktadır. Be­

tamimetikler sıklıkla tremor, taşikardi, baş ağrısı ve adale krampları yapar. 

Özellikle baş ağrısı ve kramplar hem hasta hem de doktorların ihmal ettiği 

önemli konulardır. Uykusuzluk metilksantinler ve betamimetiklerde görülebi­

lir (19). 

9. Sosyal sorunlar 

Bu başlık altında çeşitli sorunların yaşandığı görülmektedir. 

a. Ilaç fiyatları yüksektir, artmaya devam etmektedir. Sosyal güvencesi ol­

mayan hastalar zor durumdadır. Hastalara aynı etkili, kullanabileceği en ucuz 

ilaç yazı! malıdır. lnhaler kullanabilen bir hastaya kuru toz tipi ilaç yazılmama­

lıdır. Uzun etkili betamimetik ilaçlar oldukça pahalı olup, alternatif olarak oral 

yavaş salınımlı kısa etkili betamimetik tabietler veya teofilin önerilmelidir. 

b. Bazı özel sağlık sigortaları astım harcamalarını karşılamamaktadır. Bu du­

rum düzeltilmelidir. 

c. Astıını olan hastalara ilaç raporu verilmeli, verilmeden önce hastanın zo­

runlu olarak bir eğitim toplantısına katılması sağlanmalıdır. 

d. Nedense bazı acil servislerde astımlı hastalar önemsenmediği hissine ka­

pılmaktadır. Bunda en büyük hata doktorların ve sağlık personelinin yanlış 

davranışlarıdır. Hastaların bir kısmı ayrıntılı muayene edilmeden hemen kla­
sik bir astım seromu takılmaktadır. Astıma bağlı mortalitenin henüz azal­

tılamadığı akıldan çıkarılmamalıdır. 
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e. Hastaların ilaçları, tercihan kullanabildiği bir tek, aynı inhaler yöntemi 
ile verilmelidi r. Günlük pratikte sık olarak elinde, steroidi turbuhaler, uzun et­
kili betamimetiği diskhaler ve kısa etkili betamimetiği sprey olan hastalarla 
karşılaşılmaktadır. Hasta kullanabildiği sürece tüm ilaçları (karışıklığa meydan 
vermemek için) aynı ve en ucuz yöntemle almalıdır. Bu türde reçetelerin yazıl­

masında ne yazık ki bazı ilaç firmalarının da olumsuz özendirici rolleri bulun­
maktadır. Bu tür lokal ilaçları rahatlıkla kullanan hastaların evlerine nebüli­
zatör cihazı verilmemelidir. Hastalar bu cihazın kolaylığına kapılarak, il açları 

gereğinden yüksek dozda ve hijyenik olmayan koşullarda alabilir. 

Sonuç olarak; ülkemizde astım pratiğinde gerçekten bazı sorunlar yaşan­

maktadır. Burada dile getirilmeyen başka sorunlar da olabilir. Bu sorunların ço­
ğu zaman içinde sürekli mesleki eğitim ve sosyal koşulların düzelmesiyle çözü­
lecektir. 
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potezi) 

G 

Gastroözefageal refl ü, 11 9 

Astım ile ilişkisi, 123 

Gastroözefageal reflü hastalığı , 119 

Tanı, 126 

Tedavi, 128 

Gebelik, 261 

Glokom (bakınız göz hastalıkları ve astım) 

Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

Göz has ta lıkları ve astım, 219 

Glokom, 227 

H 

Göz il açlarının akciğere yan etkileri, 
229 

Katarakt, 226 

Kortikosteroidlerin oküler yan etkileri , 
226 

Koryoretinopati, 229 

üküler allerji , 219 

Hijyen hipotezi , SS 

Aile faktörü, S 7 

Anne sütü, 63 

Antroposofi k yaşam , 62 

Endotoksin, 68 

Evcil hayvan beslem e, 61 

lnfeksiyonlar, 6S 

lntest inal mikroflora , 64 

Kreş l e r, S8 

Parazi t l er, 66 

Şehir yaşamı , S9 

Tüberküloz ve BCG, 66 

Hipersensitivite, 2S, 80 

Hipertansiyo n, 133, 346 

ATl reseptö r antagonist leri, 144 

Diüretikler, 142, lSS , 163 

Kalsiyum kanal blokerleri , 142 

Kombine alfa ve beta ad renerjik 
reseptör blokerleri , 141 

Selektif alfa-I adrenoreseptö r antago­
nistleri, 140 

Selektif alfa-2 adreno reseptör antago­
nistleri, 141 

S-hidroksitriptamin (S-HT) modifiye 
ediciler, 14S 

Hipnoterapi (bakınız alternatif ve tamam­
l ayıc ı tedavi ler) 

Homeopati (bakınız alternatif ve tamam­
layıcı tedaviler) 

Hormon replasman tedavisi (HRT) ve as­
tım, 27S 
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i 
Iklim tedavisi (bakınız alternatif ve tamam­
la yıcı tedaviler) 

lmmünoterapi, 343 

lnfeksiyonlar (bakınız hijyen hipotezi) 

lnkontinans ve astım, 277, 346 

lntestinal mikroflora (bakınız hijyen hi­
potezi) 

lnterlökin-4, 30, 34, 69 

lnterlökin-S, 31, 34, 69 

K,L 
Kalp yetmezliği, 1SS 

Kardiyak astım, 1S6 

Katarakt (bakınız göz hastalıkları ve astım) 

Kortikosteroid ler, 180, 241 

Koryoretinopati (bakınız göz hastalıkları 
ve astım) 

Kreşler (bakınız hijyen hipotezi) 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
(KOAH), 44, 31 S 

Lökotrien antagonistleri, 196 

M 

Mağara tedavisi (bakınız alternatif ve ta ­
mamlayıcı tedaviler) 

Masaj tedavis i (bakınız alternatif ve ta­
mamlayıcı tedaviler) 

Marihuana (bakınız alternatif ve tamam­
layıcı tedaviler) 

M editasyon (bakınız alternatif ve tamam­
layıcı tedaviler) 

Menopoz, 271, 273 

Menstrüel siklus ve astım, 273 

Migren , 199 

N 

Migren ve astım ilişkisi, 203 

Pulmoner migren, 204 

Natüropati (bakınız alternatif ve tamam­
la yıcı tedaviler) 

Nazal polipozis, 49 

Cerrahi tedavi, S 1 

Görülme sıklığı, 49 

Preoperatif değerlendirme, SO 

Noktürnal astım, 187 

o 
Obstrüktif uyku apne sendromu, 193 

Osteoporoz, 23 7 

3S1 

Astımda steroid ve osteoporoz, 244, 
27S 

p 

Parazitler (bakınız hijyen hipotezi) 

Psikiyatr ik yaklaşım , 169 

Bunaltı bozuklukları, ı 76 

Depresyon, 1 78 

Stres teorisi, ı 74 

Yüksek riskli a stımlılar, 179 

Postür düzeltme tedavisi (bakınız alterna­
tif ve tamamlayıcı tedaviler) 

Pulmoner migren (ba kınız migren) 

R 

Refleksoloji (bakınız al ternatif ve tamam­
layıcı tedaviler) 

Relaksasyon ve egzersiz (bakınız alterna­
tif ve tamamlayıcı tedaviler) 

Rinit, 39 

Astım ve rinit, 41 

KOAH ili şkisi, 44 

Rinit ve BHR, 40 

Sinüs ili şkisi, 42 

s, ş 
Samter sendromu (bakınız analjezik aller­
ji/intoleransı) 

Sırt ağrısı, 23 7, 24S 

Akut sırt ağrısı, 246 

Kronik sırt ağrısı, 24 7 
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Sirkadyen ritm, 188 

Spinal manüplasyon (bakınız alternatif 
ve tamamlayıcı tedaviler) 

Stres teorisi (bakınız psikiyatrik yaklaşım) 

Şehir yaşamı (bakınız hijyen hipotezi) 

T 

Teofilin, 180, 196 

Th1 fenotipi, 56 

Th2 fenotipi, 28, 56 

Tüberküloz ve BCG (bakınız hijyen hipo­
tezi) 

Astım ve Eşlik Eden Durumlar 

V, y 
Vizualizasyon (bakınız alternatif ve tamam­
layıcı tedaviler) 

Vokal kord disfonksiyonu, 279 

Yoga, 184, 333 
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