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ÖNSÖZ 

Tanısı kolay fakat tedavi ve iziemi zor, kronik bir hastalık olan astmanın teda­

visinde en önemli adım hastaların cğitimidir. Doktorlarıınızın hastaların eğitimine 
ayıracak zamanı olınad;ğı için çoğu kez tedavide başarı sağianarnaınaktadır. Bu ne­
denle hastalar, doktor, doktor; hastane, hastane dolaşınaktadırlar. Organ kanserle­
rinde olduğu gibi, astmada da eğitim düzeyi yeterli olmayan toplumlarda hastalar bi­

liınselliğin dışında tedavi yapan yerlere başvurmak zorunda kalırlar. 

Göğüs hastalıkları kliniklerine başvuran hastaların yarısına yakınında astma 
vard ır. Türkiye genelinde, astma prcvalansının , Avrupa ülkelerindeki değerlere 

bakılanıle en azından % 7 olması gerekir. Hastalığın tedavisinde büyük gelişıneler 

olmasma mğmcn, endüstriyel kuruluşlarda artma, hava kirliliklcri, uygunsuz yaşam 

koşulları, sosyoekonomik güçlükler nedeniyle astmalı hasta sayısında artma olmak­

tadır. 

Teknik gelişmeler, batı ülkelerinde kitap yazınayı son dcreec kolay­

laştınnasma rağmen ülkemizde şartlar değişmemiş, aksine zorlaşın ı şttr. Tıp fakülte­
lerindeki öğretim üyelerinin, rutin işlerden sıynlınası, kaynak toplanması ve bunları 

kendi deneyimleri ilc birleştirerek bir eser meydana gelinnesi kolay olmanıaktadır. 

Kitabın yazılmasından okuyucu eline geçineeye kadar bütün devrelerde yazarların 

katkısına gereksinim vardır. 
Kitabın yazılınasında, yazarların yükünü azaltmak ve ülke çapında ilgi 

uyandırın<ık gayesi ilc değişik tıp fakültelerinin deneyimle öğretim üyelerinden ya­

rarlanılmıştır. En yaşlıları olmam nedeniyle beni düzenleyici olarak seçmişlerdir. 

Arkadaşlarıma burada teşekkür etmeyi bir görev kabul ediyorum. 

Kitabın hasılınasında ve dağıtılınasında Glaxo Sağlık ürünleri Sanayii ve Ti­

caret Anonim Şirketi'nin parasal yardımları olmuştur. Türk tıbbının eğitimi 

yönünden her zaman gayret göstenniş olan Glaxo finnasına candan teşckkürlerimizi 

sunarız. 

Kitabın yazılışında, en az yazarlar kadar emekleri olan Dr.Lütfi Çöplü, 

Dr.A.Sinan Çopur, Dr.Z.Toros Selçuk'a arkadaşlarım adına en içten teşekkürlerimi 
sunarı m. 

Prof. Dr. Y .İzzettin Barış 

Arıkanı 24 Şubat 1990 
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ASTMA EPiDEMiYOLOJiSi 

Dr. Y.izzettin Banş 

Son yıllarda bronş astmasının tedavisinde ilerlemeler olmasına 
rağmen hastalığın insidansında ve mortalitesinde beklenen azalma gerçek­
leşmemiş, tersine artmıştır. Bu artışın, koroner arter hastalıklarında olduğu 
gibi, çevre ve sosyal koşullardan kaynaklanması olasıdır. Asya ve Avrupa 
ülkelerinden Amerika'ya göç eden insanlarda astmanın daha sık olarak 
görülmesi sadece tanı olanakları ile değil, değişen çevre ve yaşam koşul­
larıyla da ilgili olabilir. 

Prevalans: Astmada prevalansın üç şekli geçerli olabilir. Şimdiki pre­
valans (Current prevalance) araştırma sırasında toplumdaki astmali 
sayısını gösterir. Zaman birim\ prevalans (Period prevalance), belirli bir za­
man dilimi içinde araştırılan toplumdaki astmalı sayısını belirler. Toplam 
prevalans (Cumulative prevalance) taranan toplumda bütün yaşamı boyun­
ca en az bir kez astma atağı geçirmiş kişileri kapsar. Avrupa ülkelerinde orta­
lama olarak şimdiki prevalans% 2, toplam prevalans ise% 3.7 bulunmuştur. 

Eğer tek başına hırıttılı solunum (wheezing) kriter alınırsa, toplam prevalans 
çocuklarda % 10-14, erişkinlerde ise % 13-26 arasında olmaktadır . 

A.B.D.'deki prevalans değerleri bölgeden bölgeye değişmekle birlikte, Avru­
pa değerlerine yakındır. Avustralya ve Yeni Zellanda'da toplam prevalans 
çocuklarda % 6-19 arasında, Yeni Zellanda'da erişkinlerde toplam preva­
lans% 12.5 olarak bulunmuştur. Astma, genetik bir hastalık olmasına uygun 
olarak aile içi evlenmelerin yaygın olduğu bölgelerde daha sık görülür. 
Örneğin, Atlas okyanusundaki 286 nüfuslu Tristan da Cunha adasında, ast­
ma için toplam prevalans% 32; Pasifik'te Yeni Gine kuzeyindeki Western 
Carolina adaları halkında ise % 33 gibi çok yüksek değerlerdedir. Buna 
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karşılık, Kuzey Amerika kızılderililerinde yok denecek kadar az; eskimalarda 
ise nadir görülür. 

Astma, tropikal ülkelerin çoğunda geç ortaya çıkan erişkin hastalığı ti­
pindedir. Kenya'da yaşayan ve ekonomik durumu iyi olan Asya kökenli (Hin­
distan) insanlarda astma prevalansı düşük olmasına karşın ekonomik duru­
mu iyi olmayan ve Hindistan'da yaşayanlarda daha yüksek bulunmuştur. 
Bazı yazarlar barsak parazitlerinin kişiyi astmadan koruyucu etkileri ol­
duğunu savunmaktadırlar. Nijerya'nın Zarian bölgesinde gerçekleştirilen bir 
çalışmada asımalı hastaların serum lgE düzeyleri, astması olmayan kontrol 
grubundaki kişilerden daha düşük bulunmuş ve barsak parazillerinin neden 
olduğu lgE yüksekliğinin bir şekilde o kişiyi astmadan koruyucu rol oynadığı 
öne sürülmüştür. Gambia'da kent ve kırsal bölgelerde yapılan bir astma pre­
valans çalışmasında kırsal alanda hastalığa hemen hemen hiç rastlanma­
ması na karşılık şehirlerde oldukça yüksek oranda saptanmıştır. Ayrıca 

şehirlerde yaşayanların çocuklarında ortalama serum lgE düzeyi kırsal alan­
larda yaşayan çocuklardan daha yüksek bulunmuştur . Bu bölgelerde 
yaşayanlar arasında ev tozuna karşı deri testi pozitifliği insidansı yönünden 
bir fark saptanamamıştır. öte yandan Tristan da Cunha adasında hem ast­
ma hem de barsak parazitleri çok yüksek oranlarda görülmektedir. Yaşam 
kalitesinin yükselmesi ile birlikte barsak parazillerinin yaygınlığının azalma­
masına karşılık astma insidansı % 49'dan % 32'ye düşmüştür. 

Astma Basra körfezi kıyı bölgelerinde ekonomik durumu kısa bir süre­
de düzelen ve refah içinde bir yaşarn sürdüren Araplarda, çöllerde göçebe 
yaşamını sürdüren kişilere göre daha sık saptanmıştır. Her iki ortam 
arasında ev tozu, hava kirliliği gibi çevresel faktörler yönünden anlamlı bir 
fark saptanamamıştır. Birleşik Arap Emirlikleri'nde kıyının 100 mil açığındaki 
Ain adasında asımalı hasta sayısı dikkati çekecek denli yüksek saptanmıştır. 
Daha önce çöl olan, ancak kısa sürede yeşil bir bahçe haline getirilen bu ada­
daki asımalılarda hastalığın başlangıç ortalama yaşının 31,8 olmasının 
yanında asımalı bayan hastaların hemen hepsinde gebelik sırasında astma 
şiddetlenmektedir. Oysa, bilindiği gibi, astma ile ilgili belirti ve bulgular gebe­
lik sırasında bazı hastalarda şiddetlenir, bazı kişilerde hafifleyebilir veya ki­
milerinde hiç bir değişiklik olmaz ve hastalığın bu şekli aynı hastanın sonraki 
gebeliklerinde de tekrarlar. Bu adada yaşayanların çöl ortamından kısa süre­
de değişen çevre koşulları nedeniyle asımalı bir toplum haline döndükleri an­
laşılmaktadır. 

Astma olgularının büyük bir kısmı 1-1 O yaş arasında ortaya çıkmak­
tadır. Asımalı çocuklarda, erkekikız oranı 3/1 iken, ileri yaşlarda bu oran 
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1.3/1 'e inmektedir. Daha sonra cinsler arasındaki fark ortadan kalkmakta ve 
yaş ilerledikçe hastalık kadınlarda daha sık görülmektedir. Nitekim kadın 
astmallların % 25'inde hastalık 35 yaşından sonra başlamaktadır . Buna 
karşılık 35 yaş üzerindeki erkek astmalıların oranı ancak% 1 O civarındadır. 
Astma daha az olarak çok ileri yaştaki kişilerde de görülebilmektedir. 

Gelişmesini henüz tamamlamamış ülkelerde epidemiyolojik çalışma­
larla, astma gibi tanısı özellikle öyküye dayanan bir hastalık hakkında fikir sa­
hibi olmak güçtür. Astma patogenezinde, bronş inflamasyonu sonucu ortaya 
çıkan bronş aşırı duyarlılığı spektrumunun bir ucunda belirli bir ne.deni bulu­
namayan öksürük; diğer ucunda ise tedaviye cevap vermeyen, solunum yet­
mezliğine kadar ilerlemiş kronik astma bulunmaktadır. Türkiye'de astmanın 
görülme sıklığı ve mertalitesi hakkında güvenilir epidemiyolojik çalışmalar 
yoktur. Ancak hastane kayıtlarına bakıldığında astmalı hasta sayısının ol­
dukça yüksek olduğu hemen anlaşılır. Hacettepe Ü. Tıp Fak. Göğüs Has­
talıkları kliniğine Nisan 1989 ayında başvuran hastaların % 47'si astma 
tanısı olan kişilerdir. Ülkemizdeki hızlı nüfus artışı , elverişsiz yaşam koşul­
ları, çarpık şehirleşme ve çevre kirliliği dikkate alınacak olursa, astma preva­
lansının batı ülkelerinden çok daha yüksek değerlerde olması gerekir. Avru­
pa'da yapılan çalışmalarda, her 2000 hastanın 1 OO'ü astmalı olduğuna göre 
Türkiye'deki oranın ne değerlerde olacağını tahmin edebiliriz. 

ASTMA EPiDEMiLERi: Astma epidemileri genellikle hava kirlilikleri 
ile birlikte kendisini göstermektedir. 5-9 Aralık 1952'deki Londra hava kirliliği 
felaketinde , ölen veya hastalananların çoğu yaşlı, solunum veya dolaşım 
sistemleri sorunları olan hastalardır . Bunların birçoğunda astma olması ge­
rekir. Astmalı hastaların, kötü kalitedeki katı ve sıvı yakıtların kullanılması so­
nunda ortaya çıkan kükürt dioksit, ozon ve nitrojen oksit gibi gazları soluma­
ları ile krize girdikleri ; tedaviye zor yanıt verdikleri bilinmektedir. 1950-1960 
yılları arasında New York ile New Orleans gibi liman şehirlerinde hava kirliliği 
ile birlikte görülen epidemiler tespit edilmiştir. Bu salgınlarda havayı kirleten 
yakıtlar ve endüstriyel kirleticilerin yanında, o sırada havada yoğunluğu ar­
tan allerjenik maddelerin (pollen gibi) veya tahıl yükleme boşaltma işlemi ile 
atmosfereyayılan tahıl tozlarının da rolü olabileceği sanılmaktadır. 

Bir liman şehri olan Barcelona'da, astma günü olarak isimlendirilen 
bazı günlerde, hastanelere başvuran astmalıların artması üzerine epidemi­
yolojik araştırmalar yapılmıştır. Bu şehirde 1981-1986 yılları arasında 26 epi­
demi görülmüş ve aynı günlerde 687 astmalı kişinin 1155 kez acil servislerde 
tedavi gördüğü tespit edilmiştir. Araştırmalar, astma epidemisine sebep olan 
etkenin limandaki gemilerden soya fasulyesinin boşaltma işlemleri sırasında 
atmosfere yayılan soya fasulyesi tozları olduğunu ortaya çıkartmış ve gerekli 
önlemler alındıktan sonra şehirde bir daha astma günü görülmemiştir. 
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ingiltere'nin Birmingham kentinde 1986 yılında görülen astma epide­
misi, önce havadaki yoğun Didymella exitalis ve Sporobolomyces sınıfı fun­
gus sporları ile ilişkili olduğu düşünülmüşse de daha sonra gök gürüijüsü ile 
gelen kasırga tarzındaki rüzgarlarla ilgili meteorolojik değişmelere 
bağlanmıştır. 

Tokyo-Yokohama astması Japonya'da yaşayan Amerikalılarda hava 
kirliliği ile ilgili bir salgındır. Bu salgındaaynı bölgede yaşayan Japonlarda 
hastalık görülmemesine karşılık Amerikalı ailelerde sık karşılaşılmaktadır. 

Amerikalı aileler, ülkelerine döndüklerinde astma ortadan kalkmaktadır. 

Sağlıksız kentleşmenin bulunduğu ülkelerde, soğuk, yağışsız ve 
rüzgarsız kış günlerinde, kötü kalitede sıvı ve katı yakıt maddelerinin kul­
lanılması ve inversiyon denilen, kirli havanın sis ile birlikte şehir üstüne 
çökmesi sonucu astma salgınlan ile karşılaşmak mümkündür. 

MESLEKSEL ASTMA: Hızla sanayileşmen in topluma yansıyan bir 
başka olumsuz yönü , mesleksel kökenli astma olgula rını ortaya çıkart­
rnasıdır. Çalışma ortamına yayılan endüstriyel , kimyasal ve organik madde­
lerle çalışanların bazılarında allerjik veya tarmakolajik mekanizma ile bronş 
inflamasyonuna, dolayısıyla astmatik reaksiyona neden olabilmektedirler. 
Platinum tuzları , deterjanlardan kaynaklanan enzimler, pol iüretan sanayiin­
de kullanılan isocyanate, laboratuvar malzemelerinden formaldehit, nikel ve 
krom bileşikleri, antibiyotikler, tekstil sanayiinde pamuk toz ları bunlara sade­
ce birkaç örnektir. Ülkemizde yalnız pamuklu ve çimento sanayiinin 
yaygınlığına bakarak mesleksel astma olgularının fazla olabileceğini ra­
hatlıkla söyleyebiliriz. 

ASTMA VE SiGARA: Sigara içenlerde lgE yapımında artma nedeniy­
le bronş inflamasyonunun daha sık görüldüğü ve astma için bir risk faktörü ol­
duğu kesindir. Ancak bazı kişilerde sigara içiminin bırakılması ile birlikte ast­
matik reaksiyonun başladığı veya mevcut hastalığın daha da arttığı izlen­
miştir. Mesleksel astma, sarkoidozis ve ekstrensik allerjik alveolit gibi has­
talıklar sigara içenlerde, içmeyeniere göre daha az görülmektedir. Bu tür 
hastalarda tütün dumanının immünolajik olayları baskılayıcı rolü olduğu 
düşünülmektedir. Biz kronik akciğer hastalığı ile sigara içiminin yakın ilişkisi­
ni her zaman görmekteyiz. Gelişmiş ülkelerde sigara içiminin eğitim ve devlet 
yaptırımları yoluyla kısıtlanması ile bu toplumlarda sigara içen kişi oranı, do­
layısıyla sigara ile ilgili hastalıkların prevalansı azalırken , gelişmekte olan 
ülkelerde tam tersi bir gelişmenin izlenmesi düşündürücüdür. Türkiye'de er­
kek işçilerin% 70'i; kadın ve erkek memur ve üniversite personelinin, üniver­
site öğrencilerinin yarıdan fazlası sigara içmektedir. Sigara içme alışkanlığı 
hava kirliliği, nüfus artışı ve bunlar üzerine eklenen üst solunum yolunun vi-
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ral/mikoplazmal salgın hastalıkları gelişmekte olan ülkelerin sağlık sorun­
larına yenilerini kalmaktadır. 

iLAÇLAR: Astmanın oluşmasında ilaçların da etkisi vardır. Başta 
non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (aspirin, indomethacin, phenylbutazo­
ne, vs.) olmak üzere, kalp-dolaşım sistemi hastalıklarının tedavisinde kul­
lanılan betablokerler ve Angiotension Converting Enzyme (ACE) inhibitörle­
ri değişik mekanizmalarla ve çoğu kez etkileri geri dönebilen şekilde 
(reversibl), ancak bazen fatal gidişli bronş astmasına neden olabilirler. 

GlDALAR: Gıdaların pişirilmesi veya sindirilmesi ile antijenik özellik­
lerini tamamen yitirmedikleri bilinmektedir. Protein yapısındaki antijenik gıda 
maddelerinin allerjik astma meydana getirmesi her zaman olasıdır. Belirli 
gıdaların alınması ile başta astma olmak üzere başağrısı , ürtiker, anjionöro­
tik ödem gibi reaksiyonların ortaya çıktığını biliyoruz. özellikle lokantada ye­
nen ve hazır g ıdaların içine renk verici, oksidasyonu ve bozulma yı önleyici, 
lezzet verici olarak konan bazı katkı maddeleri allerjik veya farmakelejik me­
kanizma ile allerjik hastalıklara neden olurlar. Tartrazin, gıda ve meşrubatla­

ra sarı renk vermek için kullanılır. lntrensek asımalı olup aspirin allerjisinin 
birlikte görüldüğü olgularda krizi ortaya çıkarabilir. Besinleri daha cazip hale 
getirmek için kırmızı renk veren Amarath ; mavi renk veren lndigotine gibi 
kimyasal katkı maddeleri de astmatik reaksiyon yapabilmektedirler. Bira , 
şarap, deniz ürünleri, kızarmış hazır patates ve soslu gıdaların içine konan 
metabisülfit, sindirim kanalına girdikten sonra kükürt dioksite dönüşmekte ve 
bunun solunması ile ani astma krizleri ortaya çıkmaktadır. Bu olay daha çok 
lokantalarda olduğu için Lokanta Astması olarak bilinir. Metabisülfit bir 
kısım insanlarda ürtiker, anjionörotik ödem ve anaflaktik şok gibi diğer allerjik 
reaksiyonlarada yol açabilmektedir. Alupent, lsuprel, ve adrenalin gibi bron­
kodilatatör ilaçlar, lokal anestezikler, decadron ve celestone gibi steroid pre­
paratları, gentamisin gibi antibiyotikler, deksamisin gibi göz damlaları da 
sülfit içermektedir. Çin lokantalarında lezzet verici olarak kullanılan soya 
ürünlerindeki katkı maddesi olan sodyum glutamad da sulfiller gibi bron­
kospazm yaptığından Çin Restoranı Astması denilen özel bir tablo oluştur­

maktadır. Günümüzde hızlı yaşam koşulları içinde çabuk ve hazır yemek 
hazırlayan yerlerde (pizza, hamburger, köfte, döner vs.) yumurta, süt gibi al­
lerjik olabilecek gıdaların yanında yukarıda anlatılan katkı maddelerinin de 
kullanılması ile astma insidansının artmasını beklemek doğaldır . 

iKLiMLER: Dünyanın her yerinde bahar sonu ile yaz ve sonbahar 
başlarında astmalı hastaların hastanelere yatışında artış olmaktadır. Bu bi­
moda! örneğin oluşmasında , önce çayır pollenlerinin, ikinci devrede ise ev 
tozu akarlarının (Mite) ve respiratuvar viral!mikoplazma enfeksiyonlarının 
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artmasının etkisi vardır. Yağışlı ve nemli yerlerde brtki örtüsünün daha yoğun 
oluşu, pollen ve fungus allerjisine neden olur. Havanın ısısı, nem oranı, 
basınç değişikliği bronş spazmının oluşumundan sorumludurlar. Nemli yer­
lerde allerjenik fungus sporları kolay ve çabuk ürerler. Karalardan esen, 
nemsiz sıcak rüzgarlar hastalar için iyi olmakla birlikte, yanında spesifik veya 
nonspesifik aeroallerjenleri taşıdığı zaman astmalıları yatağa düşürebilir. 
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BRONŞ ASTMASlNDA PATOGENEZ 

Dr. Tuğrul Çavdar 

Bronş astması patogenezinde yakın zamana kadar başlıca iki ana et­
kenin üzerinde duruluyordu. Bu iki etken bronş aşırı duyarlılığı (hiperreaktivi­
tesi) ve atopi idi. Ancak bu etkenierin oluş mekanizmaları üzerinde kesin bil­
giler, herkesçe kabul edilen görüşler yoktu . Astmalı hastaların solunum yol­
larının bazı kimyasal ve fiziksel uyaranlara yanıtının normale göre çok arttığı 
ve olayın temelinde bu özelliğin bulunduğu ; atopinin ise yalnız ekstrinsik ve­
ya allerjik astma olarak anılan astma şeklinde var olduğunu bi liyorduk. Aynı 
şekilde, son yıllara kadar bir astma krizinde bronş obstrüksiyonunun gerile­
mesi, belirtilerin ortadan kalkması halinde dokuların eski haline geldiği kabul 
ediliyordu . 

Son serıelerde, astmallların bronş mukozasındaki değişiklikle ri n, 

nöbet sırasında ve sonrasında incelenmesi, kriz sırasında meydana çıkan 
mediatörlerin özelliklerinin, etki yollarının belirlenmesi, bronş mukozasırıda 
biriken eozinofillerin bu olaydaki rollerinin anlaşılması , bronş epitelinin hadi­
senin oluşumundaki katkısının gösterilmesi, hastalığın patogenezindeki 
görüşlerimizi büyük oranda değiştirmiştir. 

Bugünkü bilgilerimize göre, astma nöbetinin gelişimini şu bölümlere 
ayırabiliriz: 

A. Bronko-obstrüksiyon Dönemi : Bu dönemde, histarnin ve diğer 
hücresel mediatörler önemli rol oynar. Astma nöbetinde, tetiğin çekilmesi ile 
hedef organda yani bronşlarda akut değişikliklerin oluştuğu zamandır. 

B. inflamasyon Dönemi : Astma krizinde önemli bir yer tutan bu 
dönemde, nöbette açığa çıkan kemotaktik ve inflamatuvar etkili mediatörler 
sahneye hakimdir. Burada en önemli hedef eozinofillerdir. Eskiden medi-
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atörlerin direkt reaksiyonu olarak bilinen bu dönem, astmanın geç fazı olarak 
adlandırılmaktadır. Bu sırada doku inflamasyonunun etkisiyle, vagus re­
septörlerinin uyarılması daha kolay olabilmekte, mukoza altındaki ganglion 
üzerinden merkezi sinir sistemi yolu ile vagus ön plana çıkmaktadır. 

Mukoza aijında hücre birikimi ile gelişen bu dönemin astma krizi ile be­
raber sona erdiği kabul ediliyordu . "AIIerjenle temas sürekli değilse, sinirsel 
refleksleri devamlı uyaran soğuk hava, enfeksiyonlar gibi nedenler yoksa, 
yani bir reseptör uyarılması var değilse, krizin sonlanması ile birlikte hücreler 
ve doku başlangıçtaki hallerine döner". Yukarıdaki satırlar, yazarın 6 sene 
önceki bir yayınından alınmıştır . Astmalı hastaların bronşlarında yapılan 

araştırmalar, bu satırlarda belirtilenlerin çok defa doğru olmadığını göster­
miştir . 

inflamasyon döneminde kilit hücre eozinofillerdir. Olaylar, eozinofil, 
nötrofil ve epitel hücrelerinin inflamatuvar mediatörleri aracılığı ile gelişmek­
tedir. Bu mediatörlerin de en önemlileri prostaglandinler (PG), lökotrienler 
(Leucotriene), PAF (Platelet Aktive Edici Faktör) ve eozinofillerin mediatörle­
ridir. 

C. Hiperreaktivite (Aşırı Cevaplılık Dönemi) : Bronş düz adelesinin 
kasılması, bronko-obstrüksiyon, ödem ve hipersekresyon sona erse bile , 
hücre yığılması ve inflamasyon hali devam eder. Bronş ağacı dış etkenlerle 
meydana çıkmış epitel harabiyetinin etkisi ve toplanmış hücrelerin medi­
atörleri aracılığı ile çabuk ve kolay cevap verir hale gelir durumdadır. Burada, 
ortamdaki mediatörler yolu ile kolayca uyarılır durumdaki vagus reseptörleri, 
en önemli rolü oynarlar. 

Yukarıda adı geçen üç dönemin geniş olarak incelenmesi, astma pa­
togenezini daha fazla aydınlatacaktır . 

ERKEN ASTMA DÖNEMi: Buna histarnin ya da bronko-obstrüksiyon 
dönemi de denilmektedir. Bu dönemde ana olay, bronş düz adelesinin 
kontraksiyonu ya da kasılmasıdır . Kasın , gevşemesi veya kasılması , hücre 
içindeki mediatörlerle oluşmaktadır. Bu mediatörler, bronş düz adele hücre­
sinde ve inflamatuvar hücrelerin metabolizması sırasında meydana çıkmak­
tadır. Nükleotid karakterindeki bu maddeler, kasılmayı ve gevşemeyi temin 
eden iki sistem oluştururlar . 

Kasılma : Guanidin Triphosphate (GTP) ...... > Cyclic Guanidin Mo-
nophosphate (Cyclic GMP) .. ... . > Guanidin Monophosphate (GMP). Son 
ürün inaktiftir. 

Gevşeme : Adenosine Triphosphate (ATP) ..... > Cyclic Adenosine 
Monophosphate (Cyclic AMP) .. .. .. > Adenosine Monophosphate (AMP). 
Son ürün inaktiftir. 
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Her iki reaksiyondaasıl aktif mladdeler Cyclic GMP ve Cyclic AMP 
olup, bunlar Phospodiesterase enzimi aracılığı ile inaktif şek i lleri olan GMP 
ve AMP'ye dönerler. Bu enzimler methylxantine taraf ından inaktive edilirler 
(Şekil 1 ). 

Şekiii 

Bronş Tonusunun Sinirsel Dengesi 

SEMPATiK SiSTEM PARASEMPATik SiSTEM 

+ + 
Beta Adrenerjik Uyarma Asetilkoıinie Uyarma 

+ + 
Beta 2 Adrenerjik Reseptörıer Kolinerjik Reseptörler 

+ + 
Adenyl Cyclase Guanyl Cyclase 

l Bronş Duz Kası 

+ 
ATP -ı. Cyclic AMP ___. Gevşeme-Spazm 4-- Cyclic GMP 4- GTP 

l._ Phosphodiesterase 

AMP 
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Düz bronş adelesinin kasılması için ca++ gereksinimi vardır. Kalsi­
yum iyonları, kasılma esnasında hücre içine, gevşeme esnasında ise hücre 
dışına geçerler. Bu nedenle, astma tedavisinde, Nitedipin gibi kalsiyum ka­
nal blokerieri (Calcium Channel Blocker) de kullanılmaktadır. 

Bu iki mediatör sisteminden birisinin hücre içinde artması, diğerinin 
azalmasına neden olur. Birisinin hücre içinde öncelik kazanması, hücrenin 
membran reseptörünün uyarılması ile oluşmaktadır. Bu reseptörler de veje­
tatif sinir sistemi inflamatuvar hücre mediatörleri tarafından uyarılırlar. 

Yukarıda anılan reseptörler iki grupta toplanabilirler: 
A. Cyclic GMP sistemini harekete geçirerek, düz adele hücresinde 

kasılmayı oluşturanlar: 

1- Kolinerjik reseptörler, 
2- Histarnin reseptörleri, 
3- Prostaglandin F2 alfa reseptörleri, 
4- Bradikinin reseptörleri , 
5- Serotonin reseptörleri, 
6- Yavaş etkili madde (Siow Reacting Substance-A) SRS-A re­

septörleri. 
7- Alfa adrenerjik reseptörler. 

B. Cyclic AMP sistemi seviyesini arttırarak , düz adele hücresinde 
gevşemeyi oluşturanlar : 

1- Beta adrenerjik reseptörler, 
2- Prostaglandin E2 reseptörleri. 

Bronş Düz Kasının Sinirsel Uyarılması 

Alıcı Reseptörler: Bronşlar hizasında üç tip reseptör vardır: 
1- Gerilme reseptörleri (Strech receptors) : Düz adele ile temas­

tadırlar . Bronş genişlemesinden etkilenirler. Hering-Breuer refleksinin re­
septörüdür. 

2- J reseptörleri : interstisyurndaki değişikliklerle uyarılır. 
3- irritasyon reseptörleri : Bronş epiteli arasında bulunurlar. 
Bu reseptörler, mekanik, kimyasal etkenlerle uyarıldıkları gibi , hista­

min gibi mediatörlerle de uyarılabilirler. Bu refleks reseptörleri, bronş epite­
linde yıkım olduğunda daha kolay uyarılır. Reseptörlerden kalkan uyarılar 
vagus yolu ile bronş duvarında bulunan ganglionlardan, vagal irritasyon ola­
rak geri gelir. Bu refleks astma nöbetinde, enfeksiyöz olayların krizi arttırıcı 
ve kolaylaştıncı etkisi dışında, hiperventilasyon ve öksürük gibi etkenlerle 
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oluşan bronko-obstrüksiyonunu da açıklar. Afferent (götürücü) ve efferent 
(getirici) yollar vagus içindedir. Parasempatik sistemin ganglionları, bronş 
duvarında , sempatik sistemin ganglionları ise paravertebral ganglion zinci­
rindedir. 

Motor uyarısı için düz adele hücresinde üç sistem etkilidir: 
1- Vagusun mediatörü asetilkolin. 
2- Mediatörü ATP olan ve normalde bronş !onusunda hakim olan va­

gal etkiyi regüle eden purinerjik (non-adrenerjik) sistem. 
3- Bronş düz kas hücresinde innervasyon yolu kesin olarak bilinen, 

ancak vagal etkiyi modüle ederek bronşu tonusu üzerinde rolü olduğu kabul 
edilen adrenerjik sistem. Bu sistemin alfa ve beta reseptörlerinin bronş düz 
kas hücresinin kasılma ve gevşemesindeki ters etkileri ve bu reseptörlerin 
moleküler yapılarındaki yakınlık nedeniyle astma patogenezinde önemli yeri 
vardır . 

Bronş Düz Kas Hücresi Kasılma Tonusunun Hücresel Mediatö­
rlerle Kontrolü: 

Buradaki kilit hücre mast hücresi (masteosit) olup bunun birkaç tipi 
vardır . Ara doku mast hücresi , organların ara dokusuna dağılmıştır. Antijen 
girişini karşılayan hücredir. Bronşlar düzeyinde, bronş lümeninde de serbest 
ve immünereaktif olarak bulunurlar. Mezenşim kökenli hücre olarak kabul 
edilirler. Epitelyal mast hücrelerinin kemik iliği veya lenfoid dokudan kaynak­
landığı ve T lenfasitlerinden geldiği sanılmaktadır. 

Mast hücresi membranı üzerinde mevcut reseptörlere bağlanmış lgE 
ile dıştan gelen antijenin birleşmesi hücreyi aktive etmekte ve içindeki hazır 
mediatörlerin açığa çıkmasına sebep olmaktadır (Şekil 2). Bronş ara doku ·· 
sundaki mast hücrelerinin % 18'i lümen içinde bulunmaktadırlar. Bu hücrele­
rin şekilce ve ilaçlara cevapları yönünden değişik olduğu bilinmekte; medi­
atör salınımı daha yavaş olan bazılarının eskimiş astmada daha fazla bulun­
duğu sanılmaktadır. Mast hücrelerinin sayıları, büyüklükleri, lgE reseptörle ­
rinin sayısı, kimyasal yapıları , içindeki granüller ve granüllerin içerikleri son 
yıllardaki araştırmaların hedefi olmuştur. 

Antijenler, mast hücresi üzerindeki iki lgE'ye birden bağlanarak ara­
larında köprü meydana getirir. Membranın aktivasyonu için köprü oluşması 
gereklidir. Yani, antijenin bivalant olması gerekmektedir. Mast hücrelerinin 
lg E ile yüklenmesi sırasında belirlenen ikinci bir özellik, yüklenmenin hücre­
nin iki kutbuna doğru olmasıdır . 

lgE ile antijenin birleşmesi halinde mast hücresinin membranı aktive 
olmakta ve hücre içine ca++ girerek, membrandaki fosfolipidlerin enerji me-
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Şekil2 

Astmada, Erken, Geç ve Aşırı Duyarlılık Dünemleri 
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tabolizmasını devreye sokmakta ve sonunda hücre içindeki GMP sistemini 
harekete geçirerek cyclic GMP'yi (cGMP) arttırmaktadır. Bu olaylar sırası ­

nda degranülasyon olmaktadır . Son senelerde, granüller boşaldıktan sonra, 
bunların içindeki mediatörlerin açığa çıkması da olayın bir fazı olarak bilin­
mektedir. 

Mast hücrelerinin boşalan mediatörleri ve bunların kimyasal maddele­
ri iki bölümde toplanır: 

A. Hazır, Granülde Depolanmış , Hemen Salınan Mediatörler: 
- Histarnin 
- Serotonin 
- Heparin 
- Eozinofil Çekici Faktör (Eosinophil Chemotactic Factor 

A=ECF-A) 
- Polinükleer Çekici Faktör (Neutrophil Chemotactic Factor 

A=NCF-A) 
- Kallikrein ve diğer enzimler. 

B. Membran fosfolipidlerinin enerji metabolizması sonucu oluşan , 

daha yavaş etkili mediatörler. 
Mast hücresi membranındaki fosfolipidlerden, fosfolipaz A2 enzimi 

kanalıyla önce arachidonic asit oluşmaktadır. Arachidonic asitten; 
1- Lipooksijenaz enzimi yolu ile önce 5 HPETE, sonra 5 HETE ve 

sonra da leucotrien'ler (C4, 04, E4) ortaya çıkmaktadır . Buradaki leucotrien­
lere SRS-A da denilmektedir. 

2- Cyclooxygenase enzimi kanalı ile prostaglandinlerin (PG 02, PG 
E2 alfa) ve tromboxane meydana gelmektedir. 

Steroidlerin fosfolipaz enzimini bloke ederek, tedavide yararlı olduğu ; 

aspirin ve NSAID'Iarın ise cyclooxygenase enzimi bloke etmek yoluyla 
SRS-Ayapımını arttırarak bronkospazm yaptığı kabul edilmektedir. 

Açığa çıkan mediatörler, bronş düz kasında daha önce anlatılan olay­
lar zincirini başlatmaktadır. Bu zincirin ilk halkası hücre yüzeyinde bir depola 
rizasyon ve hücre içine ca++ girişidir. Son senelerde depolarizasyon olma­
dan da kalsiyumun hücre içine giriş inin mümkün olacağı gösterilmiştir . 

Astma nöbeti sırasında , bronş mukozasırıda hücre yığılması , yani inf­
lamasyonla birlikte , hipersekresyon ve mukozada ödem gelişir. Bronş infla­
masyonu, kemotaktik maddelere, hipersekresyon ve ödem ise vazoaktif 
maddelere bağlıdır. 

GEÇ ASTMA DÖNEMi: inflamasyon dönemi de denilen bu evrede, 
bronş daralmasının yanında, kemotaktik mediatörler, vazoaktif maddeler di­
rekt olmayarak inflamasyonel değişiklikler yapar. inflamasyonda birçok 
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hücrenin, örneğin mast hücrelerinin, alveolar makrofajların, eozinofillerin , 
nötrofillerin, epitel hücrelerinin, lenfositlerin v~ trombositlerin rolü vardır. 
Ması hücrelerinden daha önce söz edilmişti. 

Alveolar makrofajların önemi bronkoalveolar lavaj çalışmaları ile 
gösterilmiştir . Birçok enzimlerin, mediatörlerin (prostaglandinlere leucotrie­
ne) çıkışında etkilidirler. Makrofajlar lgE'ye bağımlı olarak PAF salgılarlar. 

PAF lenfokininler ve endotoksinler yolu iledesalgılanır (Şekil 3) . 

Şekil3 

Geç Astma Döneminde PAF Ortaya Çıkışı ve Etkinliği 

Alle~lr~o~lo 

Alveolar Makrofajıar 

ı 
...---------PAF 

Trombosit Aktivasyonu Eozinofiller 

+ 
Bronkokonstriksiyon Bronş Mukozası Yıkım ı -------~ 

Bronş Aşırı Cevaplılığı 

Eozinofiller astma patogenezinde en önemli hücreierdir. Bunların 
granülleri içinde 4 çeş it katyonik protein vardır : 

1- Büyük Ana Protein (Major Basic Protein = MBP) 
2- Eosinophilic Cationic Protein (ECP) 
3- Eosinophilic Peroxidase (EPO) 
4- Eosinophil Derived Neurotoxin (EDN) . 
Bunlardan ayrı olarak bu hücre membranının fosfolipid metaboliz­

masından PAF, Leucotriene C4 gibi mediatörler de ortaya çıkmaktadır. 

Eozinofillerden ortaya çıkan MBP, bronş epiteli için toksik bir madde 
olup, aynı zamanda histarnin salınmasına yardımcı olur; ECP, bronş epiteli 
için toksiktir. EPO ise hem eksidan hem de sitotoksiktir. Leucotriene C4 
bronş obstrüksiyonundan ve inflamasyondan sorumludur. 

Nötrofiller, erken astma devresinde kemotaktik faktörler nedeniyle 
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bronş duvarında toplanırlar . Özellikle isoeyanale astmasında bronkoalveo­
lar lavajda çok fazla miktarda bulunur. 

Bronş epiteli sağlam olduğu zaman Epithel Derived Relaxant Factor 
salgılayarak bronş genişlemesine neden olduğu halde, döküldüğü zaman 
hem bu özelliğini kaybeder ve hem de kemotaktik mediatörlerle, bronş du­
varında diğer hücrelerin birikmesine neden olur. 

Plateletler ve plateletlerin PAF ile aktive olmasıyla eozinofil!er sahne­
ye gelmektedir (Şekil 4) . 

Geç devre asımada etkili hücreler, bunlardan açığa ç ıkan mediatörle ­
re etkileri Tablo l'de özetlenmiştir. 

Tablo I 

Geç Devre Astmada Etkin Rolü Olan Hücreler ve Açığa Çıkan Mediatörler 

HÜCRE MEDIATÖRLER ETKILER 

Neutrophil Neutral protease Doku yıkımı 

Lysosome Doku yıktmı 

Lcucotriene B4 Keınotaksis 

Lcucotriene Bronkospasm, ödem 

Hipcrselaesyon 

5 HETE Mediatör salınması 

ı 
Eosinophilic Peroxidase 1 Sitotoksisite 

Eosinophilic Cationic P Bronş epiteli yıkım ı 

Major Basic Protein Bronş epiteli yıkımı 

Platelet Serolonine Bronkospasm, ödem 

T lenfasi t PAF Pul. Va~okonstriktör 
in!laınasyon, bronkospasm, ödem 

Geç devre astmadan sorumlu hücreler ve gelişen histopatolojik 
değişiklikler aşağıya çıkarılmıştır (Şekil 5): 
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Şekil S 

Geç Devre Astma Reaksiyonu 

Eosinophil Macrophage Mast Cell Neutrophiı Platelet Epitel 

inflamasyon Mediatörleri 

Gelişen Deği şiklikler 

Bronkospazm Vazodilatasyon, Ödem Epitel Yıkımı B ronş Cevaplılığı Artışı 

HiPERREAKTiViTE- AŞIRI CEVAPLILIK DÖNEMi: Erken ve geç 
dönem asımada bronş mukozasırıda kalıcı inflamasyonda kilit hücre eozino­
fillerdir. Bu hücreler dış ve iç etkenlerle kolaylıkla uyarılabilmekte ve ortaya 
çıkan mediatörlerle hem bronş tıkanıklığı olmakta, hem de olaylar tekrar­
layıcı karakter kazanmaktadır . Bronş epiteli düzensiz olup dökülmüştür. 
Bronş lümenirıde çoğunlukla eozinofillerden oluşmuş hücre dökülmesi 
vardır. Tetiği çekici etkenler, mukozada daha kolay ve çabuk etki göstermek­
tedir. Artık yalnız allerjenler değil , diğer birçok çeşit etkenler hücresel ve si­
nirsel mediatörlerin meydana çıkmasına neden olmaktadır. 

Astmada bronş inffamasyonunun, bronş aşırı duyarlılığına (hiperre­
aktivite) ve bunun da aşırı cevap vermeye (hyperresposiveness), yani nöbe­
te yol açtığı kabul edilmiştir . Hasta ile karşılaşıldığında, krize neden olan et­
kenlerin ya da tetiği çeken mekanizmaların (trigger factors) bilinmesi gerekir. 
Şimdiye kadar bilinen tetik çekici faktörler Tablo ll 'de gösterilmiştir . 

18 



Tablo II 

Astmada Tetiği Çeken Etkenler 

Egzersiz 

Psikolojik Etkenler 

Solunum Yolu Enfeksiyonl arı 

Viral 

Mi koplazmal 

ll aç lar 

Aspirin 

NSAD 

Betabloker 

Angiatensin Converting Enzim !nhibitörleri 

Diğer. . 

Hava Kirl iliği 

Ozon 

S02 
Nitrit Oksitler 

Ozel Tetiği Çeken Etkenler 

Pollenler: Ağaç, çayır 

Mantarlar 

Ev tozları (a.karlar) 

Hayvan tüyleri, kıllar ı 

Böccl: artıkl a rı : Tırtıl, hamamböceği, çekirge 

Besin katkı maddeleri: Tartrazin, siilfitler, glut<uııi n 

Mesleksel Etkenler 

Un 
Laboratuvar hayvanları 

lsosiyanatlar 

Reçineler 

Diğer .. 

Menstruasyon, Gebe! ik 

Gastro -özo fagial renux 
----------------------------------~ 
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Bronş inflamasyonu ve epitel değişiklikleri astmadaki gelişime ve de­
vamlılığa etkili olan iki önemli olay olarak bulunmaktadır. H asta lığın patoge­
nez inde gelişen olaylar aşağıda özetlenmiştir (Şek il 6): 

Şekil6 

Asimada Bronş İnllamasyonu ve Epitel Değişiklikleri 

ALLERGEN -!gE- DiGER ETKENLER 

ETKİLİ HÜCRE 

MEDİATÖR 

~~ 
ERKEN REAKSiYON GEÇ DEVR E ( K Ef\IOTAKS İ S ) 

BRONŞ OBSTRÜ KSİYONU iNFLAMASYON 

EPiTEL HARAI3 İYETİ 

CEVAPLILIK ARTIŞ I 

Nöbet dışında belirti ve bulgusu olmayan asımalı hastalarda yapılan 
bronkoalveolar lavaj ve bronş biopsi incelemelerind e bazı değişikliklerin 
varlığı gösterilmiş ve astma patogenezinde bronş mukoza epitelinin önemli 
rol oynadığı anlaşılmıştır (Şekil 7) . Bronşun !itrek tüylü sil indirik hücrelerinin, 
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Uyaran .. ... 

Şekil7 

Astmada Akson Reneksi 

Normal Bronş 

Mast H 

~ DüzKas 

Asımada Bronş 

© o 

" 
® ,. 

' 

Ödem 

~<o 
~d 

@) int. Hücre Birikimi 

" 
,. 

Epitel Yıkımı 

Akson Ref leksi 

SP, NK , CGRP 

Salınımı 

Hipersekresyon 
Kontraksiyon 
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solunum yollarının temizlenmesindeki yerini bilmekteyiz. Epitel , dışarıdan 
içeriye giren partikül, gaz buharı, bakteri ve antijenik maddeler için, bir duvar, 
engel görevini üstlenir. Ayrıca , bronş epitel hücrelerinin normalde bronş düz 
kasında gevşemeye yol açan bir madde salgıladığı (Epithel Derived 
Relaxant Factor) ve epitel döküldüğü zaman bu özelliğini kaybettiği ortaya 
çıkartılmıştır. Bronş içine dökülen epitelden kimyasal mediatörler salgılanır, 

sonuç ola~ak ortaya çıkan leucotriene B4, kemotaktik özeiliğiyle mukozada 
çeşitli illihap hücrelerinin birikmesine neden olur. 

Bronş epitelinin dökülmesi, lumen içine yığılması, solunum yollarının 
viral/mikoplazmal enfeksiyonlarından , ozon, kükürt dioksit, yüksek değerl i 

azot oksit gibi kirli hava içeriklerinden ve eozinofil hücrelerde bulunan Major 
Basic Protein (MBP) ve Eosinophilic Cationic Protein (ECP) gibi maddelerle 
olur. Ayrıca iltihaplı mukoza altındaki geçirgenliği artmış damarlardan sızan 
plazmanın da üstteki bronş epitelini dökeceği kabul edilmektedir. Eozinofille­
rin bronş mukozasında birikmesine neden olan Platelet Activated Factor 
(PAF) dür. Bu maddenin solunum yollarında bulunan, mast hücrelerinden, 
alveoler makrofajlardan ve eozinofil hücrelerinden salgılandığı kabul edil­
mektedir. Açığa çıkan PAF, trombositleri aktive ederek bunlardan Factor 
X'un çıkmasını sağlar. Bu madde de eozinofillerin bronş duvarında toplan­
masına neden olur. 

Bronş epitelinin altında ve aralarında , myelinsiz senserial (C-fibre 
ending) sinir uçları vardır . Normalde bunların uyarılması ile uyarı vagusun 
afferent lifleri ile merkezi sinir sistemine gider ve oradan efferent lifler kanalı 
ile tekrar bronşa döner ve sonunda bronko-obstrüksiyon meydana gelir. An­
cak bronş epitelinin dökülmesi durumunda Akson Refleksi denilen bir me­
kanizma da meydana gelir. Soyulan, epiteli dökülen bronş mukozasında, 
myelinsiz senserial sinir uçları dış uyaranlarla doğrudan doğruya karşı 
karşıyadır. Bronş mukozası uyaranlara aşırı derecede cevap verme özel­
liğini kazanmıştır (Hyperreactivity, hyperirritability) . 

Çeşitli iltihap hücreleri tarafından salgılanmış, mediatörler örneğin 
bradikinin, açıkta kalmış olan senserial sinir uçları nı uyararak, akson reflek­
sini devreye sokar. Yani, ileti afferent liflerle merkezi sinir sistemine gitmek 
yerine kısa devre yaparak, Substance P (SP) , Neurokinin A (NK) ve Calcile­
nine Gene-Related Peptide (CGRP) gibi nöropeptidlerin salıverilmesine ne­
den olur. Bu nöropeptidler de mukoza altındaki bezlerde hipersekresyona, 
damlarlarda geçirgenlik artışı i!e ödeme ve nihayet dOz kaslarda kasılma ile 
bronkokonstrüksiyona yol açar. Buna non-adrenerjik non-kolinerjik meka­
nizma da denir. 

Astma tedavisinde antikolinerjik ilaçlardan beklenen yararın sağlana-

22 



maması akson refleksleri ile açıklanmaktadır. Cromolin sodium ve Nedocro­
mil sodiumun, mast hücrelerinin membranını stabil hale getirmek özelliğin­
den ayrı olarak, akson refleksini bloke ederek, nöropeptidlerin açığa 
çıkmasına engel olarak astmada yararlı olduğu kabul edilmektedir. Steroid­
ler hem bradikinin miktarını azaltmakta ve hem de nöropeptidlerin 
salınmasını engellemektedir. öte yandan her türlü tedavi ile krizi geçmeyen 
hastaların bazılarında, ketamin, halothane ve ether gibi genel anestetiklerin 
etkili olması; hastada akson refleksinin rol oynadığını telkin eder. Zira, bu tip 
genel anestetik ajanların akson refleksini kırdığı gösterilmiştir . Önümüzdeki 
senelerde, nöropeptidlerin salınmasını engelleyen veya nöropeptid re­
septörü antagonist ilaçların bulunması ile astma tedavisinde daha başarılı 
olacağımızı söyleyebiliriz. 
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ASTMADA MEDiATÖRLER VE NÖROPEPTiDLER 

Dr.Mecit Süerdem 

Mediatörler: 
insan akciğer dokusu immünolajik ve immünolajik olmayan uyarılar­

dan sonra çok sayıda farmakolojik mediatörler üretme yete neğine sahiptir. 
Mediatörler, hedef hücreler üzerindeki reseptörlerle birleşen ve bu hücreler­
de sekonder biyokimyasal reaksiyonlara yol açan, biyolojik etektör mo­
leküllerdir. Mediatörlerin hücre kaynakları çeşitlidir ve asımada hem erken 
hem de geç dönemde yanıt patogenezinde salgılanan mediatörlerin önemli 
fonksiyonları mevcuttur. 

Mediatörlerin kaynağı olarak en iyi bilinen ması hücrelerinin fonksi ­
yonları günümüzde de tam olarak açıklanamamıştır. Mast hücre fonksiyon­
ları özellikle inflamatuvar olayların regülasyonunda önemlidir. Kendilerine 
karşı homositotropik antikorlar (lgE) oluşmuş olan antijenlere karşı meydana 
gelen ani reaksiyonlarda anahtar bir rol oynarlar. Mast hücrelerinde, Fe re­
septörleri aracılığıyla lgE ile birleşiminden sonra, allerjenlerle spesifik lgE 
antikorları nın köprüleşmesi sonucunda sekretuvar reaksiyonlar oluşur . Al­
lerjen ile lgE etkileşimi dışında anaflatoksinler, nörohormonlar, fiziksel uya­
ranlar, hipoksi, bazı ilaçlar ve inflamatuvar hücrelere ait etkenler de mast 
hücrelerini aktive eder. 

Ması hücreleri çok sayıda metakromatik granüllerle karakterlidir. Bu 
granüller değişik olgunlaşma dönemlerinde bulundukları için farklı boyanma 
özellikleri gösterirler. Mast hücrelerinin aktivasyonu olarak terimlendirilen 
membran biyokimyasal olaylarının başlaması üzerine, granüllerde yapısal 
değişiklikler meydana gelir. Daha sonra sekretuvar özellikteki bu granüller 
içlerindeki mediatörleri hücre membranı dışına boşaltırı ar . Mast hücre 
granülleri üç sınıfa ayrıiabilen çok sayıda mediatörler ihtiva ederler (Tablo 1) . 
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Tablo I 

Mast Hücre Mediatörleri 

1. Aktİvasyandan hemen sonra salgılanan depolanmış mediatörler: 

Histam ine 

Eosinophil chernotactic factor 

Neutrophil chemotactic factor 

Kininogenase 

Arylsulfatase A 

Supcrokside 

Exoglycosidase 

Serotonin 

Tryptase 

Chyrnotryptase 

2. Aktivasyondan sonra yeni scntez.lenerck salgılanan mediatörler: 

Leukotrienes 

Prostaglandins 

Thromboxanes 

Hydropcroxyeicosatetraenoic asitler (HPETEs) 

Monohydroxyeicosatetraenoic acids (HETEs) 

Prostaglandin-generating factor 

Platelet-activating factor (PAF) 

Aden os ine 

Superoxidc 

3. Depolanmış olan, fakat aktivasyondan hemen sonra granülden aynlmayan 
mediatörler : 

Heparİn 

Trypsin 

Chymotryipsin 

Ana nakside in narnatuvar cıkili maddeler 

Peroxidase 

Supcroxidc dismutasc 

Arylsulfatasc B 

lnflamatuvar hücrelerin uyarılmasıy la ortaya çıkan karmaşık biyokim­
yasal olaylarda farklılık olmasına karşın aktivasyonun oluşumunda ortak 
özellikler vard ı r . inflamatuvar hücre uyaranları membran üzerindeki spesifik 
reseptörlere bağlanırlar. Bunu izleye~k guanine nucleotide regulatory pro­
tein (GNRP)'nin aktivitesi direkt olarak artar. GNRP aktivasyonu ile phosp·· 
holipase C (PLC) de aktive olarak phosphoinositide'lerden inotisol triphosp­
hate (IP3) ve diacylglycerol üretimi artarak biyolojik olaylar başlatılır . Beta-
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agonistlerin stimülasyonu ile GNRP'nin adenil siklaz aktivitesini arttırdığı bi­
linmektedir. Ancak, bu olaylar adenil siklaz aktivasyonundan bağımsızdır. 
Hücre içi kalsiyumunda artış ve protein kinaz C aktivasyonu; kemotaksis, 
degranülasyon, araşidonik asit metabolizması ve nicotinamide adenine di­
nucleotide phosphate (NADPH) oksidasyonu gibi fonksiyonel yanıtları orta­
ya çıkarır . 

Mast hücreleri astmanın patogenezinde primer etektör hücre olarak 
kabul edilirler. Uyaranlarla salınan proinflamatuvar mediatörler, direkt veya 
indirekt olarak, hava yolu inflamasyonu oluştururlar. inflamatuvar reaksiyon­
lar komplekstir ve aynı anda hep beraber bulunmaları gerekli olmayan, farklı 
hücre tipleri ve bunların biyoaktif ürünleri sonucudur. Mast hücre mediatörle­
ri erken dönem astmatik reaksiyonlar yanısıra sekonder etektör hücreleri ak­
tive ederek, geç dönem ve kronik inflamasyon dönemi reaksiyonlarına da ne­
den olurlar. Ancak, sekonder etektör hücreler üzerinde de düşük afiniteli lgE 
reseptörleri gösterilmiştir. Dolayısı ile inflamasyonun ilk safhasında da bu 
hücrelerin yeraldıkları tahmin edilmektedir. 

Sekonder etektör hücre ürünlerinin inflamatuvar hücre birikimi, doku 
hasarı, bronkokonstriksiyon, vasküler permeabilitede ve mukus sekresyo­
nunda artış oluşturma gibi etkileri vardır (Tablo ll) . 

Bu karmaşık etkilerle hava yollarında kronik sellüler infiltrasyon 
oluşmakta ve lokal akson refleksler ile bronş aşırı duyarlılığına zemin hazı ­

rlanmaktadır. 

Mast hücre aktivasyonunu izleyerek membran lipit metabolizmasın­
ıda zincirleme reaksiyonlar başlar. Sonuçta kalsiyum kanalları açılır, phosp­
hatidylcholine'den araşidonik asit bölünür ve sekretuvar granüllerdeki depo­
lanmış mediatörler salgılanır. Bu mediatörlerden histarnin allerjik reaksiyon­
larda en önemli rolü üstlenir. 

Histamin, L-histidine decarboxylase etkisiyle histidine'den oluşur ve 
mast hücresinin sekretuvar granülleri içinde depolan ır . Histarnin salındıktan 
hemen sonra hızlıca dokular etrafında birikir ve birkaç dakika içinde do- . 
laşıma geçer. Histaminin metabolizması çok hızlıdır ve iki enzimatik yolla 
gerçekleşir.% 50-80 kadarı N-methyltransferase ile,% 30-45 kadarı ise dia­
mine oxidase (histaminase) ile metabolize olur. Sadece % 2-3'ü idrarla 
değişmeden atılır. 

H1 ve H2 reseptörleri ilk defa sırası ile 1966 ve 1972 yıllarında belirlen­
miştir. Ayrıca. kobay akciğerinde H3 reseptörleri tespit edilmiş ve bunların 
stimülasyonu ile histarnin oluşumunun azaldığı gözlenmiştir. insanlarda et­
kiler agonist ve antagonistleri ile farmakolojik olarak belirlenen H1 ve H2 his­
tamin reseptörleri histarnin etkisini ortaya çıkarmaktadır (Tablo lll). 
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TAilLO II 

Sekonder Efektiir Hücre ve Ürünl(•ri 

_ H_ o_·c_ R __ E_ L_E_R __ ~ü_R_ü_N_L_E_R_i _____________ ___j 
Nötrofill er Neutral proteases 1 

Eozinofi ller 

Troın lx,.;;i tler 

Makrofajl ar 

Lysozyınes 

Lcukotrienes 

5-HETE 

Pcrox i da~e 

Eosinophi l cationic prote in (ECP) 

Major bas ic protein (MBP) 

Eos inoplıi l peroxidase (EPO) 

Eosinophil aryis ulfata se (EAS ) 

Eosinophil -deriv ed ncuro toxin (ENT) 

Platelet activat ing fac tor (PA F) 

Lcukotriencs 

Sero tonin 

Platelet-actiating factor (PAF) 

Supcroxide 

Lysozyınes 

Thromboxane 

Prostagland in s 

S upcrox ide 

Leukotrienes 

Lysozyınes 

5-HETE 
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Tablo III 

Ilistanıinin Etkileri 

RESEPTÜR AKTIVITE 

H I Bronkokonstriksiyon 

Vazokonstriksiyon 

Vasküler permeabilite artışı 

c-GMP artışı 

Prostaglandin üretimi artışı 

AV nodu ileti z~unanında uzama ve taşİkardi 

Hava yolu vagal afferent s inirlerin aktivasyonu 

H2 Bronkodilatasyon 

Vazod ila tasyon 

M ukus sekresyonunda artış 

c-AMP artışı 

Gastrik asit sekresyonunda artış 

Ö1.0fagus konstraksiyonu 

Bazofil histanıin salınınıınd a inlıibisyon 

Nötrofil birikim ve em.inı salınımı nda inlıibisyon 

'---------'-B_askılayıcı T hüere.!.':_rinde stiınü l asyon ____ _ 

Histamine bağlı düz kas kontraksiyonu astmadaki akut bronkospazm 
nedenlerinden birisidir. Histarnin hem santral hem de periferik hava yol ­
larında bronkokonstriksiyon oluşturur ve bu etkisi direkt ve indirekt mekaniz­
malarla gerçekleşir . Histarnin direkt olarak düz kas hücrelerinde stimülasyon 
oluşturarak, membran depolarizasyonu sonucunda hücre içine kalsiyum 
iyonlarının akışını arttırır ve aktin ile myosin filamentl eri hareket ederek 
hücre boyu kısalır. Buna ek olarak, santral hava yolları bronkokonstriksiyonu 
kısmen H1 reseptörler yolu ile hızlı adapte olan irritan reseptörlerin direkt ve­
ya indirekt uyarılmaları sonucudur. Hayvan çalışmalarında, histaminin vagal 
refleks arkının afferent ve efferent dalını etkileyebileceği gösterilmişt ir. An­
cak, insanlarda histamine bağlı bronkokonstriksiyonda parasempatik siste­
min rolü halen tartışmalıdır. 

Alfa adrenerjik sistemle histaminin etkileşimi sonucunda bronkokons­
triksiyon oluşabileceğini gösteren kanıtlar mevcuttur. Histamine karşı alfa-2 
adrenerjik yanıila artış gözlenmiş, ancak insanlarda bu mekanizma kesin 
olarak belirlenememiştir. Histaminin bir etkisi de makromoleküllere karşı 
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mikrovasküler geçirgenliği arttı rmasıdır. Ultrastrüktürel çalışmalarda , hista­
minin postkapiller venüllerde endotelyal aktomyosin filamentlerinin kontrak­
siyonuna neden olduğu gösterilmiştir . 

Histarnin nöropeptidlerle de etkileşebilir. Hayvanlarda gastrointesti­
nal sistem ve hava yolları vagal sinirleri uyarıldıklarında doğrudan vaso­
active intestinal peptide (VIP) salgılarlar. Histarnin vagal uyarılma oluştur­

duğu için, teorik olarak VIP salınımına neden olacaktır. Ancak, böyle bir reak­
siyon insanlarda henüz gösterilememiştir. Bronş ağacının bütün düzeylerin­
de lokalize olan Substance P (SP) insan mast hücrelerinden histarnin salını ­

mına, histarnin ise duyusal sinir liflerinden SP'nin salınımınaneden olur. Bu 
bilgilerin sonucunda histaminin değişik mekanizrnalarla bronkokonstriksi­
yon oluşturduğu ortaya çıkmaktadır (Tablo IV) . 

Tablo IV 

Histaminin llronkokonstri ksiyon Oluşturma Mekan i zmaları 

Direkt olarak 

Ind irek t olarak 

Hav a yo lu dü z kas s timül asyonu 

Vasküle r pcrmeabil i te artı ş ı 

Kol inerj ik uyan __j 
Alfa adrenerjik aktivite a nı ş ı 

SP salınımı 

Histarnin hava yolu mukus salınımın ı da etkilemektedir. H2 histarnin 
reseptörlerinin uyarılması ile direkt oiarak insanlarda hava yolu mukus sek­
resyonu artar. Ek olarak, histarnin alfa adrenerjik yanıtta a rtış ve refleks va­
gal uyarma etkileri aracılığıyla da mukus salınımını arttırmaktadır. H1 re­
septör uyarılması ise salınan mukus viskozitesin i değiştirir. Histarnin trakeal 
lümene doğru sodyum ve klor akımını önemli derecede arttırmaktadır ve bu­
nu ancak H1 reseptör antagonistleri inhibe edebilmektedir. 

Aktive olan inflamatuvar hücrelerden salgılanan önemli bir mediatör 
grubu araşidonik asit metabolitleridir. Araşidonik asit metabolizma ürünleri­
nin akciğer dokusu ve inflamatuvar hücreler üzerine güçlü biyolojik etkileri 
vardır. PGH2, PGD2, PGF2alfa, TxA2, L TB4 ve sülfidopeptid lökotrienler 
(L TC4, L TD4, L TE4) bronkokonstriktör etki gösterirler. Bunlara zıt olarak 
PGE2 ve PGI2 düz kaslarda relaksasyon oluşturur . 

PGD2, immünolajik olarak aktive olmuş mast hücrelerinden salgıla-
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nan esas prostanoiddir. Kabayların hava yollarını kontrakle etme özelliği 
PGF2 alfa'dan 5 kat daha kuwetlidir. Hem normal bireylerde hem de astma­
liklerde PGD2 doza bağlı bronkokonstriksiyon oluşturur ve astma hastaları 
normal bireylerden 5-100 kat daha PGD2'ye duyarlıdır. Ayrıca PGD2 astma­
lik olgularda histaminin ve metakolinin bronkokonstriktör yanıtını kuvvetlen­
dirir. 

Tromboksanların ise astma patogenezindeki önemlerine işaret eden, 
gittikçe artan sayıda bulgular vardır. Tromboksan sentez inhibitörlerinin 
bronş aşırı duyarlılığını önemli derecede azalttığı gösterilmiştir . PGE2 nor­
mal ve astmalik kişilerde genellikle bronkodilatasyona neden olmasına 
rağmen, bazen bronkokonstriksiyon oluşturur. Bu beklenmeyen etkinin affe­
rent C liflerinin uyarılmasından kaynaklandığı belirlenmiştir. 

immünolajik olarak aktive edilen insan mast hücrelerinde önemli mik­
tarlarda lipooksijenaz ürünleri sentezlenmektedir. Nötrofiiler, eozinofiller, 
monositler, alveoler makrofajlar ve trakeal epitelyal hücrelerin de lipooksije­
naz ürünlerini oluşturabilecekleri in vitro olarak gösterilmiştir. Bunlardan, 
sülfidopeptid lökotrienler in vivo ve in vitro olarak kuvvetli bronkokonstriktör 
etkiye sahiptirler. Hayvan çalışmalarında histaminde n 100-1000 kat daha 
fazla kuwetli düz kas spazmı oluşturdukları gözlenmiştir. Lökotrienlere karşı 
asımalılar normal bireylerden daha duyarlıdır ve histarnin ile metakoline 
kıyasla duyarlılık 200-300 kat daha fazladır . 

PGD2, PGI2, PGF2alfa, PGE1 ve lökotrienler mukus glikoprotein sen­
tezini uyaran araşidonik asit ürünleridir. Sadece PGE2 mukus sekresyonunu 
inhibe etmektedir. Ayrıca, E serisi prostaglandinler kuvvetli vazodilatatörler­
dir ve lokal olarak vasküler geçirgenliği arttırırlar . PGD2, PGI2 ve lökotrienle­
rinde vasküler geçirgenliği arttıncı etkileri vardır. PGF2alfa ise vasküler ge­
çirgenliği azaltmaktadır. 

PGE ve PGI2 inflamatuvar hücre aktivitelerini baskılayarak, kuvvetli 
anti-inflamatuvar etki ve immünomodülatör aktivite gösterirler. Diğer siklo­
oksijenaz metabolitleri ile lipooksijenaz metabolitleri inflamatuvar olayları 
arttırırlar. Özellikle L TB4 kuvvetli bir nötrofil ve eozinofil kemotaksis etkenidir 
ve nötrofillerin endotele yaklaşmasına neden olurlar. HETE'Ierin görevi ise 
inflamatuvar hücrelerden mediatörlerin salınımını arttırmaktır . 

inflamatuvar hücrelerin membran lipidlerinden oluşan diğer bir ürün 
trombosit aktive eden faktör (PAF)'dür. Phosphatidylcholine üzerine phos­
pholipase A2 etkisiyle lysophosphatidylcholine serbestleşmekte ve daha 
sonra acetyl-transferase enzimi katalizörlüğü ile düşük moleküler ağırlıklı 
PAF oluşmaktadır. PAF çeşitli akut ve kalıcı etkileri olan ve son senelerde 
astmanın patogenezinde önem kazanan kuwetli bir mediatördür (Tablo V) . 
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Tablo V 

Trombosit akti ve eden faktürün (PAF) etkile ri 

Akut bronkokonstriks iyon 

Mukus sekresyonunda artış 

Trenıbosit ve nıakrofaj aktivasyonu 

Eozinofil ve nötrofil kemotaksisi ve aktivasyonu 

Lo kal vasküler permeabilite art ı şı 

Bronş ial hiperreaktivite artışı 

Araşidonik asi l metabolizması s tiıııül:L~yonu 

Sistemik damarlarda vazodilatasyon 

Pulmoner damarlarda vazokonstriksiy_o_n __ j 

PAF intradermal enjeksiyon ile akut allerjik tepkimenin birçok özel­
liğini taklit eder. Enjeksiyondan sonra oluşan inflamatuvar değişiklikler bir ay 
kadar sürer. PAF'in kronik inflamasyon oluş tu rucu etkisi akciğerlerde de 
gözlenmiş tir. PAF bir antijen gibi etki göstererek, akciğer i ere eozinofillerin 
toplanmasına neden olur. Eozinofiller ise PAF' ın en zengin kaynağıdır. 
Böylece inflamatuvar reaksiyon l arı n sürekli olması sağlanmaktadır. Ayrıca, 
PAF eozinofillerden epite l hasarı olu şturabilen MBP'nin salı nımı için çok et­
kili bir uya ra ndır. 

Deneysel çalışmalarla hayvan ve insanlarda, PAF'ın inhalasyon ve 
i.v. uygulanması ile bronkokonstriksiyona neden olduğu göst erilmiştir. Nor­
mal kişilerde inhalasyonla verilen PAF sadece bronkokonstriksiyon oluştur­
mayıp , bronşial yanıt verme yeteneğ in i de arttırmaktadır . PAF ile oluşturulan 
bronkokonstriksiyon histamin , lökotrienler veya diğer bronkokonstriktörler 
kadar etkili değildir. PAF bizzat bronkokonstriksiyon oluşturmayıp , trombo­
sitlerin varlığına gereksinim vardır. Çünkü , PAF'a bağlı bronkokonstriksiyon 
aktive olmuş trombositlerin yokolması ile azalmaktadır. Bütün bu bilgiler so­
nucunda, PAF'ın akut bronkospazm etkisine kıyasla , inflamatuvar özellikle­
riyle kalıcı bronş aşırı duyarlılığına katkısının daha önemli olduğu belirtilmek­
tedir . 

Asımalı hastalarda, hava yolu psödostrafiye epitel dokusu hasarı te­
mel patolojik özelliklerdendir. Bu doku hasarından inflamatuvar hücrelerden 
salgılanan MBP, ECP, süperoksit anyon, nötral proteazlar, lizozomal enzim­
ler ve peroksidaz gibi ürünler sorumlu tutulmaktadır. Bro nşia l epitel taba-
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kanın, mukosilier klirens ve zararlı maddelere karşı korunma gibi mekanik et­
kinliklerine ek olarak, metabolik olarak aktif bir doku özelliği de vardır. Epitel 
hasarı sonucunda normalde salgılanan bazı faydalı relaksan faktörlerin 
kaybı yanısıra kuvvetli zararlı mediatörlerin üretimi söz konusudur. Epitel 
hücrelerinin kemotaktik faktörlere konstriktör mediatörler üretebileceği 
gösterilmiştir. Böylece epitel hücreleri tarafından salgılanan bu ürünler infla­
matuvar hücrelerin birikimini arttırmakta ve bir kısır döngü ortaya çıkmak­
tadır. 

Nöropeptidler: 
Nöropeptid terimi, özellikle akciğerlerde ve gastrointestinal sistemde 

lokalize olan , endokrin hücrelerden ve sinirlerden sentez ve sekrete edilen, 
nöromodülatör ve nörotransmitter olarak işlev görebilen peptidleri ifade et­
mektedir. Bunlar, nörotransmitterler olarak hedef organiara ulaşarak regü­
latör etkilerini gösterirler. 

ilk defa gastrointestinal sistemde, bu sistemin fonksiyonları üzerinde 
birçok etkilere sahip olan nöropeptidler bildirilmiştir . Akciğerler embriyolojik 
olarak gastrointestinal sistemle aynı tüpten oluştuklarından, bu peptidler ak­
ciğerlerde de sinirler ve nöroendokrin hücrelerde tespit edilmiştir (Tablo 
VI) . 

Deneysel çalışmalarda hayvanlarda ve insanlarda, nöropeptidlerin 
akciğerlerdeki hava yolu epiteli , bronşial ve pulmoner damarlar, bronşial düz 
kaslar ve submukoza bezlerindeki lokalizasyonları oldukça iyi saptanmıştır. 
Nöropeptidlerin bazıları diğerlerinden daha önemli görevler üstlenmekle ve 
nonadrenerjik, nonkolinerjik (NANC) innervasyonda nörotransmitterler ola­
rak fonksiyon görmektedirler. Nöropeptidlerin kalp-dolaşım sistemi üzerinde 
güçlü yan etkileri olduğundan çalışmalar hayvanlar üzerinde yoğunlaşmakta 
ve bu nedenle insanlardaki etkileri tam belirlenememektedir. 

Nöropeptidler; enkephalinase, peptidyl dipeptidase, aminopeptidase 
ve prolin endopeptidase gibi membrana bağlı peptidazlar tarafından inaktif 
hale getirilmektedirler. Peptidazların bir tanesi birkaç nöropeptidi inaktif hale 
getirecek özelliktedir. Kanda nöropeptidlerin inaktivasyonları oldukça 
hızlıdır. Örneğin; insan kanında VIP bir dakikadan daha kısa sürede yıkıma 
uğramaktadır . VIP insan akciğerindeki en yoğun peptiddir ve nazal mukoza 
ile üst solunum yolları zengin bir VIP-erjik innervasyona sahiptir. VIP re­
septörleri akciğerde; damar ve hava yolu düz kasları nda, submukozal bez­
lerde, hava yolu epitelinde ve alveolar duvarlarda tespit edilmiştir. Bunların 
içinde pulmoner vasküler düz kaslar reseptör dağılımının en yoğun olduğu 
bölgelerdir. Reseptörler, proksimal hava yollarının düz kaslarında bulun­
masına rağmen, bronşioler düzeyde hemen hiç yoktur. 
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Tablo VI 

Akciğerlerden izole Edilen Peptidler 

SiNIRLERDE LOKALlZE OLANLAR 

V asoactive intestinal peptidc (VIP) 

Substance P (SP) 

Calcitonine gene-releated peptide (CGRP) 

Ncurokinin A!B (NKA!NKB) 
Ncuropeptidc Y (NPY) 

Galanin 
Gastrin-rcleasing pcptidc (GRP) 

Cholecystokinin (CCK) 
So m at os ta tin 

NÖROENDOKRtN HÜCRELERDE LOKALlZE OLANLAR 

Bombcsin/Gastrin-rclcasing pcptide (GRP) 

Enkephalins 

Kataicin 
Ca1citonin gcne-rclcatcd pcptidc (CGRP) 

Sornatostalin 

VIP, beta agonistler gibi adenil siklazı aktive ederek intraselüler 
c-AMP konsantrasyonunu arttırır. VIP'in önemli farmakolojik etkileri; düz 
kas relaksasyonu, vazodilatasyon ve ekzokrin bez sekresyonunda stimülas­
yondur. Vazodilatatör etkisi, vasküler düz kasların VI P-erjik innervasyonu­
nun daha zengin olmasından dolayı , bronkodilatatör etkisinden on kat daha 
kuvvetlidir. Trakeobronşial seviyede, bronkodilatatör etkisi isoproteronolden 
50-100 kat daha kuvvetli olmasına rağmen , bronşioler seviyede etkisi yok 
denecek kadar azdır. 

VIP, hava yollarının NANC otonem sisteminde, nonadrenerjik inhi­
bitör sistem relaksasyonunun nörotransmitteri olarak görev almaktad ı r. in 
vitro nonadrenerjik stimülasyon esnasında VIP'in salınımı ve VIP antikor­
larının nonadrenerjik etkiyi azalıması bu görüşü desteklemektedir. Bütün bu 
bilgilerin sonucunda, VIP'in astmanın patogenezinde yeralabileceği ileri 
sürülmüştür . Astmalllarda VIP-erjik reseptörlerin eksikliği veya hava yol­
larındaki inflamatuvar hücrelerin VIP' i inaktive eden peptidazları salgılaması 
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söz konusudur. Şemada da görüldüğü gibi, aynı uyarı ile VIP ve asetilkelin 
birlikte salınmaktadır. Bu durum, VIP ile kolinerjik kontrol sistemi arasındaki 
fonksiyonel ilişkiyi göstermektedir. Bir olasılık olarak kolinerjik sinirlerin aşırı 
uyarılması VIP salınımına da neden olmaktadır . 

VIP'in bu olumlu etkilerine rağmen, astmalik olgularda VIP infüzyonu 
ile FEV1 'de sadece % 1 O' dan az artış tespit edilmektedir. VIP inhalasyonu 
ise insanlarda tamamen etkisizdir. Yüksek molekül ağırlığı nedeniyle epitel 
dokusunu geçerek düz kas reseptörlerine bağlanamaz ve enzimalik parça­
lanması çok hızlı olmaktadır. Yine de terapötik geleceği söz konusu olabilen 
tek nöropeptiddir. VIP'in aerosol şekli halen çalışılmaktadır . Belki de VIP 
degradasyonunu önleyen peptidaz inhibitörleri kullanılacaktır. 

PHI ve PHM, aminoasit yapılarının benzerliği dolayısı ile VIP'in önemli 
derecede yapısal homologlarıdır. Aynı prekürsörü paylaşmaları yanısıra 
çoğu zaman lokalizasyonları da aynıdır. Dolayısı ile bu iki nöropeptid VIP'e 
benzer biyolojik etkinlik gösterirler. VIP'e eşdeğer bronkodilatasyon oluştur­

malarına rağmen vazodilatatör etkileri daha zayıftır. Muhtemelen, PHM'nin 
de hava yollarının NANC relaksasyonunda nörotransmitter olarak rolü 
vardır. 

SP, NKA ve NKB hızlı düz kas kontraksiyonu oluşturdukları için taşiki­
ninler olarak isimlendirilirler. Taşikininlerin farmakelejik etkileri; düz kaslarda 
kontraksiyon, vazodilatasyon, ekzokrin bez sekresyonunda stimülasyon, 
mikrovasküler geçirgenlik artışı ve ması hücre uyarılması şeklinde özetlene­
bilir. NKA'nın bronkokonstriktör etkisi SP'den daha kuvvetlidir. NKB'nin ise 
insan hava yolları tonüsü üzerine etkisi saptanamamışt ı r . 

SP'nin nonkolinerjik eksitatör sistemin nörotransmitteri olduğu kabul 
edilmektedir ve reseptörleri aracılığı ile etkilerini oluşturmaktadır . SP içeren 
sinirler hava yolu epiteli içinde ve yanında, kan damarları etrafında ve daha 
az yoğunlukta hava yolu düz kası içinde bulunur. SP vagus sinirinin nodoz 
ganglionunda sentezlenerek akciğerin periferik bölgelerine vagus yolu ile 
taşınır. 

CGRP, insan ve hayvan hava yolları sinirlerinde SP'nin lokalize ol ­
duğu bölgelerde bulunmaktadır ve kuvvetli bir SP degradasyon inhi­
bitörüdür. CGRP insan hava yolu düz kaslarının kuvvetli bir konstriktörüdür 
ve bu etkisi SP'den güçlüdür. CGRP vasküler permeabiliteyi arttırmamak­
tad ır. Ancak SP ve NKA'nı n bu etkilerini kuvvetlendirmektedir. 

SP, NKA ve CGRP astmanın patoloj ik özelliklerinin birçoğunu oluştu­
racak özelliklere sahiptirler. Astmalı hastaların hava yolu epitel dokusu ha­
sarlanması sonucunda, afferent sinir sonianmaları olan C lifleri, özellikle bra­
dikinin ve prostag landinler olmak üzere, inflamatuvar mediatörlerle 
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uyarılırlar. C liflerinin stimülasyonu ile sinir sonianmaları ndan sa lg ılanan SP, 
NKA ve CGRP bronşial düz kaslarda kontraksiyon, mukoza ödemi ve aşırı 
mukus sekresyonlu nörojenik inflamasyon ile karakterize akson refleks leri 
meydana getirirler. Ayrı ca normal hava yolu epitel hücreleri tarafından 
salgı lanan enkephalinase sentezi yapılamaz ve böylece epitel tabakasının 
hasarlanmas ı ne kadar şiddetli olursa akson refleksleri o kadar kuvvetlenir . 

Akciğerlerde izole edilen diğer nöropeptidlerin hava yolu tonüsü üzeri­
ne kesin etkileri belirlenmiş değildir. Bunlardan, NPY kuvvetli bir vasküler 
düz kas konstriktörüdür ve muhtemelen adrenerjik sistemin etkilerini değişti­
rebilmektedir. Çünkü, değ i ş ik vasküler bölgelerde sempatik sinir liflerinde 
norepinefrin ile birlikte bulunmaktadır. Galanin solunum sisteminin motor si­
nirlerinde lokalizedir ve gastrointestinal sistemde kolinerj ik sistemin etkilerini 
azaltan bir nöromodülatördür. Sornatostalin ve cholecystokin in akciğerlerde 
çok düşük konsantrasyonlarda tespit edilmiştir. Bombesinin memeli lerdeki 
karşılığı olarak kabul ed ilen GRP, hava yolları kan damarları ve submukoza l 
bez ler etraf ındaki sinirlerde bulunmaktadır. GRP, bombesin gibi , düz kaslar­
da kont raksiyo n oluşturma ve gastrointestinal sisteme ait hormonları 
salgı l atma öze lliklerine sahiptir. 

ÖZET 

Son zamanlarda, astmanın kronik bir inflamatuvar hasta lık o lduğu ve 
hava yo ll ar ında toplanan değişik inflarnatuvar lıücrelerden sa l gı l anan 

ürünlerin patolojik ve klinik özelliklerden sorumlu oldukları bel i r l enmiştir . Da­
hası, asıma lıl a rın hava yollarında toplanan en yoğun inflamatuvar hücre 
eozinofiller olduğundan, astma "Kronik Deskuamatif Eozinofilik Bronşit" 
olarak da ta nıml anmaktadır. Değişik uyaranlarla inflamatuvar hücrelerden 
salgı lanan çok sayıdaki mediatörler hedef hücreleri aktive eder:.: r ve böylece 
bronkokonstriksiyon, mukoza ödemi, mukus hipersekresyonu ve nöral ref­
leksie rin uyarı l mas ına neden olurlar. Hava yolu epitel hücre lerinin hasarlan­
mas ı ile birlikte bulunan kronik hava yo lu inflamasyonu bütün asımalılarda 
mevcuttur. Bulgular, bu inflamatuvar değişiklikl erin, astman ı n göstergesi 
olarak kabul edilen, bronş aşırı duyarlılığına temel o lduğunu göstermektedir. 
inflamatuvar mediatörlerden başka , astma patogenezinde nöropeptidler de 
tartışılmaktadır. Sinirlerden ve endokrin hücrelerden sekrete edilen nöro­
peptid ler; sirküler hormonlar, lokal regülatörler veya nörotransmitterler ola­
rak fonksiyon görürler. Akciğerlerde çok sayıda tespit edilen regülatör pep­
tidlerden bazıları nörotransmitter fonksiyonu görerek, nöral refleksleri 
oluşturarak veya inflamatuvar hücrelerle etki l eşerek astma patogenezinde 
yeralmaktadırlar . 
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ASTMA KLiNiGi 

Dr.Mustafa Artvin/'i 

ÖYKÜ 
Hastalara bronş astması tanısı , bütün dünyada ve özellikle ülkemiz­

de, fazla irdelemeden ve yanlış olarak pek de azımsanamayacak sıklıkta ko­
nu lmaktadır . Yanlışlıkla koyulmuş bir tanı ise hem hastanın hayat boyu 
kuşku ile yaşamasına ve gereksiz ilaç kullanmasına ve hem de daha sonra 
kendisini izleyen hekimlerin yanıimalarına neden olmaktadır . Bu nedenle 
bronş astması tanısı almış bir hasta karşısında hekimlerin bu olasılığı hatırla­

malarında yarar vardır . 

Pek çok hastalığın tanısında olduğu gibi bronş astmasında da has­
tanın öyküsünün yeri büyüktür ve çok defa tek tanı yöntemidir. Bu nedenle 
doğru bir tanı için çok iyi öykü almak şarttır. Pek çok bronş astmalı hastanın 
astma atağı dışında hekime başvurması bu gereksinimi arttırır. Hışırtılı solu­
num (wheezing), nefes darlığı ve öksürük gibi belirtiler bronş astmas 
dışında, ayıncı tanıda sözü edilen hastalıkların pek çoğunda da görülebilir 
Bu nedenle öykü alırken bu yönden de gereken özeni göstermek gerekir. 

Bronş astması şüphesi olan bir hasta karşısında şu sorular akla ge 
lir: 

1- Hastalık bronş astması mıdir? 
2- Bronş astması ise hastalığı başlatan etken veya etkenler nelerdir 

ve hastalığın ciddiyet derecesi nedir? 
Bu sorulara yanıt alınabilmesi için astma belirtilerinin, hastanın belirti 

lerini başlatan etken veya etkenlerin, astma ilaçlarına verdiği yanıtın bilinme 
si yanında hastanın öz ve soygeçmişinin de soruşturulması gerekir. Örneğin 
çocukluk yaşlarında başlayan Jllerjik rinit, konjuktivij ve egzema gibi cilt has· 
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talığının olması , özellikle sabaha karşı hastayı uykudan uyandıran hırıltılı so­
lunum (wheezing), nefes darlığı ve/veya kuru öksürük ataklarının bunlara 
eklenmesi, belirli ortam veya zamanlarda ortaya çıkan bu belirtilerin bronko­
dilatatör ilaçlarla kısa zamanda ortadan kalkması ve ailesinde benzer 
öyküsü olan kişilerin bulunması, bronş astması tanısında çok yararlı ipuç­
larıdır. 

BELiRTiLER 
Bronş astmasında en önemli belirti wheezing ve nefes darlığıdır . 

Öksürük bu belirtilere eşlik edebilir. Ataklar şeklinde ortaya çıkan bu belirtiler 
tedavi ile kısa bir süre içinde veya kendiliğinden çok defa 1-2 saatte kaybolur. 
Ataklar arasında belirli bir süre olmadığı gibi bazen günlerce de devam ede­
bilir. Çok defa gece 04-06 saatleri arasında ortaya çıkan ataklar hastayı uy­
kudan uyandırır. Bunun sebebi diurnal varyasyon gösteren bronş düz kas to­
nusu nun, bu saatlerde en fazla olmasıdır. Ataklar arasında genellikle tam bir 
iyileşme mevcuttur ve bu dönemdeki bir hasta tamamen sağlıklı görünümde­
dir. Ekstrensek astmalı hastalarda hastalığın ileri dönemlerinde ve intrensek 
astmalı hastaların çoğunda hastalığın yaşı ile ilgili olmaksızın, ilave olmuş 
olan bronşije de bağlı olarak, ataklar arasında da tam iyileşme olmayabilir ve 
hastalar bu dönemlerde az da olsa nefes darlığı, wheezing ve öksürüklerinin 
devam etmesinden ve hatta balgam çıkartmadan yakınabilirler . 

Hırıltılı solunum (Wheezing): Bronş obstrüksiyonu olan bir hastanın 
ekspirasyon esnasında çıkarttığı, ıslık şeklinde ve işitme cihazı na gerek ol ­
maksızın duyuiabilen seslerdir. Çok defa hastalığın ilk belirtisidir. Bronş da­
ralmasının hafif olduğu dönemlerde wheezing sadece ekspirasyonda işitilir . 

Ancak, özellikle büyük hava yollarında darlığın arttığı durumlarda inspiras­
yonda da duyulan, wheezing'e benzer sesler 'stridor) ortaya çıkar. Whee­
zing ve stridor, hasta ve hasta yakınları tarafından rahatlıkla işitilebilir ve sık 
olarak hasta yakınları, hastanın uyurken solunum seslerinin hışırtılı ve 
hırıijılı, kuş cıvıltısı veya kedi mırıltısına benzer nitelikte olduğunu ifade eder­
ler. Wheezing'in her hava yolu obstruksiyonunda işitilebileceği ve bu neden­
le her wheezing'i olan hastanın bronş astması olamayacağı da unutulma­
malıdır . Diğer taraftan, özellikle 2 mm'den küçük hava yollarında darlık bulu­
nan bronş astmalı hastalarda, nefes darlığının bulunmasına rağmen 
wheezing olmayabilir. 

Nefes Darlığı: Dinlenme sırasında gelen nefes darlığı hastalığın hafif 
cılduğu du ı·umlarda veya atağın başlang · cında belirgin olmayabilir. Bu 
c-önemlerde hastalar göğüslerindeki sıkışma ve 5ertleşme hissin jen 
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yakınabilirler. Efor, mevcut olan nefes darlığının artmas ına neden olur. Ne­
fes darlığının şiddeti her hastada ve hastalığın her atağında değişiklik göste­
rebilir. Günün her saatinde nefes darlığı atakları gelişebilir, fakat sık olarak 
hastalar sabaha karşı saat 04-06'da nefes darlığı ile uykudan uyanırlar. An­
cak ortopne durumunda daha rahat nefes alabilen hasta bu nedenle sırt üstü 
yatamaz. Bronkodilatatör ilaç kullanmakla hemen veya 1-2 saat içinde ken­
diliğinden nefes darlığı ortadan kalkar ve hasta rahatlar. 

Öksürük: Genellikle kuru öksürük şeklindedir . Wheezing ve nefes 
darlığı ile birlikte olabileceği gibi, hastalığın tek ve ilk belirtisi olarak da ortaya 
çıkabilir. Nedensiz olarak, ataklar şeklinde ortaya çıkan ve özel likle gece 
hastayı uykudan uyandıran kuru öksürükler bronş astmasını akla getirmeli­
dir. Şiddetli öksürüklerden sonra hastalar bazen mukoid, temiz, koyu ve 
yapışkan, küçük parça şeklinde balgam çıkartabilirler ve bundan sonra da ra­
hatladıklarını ifade ederler. Öksürük esnasında senkop görülebilir. 

Bu belirtilerin dışında bazı hasta veya yak ınl arı ataklar esnasında si­
yanozu fark edebilir. Hastalar ayrıca karın şişkinliği, çarpıntı ve diğer allerjik 
belirtilerden yakınabilirler. Karın şişkinliği , hava ile gerilmiş akciğerierin di­
yafragmaları aşağıya iterek karın içi basıncını arttırmasına bağlıdır. 

FiZiK MUAYENE BULGULARI 

Bronş astması atağı dışında gelen bir hastanın fizik muayenesinde 
genellikle hiç bir bulgu yoktur. Hastalığın başlangıç dönemlerinde veya çok 
hafif seyrettiği durumlarında bulgular çok silik olabilir. Diğer taraftan çok ağır 
astma ataklarında, akciğer içine girip çıkan hava hacminin çok azalmasına 
bağlı olarak da fizik muayene bulguları çok azalır veya kaybolabilir. 

Atak esnasında görülen bir hastada önemli fizik muayene bulguları or­
topne ve zorlu solunum, wheezing, siyanoz, taşikardi, kan basıncı değişiklik­
leri, bilinç bulanıklığı, adale seyirmeleri , pulsus paradoksus, venöz dolgun­
!uk, amfizem görünümü, vibrasyon torasikte azalma, perküzyonda hiperso­
norife ve oskültasyonda yaygın ronküslerin işitilmesidir. 

Ortopne ve zorlu solunum: Oturan hastanın ellerini bir yere dayayıp 
yardımcı solunum kaslarını da kullanarak solunum yapmaya çalışmasıdır . 

Hastalar özellikle ekspirasyonda çok zorluk çekerler. Ekspirasyondaki 
güçlük nedeniyle inspire edilen hava akciğerlerde birikerek akciğerierin geril­
mesine ve bu da inspirasyon esnasında havanın akciğeriere girmesinin 
güçleşmesine neden olur. Ortopne ve nefes darlığı astma atağının ciddi ol­
duğunu ifade eder ve bu hastalar çoğu kez ölüm korkusu ve panik içindedir-
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Siyanoz: Arter kanı parsiyel oksijen basıncının (Pa 02) yaklaşık 50 
mmHg ve arteryel hemoglobin-oksijen saturasyonunun (Sa 02)% 80-85'in 
altına inmesi sonucu, dil ve ekstremile uçlarındaki normal pembe kırmızı ren­
gin mor veya siyahayakın rengi dönüşmesidir. Bronş astmasında siyanozun 
gelişmesi , ventilasyonun ciddi düzeyde bozulmuş olmasına bağlıdır. 

Taşikardi: Plevra içi basıncının artması sonucu venöz kanın kalbe 
dönememesi, sol ventrikülden atılan kan hacminin azalması ve hipoksi ne­
deniyle olmaktadır. Nabzın 120/dakika üzerine çıkması atağın ciddi ol­
duğunu ifade eder ve bu tür hastaların yalınlarak tedavi edilmesi yararlı olur. 
Ancak taşikardinin astma ilaçlarına bağlı olabileceği de unutulmamalıdır. 

Pulsus Paradoksus: istirahatte , sessiz solunum yapan normal bir 
kimsenin inspirasyon ve ekspirasyon dönemlerinde sistolik kan basıncı 
değişikliği 8 mmHg'den fazla değildir. Ciddi bronş astması atakları nda, kalbe 
dönen kanı n azalmış olması nedeniyle, 50 mmHg kadar düşüş olabilir. Buna 
bağlı olarak da periferik nabız silikleşir veya kaybolabilir. inspirasyonda peri­
ferik nabızın alınamaması atağın ciddi olduğunu ifade eder. 

Venöz Dolgunluk: Astma atağında , plevra basıncı artışı nedeniyle 
venöz dünüşün güçleşm iş olmasına bağlıdır . Ciddi ataklarda akciğerler hava 
ile dolarak gerginleşir ve geçici amfizem hali ortaya çıkar . Vibrasyon azal­
ması ve ağır vakalarda solunum seslerinin azalması bu nedenledir. 

Ronkus: Akciğerierin her tarafında yaygın olarak işitilir . Daha çok sibi­
lan ronkus şeklindedir. Normalde fizyolojik olarak hava yolları inspirasyon 
esnasında genişlemekle ve ekspirasyonda daralmaktadır . Bu nedenle hafif 
astma nöbetlerinde sadece ekspirasyonda işitilen ronkus hastalığın ağır 
dönemlerinde inspirasyonda da işitilir . 

Kan Basıncı Değişiklikleri: Ağır astma ataklarında hipotansiyon ola­
bildiği gibi, bazı ataklarda hipertansiyon da gelişebilir. 

Adale seyirmeleri ve şuur bozuklukları genellikle ağır astma atak­
larında görülen ciddi bulgulardır. 

LABORATUVAR BULGULARI 

Kan eosinofil sayısı: Bronş astmasında, kanda eosinofil sayısı ile 
ataklar arasında bir ilişki yoktur ve genellikle eosinofil sayısı normal sınırlar­
da bulunmaktadır. 

Balgam: Bronş astmasında az miktarda olan balgam köpüklüdür. 
Müsinöz lifler, az sayıda ve küçük boyutlarda koyu tıkaçlar içerir. Renksiz, 
kokusuz ve şeffaf görünümdedir. Fakat bronş asımalı bazı hastalar sarı veya 
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yeşilimsi, koyu ve pürülan görünümde balgam çıkartabilirler. Böyle balgam­
lar bakteri içermeyebilir ve bu özellik bol miktarda eosinofilden dolayı olabilir. 
Bronş astmasında balgamda eosinofil sayısı fazladır , ancak kimi zaman 
özellikle hastalığın başlangıç dönemlerinde yanı~ıcı olarak düşük sayıda da 
olabilir. Kortikosteroid kullanmayan bir hastanın balgamında eosinofil 
sayısının% 15 ve üzerinde olması bronş astması tanısı için karakteristiktir. 
Hastalığın akut dönemlerinde, bronş lümeni içinde toplanan bronş epiteli 
döküntüleri, eosinofil ve proteinli sıvıdan oluşan müküs tıkaçlar ortaya 
çıkar . 

Charcot-Leyden Kristallerl: Bu kristallerin genellikle eosinofil , baso­
fil ve mast hücrelerinden kaynaklandığı kabul edilmektedir. Akut astma atağı 
olan hastaların balgamında çok sayıda görülen kristaller, klinik olarak stabil 
durumdaki hastalarda azalmaktadır . Bronş astması dışında, kronik bronşit 
ve eosinofil sayısının arttığı diğer akciğer hastalıklarında da Charcot-Leyden 
kristalleri görülmektedir. 

Curschmann Spiralleri: Küçük bronşiyellerin distalinde toplanan 
sekresyonun suyunu kaybedip koyulaşması ile gelişirler . Musinöz ve spiral 
görünümde olan bu lifler glikoproteinler, hücreler, kristaller ve bazı yıkıntı 
artıklarını içerir. Bronş tıkaçları spirallerin çekirdeğini oluşturmaktadır. Bronş 

astmasından başka kronik bronşit , pnömoni ve akciğer tüberkülozundada 
görülebilir. Fakat bronş astmasında genellikle Curschmann spiralleri ile bir­
likte Charcot-Leyden kristalleri ve eosinofiller de bulunmasına karşın diğer 
hastalıklarda spiraller bunlarla birlikte değild i rler . 

KOMPLiKASYONLAR 

Bronş astmalı hastalarda, bazı maddelerin oral alımı, inhalasyon veya 
enjeksiyonundan sonra anaflaktik reaksiyon gelişebilir. 

Atak sırasında solunum yetmezliği, solunumsal asidoz, aritmiler, kar­
diak ve solunum arresti olabilir. Asidoz, dehidratasyon ve sempatomimetik­
lerin aşırı kullanımı aritmi ve kardiak arrest komplikasyonlarını arttırır. 

Ağır ataklar sırasında kilitlenmiş akciğer tablosu ortaya çıkabilir. Bu 
durumdaki hastaların akciğerlerdeki havanın hapsedilmesi sonucu, inspi­
rasyon esnasında akciğerlerine yeterli miktarda hava solumaları imkansız 
hale gelir. 

Bu komplikasyonlar dışında , spantan pnömotoraks, mediastinal arnii­
zem, kronik bronşit, amfizem ve göğüs deformiteleri, atelektazi, pnörncr.:, 
kosta kırıkları ve kor pulmorıale gibi komplikasyonlar gelişebilir. 
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Spontan Pnömotoraks: Bronş astması atağı esnasında seyrek ola­
rak gelişir . Ciddi astma atağı esnasında akciğer filmi çekilmemişse spontan 
pnömotoraks tanısını koyabilmek pek kolay değildir . Bu şekildeki olgular tanı 
konulmazsa ölümle sonuçlanabilir. 

Mediastinal Amfizem: Seyrek olarak görülen mediastinal amfizem, 
astma atağı esnasında havanın alveol rüptürü sonucu perivasküler yataktan 
veya rüptüre olan bronştan direkt olarak mediastene geçmesi ile gelişmekte­
dir. Bazen cilt a~ı arnfizemi de birlikte olabilir. Belirti vermeyen olgularda ak­
ciğer filmi olmadıkça tanıya yaklaşmak mümkün değildir. 

Kronik Bronşit: Uzun süre bronş astması olan olgularda, bronş ast­
masına kronik bronşit de eklenebilir. Bu hastalarda öksürük ve balgam 
çıkartma yanında ataklar arasında tam iyileşme de olmamaktadır. 

Amfizem ve Göğüs Deformiteleri : Ataklar esnasında geçici olan 
amfizem bulguları gelişebildiği gibi, küçük yaşta başlayan ve kronik vakalar­
da kalıcı amfizem olabilir. Toraksın f ı çı şeklini alması , diafragmaların 

düzleşmiş olması, hipersonorite bulguları ve solunum fonksiyon testlerinde 
rezidüel volüm artışı tanıyı destekler. Hastalığı küçük yaşta başlayanlarda, 
kunduracı göğsü (pectus excavatus) ve güvercin göğsü (pectus carinatus) 
gibi sternuma ait deformiteler de gelişebilir . 

Pnömoni ve atelektazi: Küçük hastalarda ve özellikle üst karın ameli­
yatları yapılan astmal ı hastalarda atelektazi ve pnömoni sık olmaktadır . Bu 
hastalarda ayrıca Aspergillus fumigatus'a bağlı olarak da astmatik pulmoner 
eozinofili gelişebilir. Kanda eozinofili ve akciğer filminde tekrarlayan pnömo­
ni k gölgelerin olması lle hastaların öksürükle bronş şekl i ni almış parçalar 
çıkartmaları , bu kamplikasyon için önemli bulgulardır. Astmalik pulmoner 
eozinofilili hastalarda zamanla bronşektazi de gelişebilir . 

Kosta Kırıkları : Şiddetli öksürük esnasında eksternal abdeminal ob­
lik ve serratus anterior kaslarının ani kasılmaları ile seyrek olarak kosta 
kırıkları olmaktadır. Soluk alıp verirken yaptığı göğüs ağrısı nedeniyle atak 
esnasında hastaların solunum sıkıntılarının artmasına neden olur. 

Kor pulmonale: Hastalığın ileri dönemlerinde veya uzun süren ciddi 
status astmatikuslularda kor pulmonale gelişebilir. Venöz dolgunluk, hepa­
tomegali, ödem ve sağ kalp hipertrofisi bulgularının olması tanıyı kesinleşti­
rir. 
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ASTMA KliNiGiNiN DEGiŞiK GÖRÜNÜMLERi 

Dr.A.Aitay Şahin 

Bronş astması, kendiliğinden veya tedavi ile gerileyen ya da düzelen, 
hava yollarında inflamasyon ve daralma ile karakterli , kişisel veya ailesel 
benzer klinik tablo öyküsünün bulunduğu , egzersiz, soğuk hava gibi fizik et­
kenler, çevrede varolan bazı maddeler, kimi tarmakolajik etkenler, mide su­
yu, beta adrenerjik antagonistler ve spesifik antijenlerle karşılaşma ile de or­
taya çıkabilen bir hastalıktır . Hastalığın epidemiyolojik olarak araştırılma­

sında ve tanısında klinik belirtiler çok büyük öneme sahiptir. Ataklar şeklinde 
gıcık tipinde kuru öksürük, hırıltılı solunum, nefes darlığı , koyu , yapışkan, 
küçük parçalar şeklinde , bazen köpüklü, mukoid, sünger gibi uzayan balgam 
çıkartma yakınmalarına burun tıkanıklığı ve akıntısı , koku duyusunda kayıp , 

nasal polip, burundave boğazda kaşıntı eşlik edebilmektedir. Güçlükle bal­
gam çıkarttıktan sonra hastaların çoğunluğu rahatlarnaktadırlar. Yakınmalar 
çoğu kez dış uyaranlarla karşılaştıktan sonra veya sabahın erken saatlerin­
de ortaya çıkarak dakikalar veya saatler boyu sürmektedir. Birçok hasta ya­
tar pozisyonda iken yukarıda sıralanan belirtilerin başladığını veya arttığını 
anlatmaktadır. Bazı hastalarda nefes darlığı, bazılarında göğüs katesinde 
sertlik ön plandadır . Kimi zaman tek yakınma ve bulgu öksürük olabilir. Gelip 
geçici ataklar yanında hiç düzelmeyen, ancak azalıp çoğalan belirtilerin bu­
lunduğu hastalar da vardır. Orta yaş ve sonrasında gelişen belirtiler ve fizyo­
lojik anormallikler çoğu kez süreğen iken erken yaşlarda gelişenlerde 
aralıklıdır. ilk grupta yeralanlardan erken yaşlarda da bazı benzer belirtilerin 
varlığına ilişkin hava yolu aşırı duyarlılığı (bronş hiperreaktivitesi) öyküsü alı­
nabilmektedir. ikinci grupta yeralanlarda ise atopi varlığına işaret eden öykü 
daha sıktır. Hastaların yaklaşık tümünde atopi ve/veya astma tablosu ile 
uyumlu aile öyküsünün varlığı diğer önemli bir özelliktir. 

Bronş astmasında dikkati çeken diğer özellikler şöylece sıralanabi· 
lir: 
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1- Bazı bronş astma hastaları yapılan çeşitli hastalık tanımlamalarına 
tam uymazlarken bazı başka klinik tablolar tanımlama içerisine girebilmekte­
dir. 

2- Hastalığın başlama yaşı, klinik belirtiler, atakların sıklığı, süreleri 
ve yarattıkları fizyolojik anormallikler arasında dikkati çekecek ölçüde farklı­
lıklar bulunabilmektedir. 

3- Egzersiz, soğuk hava ve benzeri fiziksel etkenler, çeşitli tahriş edici 
maddeler, farmakolojik maddeler ile karşılaşıldığında tümüyle aynı tepkiler 
gözlenmemektedir. 

4- Astma atağı ile ölen hastalarda hava yolları ve parankimal histolo­
jik bulgular her zaman aynı değildir. 

5- Methacholin, carbacol ve histaminle yapılan ve bunlara karşı ge­
lişen astma atağı ile uyumlu tepki (provakasyon testi) astma hastaları 
dışında da görülebilmektedir. 

6- Astma atağı yaratabilmesi veya varolan duyarlılığı arttırarak 

önemli yan etkilere yolaçabilmesi olasılığı nedeniyle bu hastalarda hava yol­
lanndaki değişiklikleri ve inflamasyonun derecesini göstermek için bronkos­
kopi ile bronş lavajı ve biyopsi uygulamaları sınırlı kalmıştır. 

Yukarıda belirtilen farklılıklar, yetersiz histolojik bulgu ve inflamasyon 
kanıtları klinik tabloların değerlendirilmesini güçleştirmektedir . Bu nedenle 
bronş astmasında görülen kimi klinik tabloların hangi boyutlarda yapısal ve 
fonksiyonel anormallikleri yansıttığını saptamak her zaman kolay değildir. 

Bu durum aynı zamanda tedavi planının kurulmasında da önemli bir eksiklik­
tir. Bronş astmasında bulunan klinik belirtiler ve bulgular arasında da farklı­
lıklar vardır . Sorun kuru, inatçı, irritatif öksürükten, tedaviye dirençli, kronik 
ve hastaların günlük etkinliklerini sürekli sınırlayan tablolara kadar değişebil­
mektedir. En hatilinden en ağı rı na kadar klinik tabloların tümüne, solunum ve 
dolaşım yetmezliğine yolaçan ağır akut astma ataklarının gelişebileceğini de 
eklemek gereklidir. 

Klinikte önemli sorunlardan birisi de irritatif kuru öksürüktür. Bronş ast­
ması tanısında bu tip öksürüğe eşlik eden hırıltılı solukla (wheezing) nefes 
darlığı en fazla kabul edilen belirtilerdir. Bu belirtilerin arasında özellikle 
hırıltılı soluğun üzerinde durulmaktadır. Kimi çalışmalarda bu belirtinin 
değerinin sanıldığı kadar fazla olmadığı ileri sürülmüştür. Hırıltılı soluğun 

ayıncı tanısı bazen zorluk gösterse bile kronik irritatif öksürükte olduğu kadar 
güç değildir . Bu durum nefes darlığı için de geçerlidir. Bir dönemde 3 hattay ı, 
kimilerine göre 8 hatlayı geçen ve tekrarlayan kronik, irritatif ve sebebi kolay­
ca ortaya konamayan öksürüklerin nedenleri arasında dört hastalık önde 
gelmektedir. Bu hastalıklar sıklık sırasıyla bronş astması, postnasal akıntı, 
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kronik bronşit ve gastroözofageal reflüdür. Bu sıralamaya 3 haftayı geçebi­
len, bazen 8 haftayı bulabilen viral ve diğer mikroorganizmalara bağlı üst so­
lunum yolları enfeksiyonlarında görülebilen benzer tip öksürükleri de ekle­
mek gerekir. Solunum yolları enfeksiyonlarından sonra süren inatçı, kuru 
öksürüğün en azından bir bölümü genetik olarak uygun bronş astması zemi­
ninde gelişen aşırı duyarlı (hiperreaktif) hava yoluna bağlıdır . Bronş astması 

hastalarının akrabalarının bazılarında rinitle uyumlu yakınmalar olduğu, 
hatta bir bölümünde nasal polip, koku duyusunun kaybı gibi değişiklikler bu­
lunduğu bilinmektedir. Bronş astmasına uygun yapının yarattığı aşırı du­
yarlılığın burunda gelişen tablo ile postnasal akıntı ve kronik irritatif 
öksürüğün birlikte olabileceği unutulmamalıdır . Bu klinik tablo ile başka ne­
denlere bağlı sinüsit ve rinitin yarattığı postnasal akıntı birbirlerinden ayrı 
değerlendirilmelidir, ancak bu ayrımı yapmak kolay değildir. Bronş astması 

zemininde varolan hava yolu aşırı duyarlılığı sigara dumanıyla kolayca orta­
ya çıkabilmektedir. Uzun yıllar sigara içen ve kronik bronşit gelişen hasta­
ların bazılarında buna bronş astması ile uyumlu tablo da eklenmektedir. Bu 
hastalarda kimi yazarlar kronik bronşit ve bronş astmasının birlikte bulun­
duğunu söylerken bazı yazarlar ise astmatik bronşit terimini kullanmaktadır. 

Karışıklığın bir diğer yönü ise, hastaların bazılarının bronş astması ile uyum­
lu tablonun bulunduğu dönemlerde bile sigara içmeyi sürdürürlerken, bazı­
larının da yarattığı aşırı duyarlı hava yolu belirtilerinden kurtulmak için siga­
rayı bırakrnaları , hatta sigara dumanına tahammül edemez hale gelmeleri­
dir. Son grupta yeralan hastaların birçoğunda bronş astması ile uyumlu klinik 
tablo yanında hava yollarının fonksiyonel kaybının bir kısmı , kronik bronşifte­
ki gibi, devamlılık göstermektedir. Gastroösefageal ref!ü sonucu mideden 
gelen sıvının aspire edilmesi ösefajit yanında hava yollarında irritasyona ve 
histolojik değişikliklere yolaçabilmektedir. Bazı astma hastalarında özellikle 
gece gelen atakların bir bölümünden bu sıvının sorumlu olduğu ileri 
sürülmektedir. Aspire edilen mide sıvısı bazen ösefagitin dikkati çekmeyen 
klinik tablosu ile beraber kuru irritatif öksürüğe yolaçabilmektedir. Tanıda 
zorluk yaratan önemli bir başka nokta ise gastroösefageal reflü olması için 
midenin göğüs boşluğuna herniye olmasının gerekmemesidir. Böyle bir 
değişikliği göstermenin en geçerli yöntemlerinden biri ösefagus pH değerinin 
izlenmesidir. Kronik irritatif öksürüğün ayıncı tanısında göreceli olarak sık 
rastlanan iki hastalık daha bulunmaktadır . Bunlardan biri klinik belirti ve bul­
guların dikkati çekecek ölçüde belirgin olmadığı sol kalp yetmezliğidir. Çoğu 
kez hazırlayıcı risk etkenleri, kendine özgü tablosu ve laboratuvar bulguları 
ile kolaysa da, tanısı bazen güçlük göstermektedir. Yeterli laboratuvar 
yöntemlerinin olmadığı ve kuşkulu durumlarda tedavi ile tanıya ulaşmak 
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olasıdır. ikinci hastalık olan pulmoner parankimal fibrosisin kendine özgü kli­
nik tablosu ve laboratuvar bulguları ile tanısı, başlangıç dönemi dışında, ol­
dukça kolaydır. Ayrıca balgamın belirgin ölçüde fazla bulunmadığı bronşek­
tazi, bronş ağacında yeralan tümörler, yabancı cisim ve bronş tüberkülozu 
ile sebebi bronkoskopi ve/veya diğer laboratuvar yöntemleri ile ortaya konu­
labilecek öksürük nedenlerini de akılda tutmak gereklidir. 

Bronş astmasına bağlı tek belirti olabilecek öksürüğün yukarıda özet 
olarak konu edilen hastalıklardan ayrımında iki önemli tanı yöntemi vardır. 

Bu yöntemlerden ilki methacholin, carbacol veya histaminle hava yollarının 
aşırı duyarlılığının ölçülmesidir (bronkoprovakasyon testi}. Diğeri ise ayıncı 
tanının güç olduğu durumlarda uygun bronş astması tedavisi ile hastanın te­
daviye yanıtını izlemektir. Bazen bu yanıtın değerlendirilmesi günler veya 
haftaları gerekmektedir. Hava yollarının aşırı duyarlılığın ı ortaya koyan tes­
tin başka bazı hastalıklarda da kısmen bulunabileceği unutulmamalıdır . 

Bronş astmasının kendine özgü kriterlerinin bazılarının bulunduğu hastalar­
da yukarıda sayılan etkenlerle aşırı duyarlı hava yolunun varlığını göstermek 
tanı için yeterlidir. Öksürük dışında belirti ve bulgusu olmayan hastalarda 
astma tedavisi ile öksürüğün veya birlikte bulunabilen solunum fonksiyon­
larındaki anormalliklerin düzelmesi uygun kriterlerdir. 

Yukarıda bronş astmasında klinik farklılıkların , hava yollarında var 
olan inflamasyonun ve hastalığın mekanizmasının aniaşılmasına yardımcı 
olabilecek biyopsi ve bronş lavajının 'yeterli ölçüde yapılamadığına dikkat çe­
kilmiştir. Bu nedenle, seyrek oluşan ve hafif astma ataklarından ağır akut ast­
ma tablosu ile status durumuna kadar değişen çeşitli tabloların klinik sonuç­
ları, nedenlerinden ve mekanizmalarından daha iyi bilinmektedir. Aşırı du­
yarlı hava yollarının bulunduğu, ancak burada görülen inflamasyon ve daral­
manın neden farklı klinik tablolarla seyretti~ açıklık kazanmış değildir . Bili ­
nen bir durum, örneğin histamine karş ı hava yolu duyarlılığ ının derecesi ile 
klinik belirti ve bulgular arasında her zaman doğru bir orantı bulunmad ığıdır. 

Bronş astması hastaları incelenecek olurlarsa klinik tablolarının en iyi olduğu 
dönemlerinde değerlendirilen pulmoner fonksiyonlarındaki kayıp yıllar içeri­
sinde beklenenden daha fazladır . Ancak bazı hastalarda bu durum daha da 
belirgin olabilmektedir. Bir diğer önemli özellik , histarnin gibi etkenierin aynı 
dozlarına karşı hava yolu aşırı duyarli~ının hastalar arasında farklılık 
göstermesidir. Diğer bir deyişle , pulmoner fonksiyonlarda, örneğin birinci sa­
niyedeki zorlu ekspirasyon hacminde (Forced expiratory volume in one 
second, FEV 1, (ZEV 1) aynı oranda azalmaya neder:ı olan histarnin dozları 
hastadan hastaya değişmektedir. Bu ölçüm, bugün için, bronş astmasında 
zeminde yeralan asıl bozukluğu gösteren en iyi yöntemlerden biridir. 
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Seyrek gelen ve hafif astma atakları, bilinen klasik tablosu ile hasta­
ların ne günlük aktivitelerini engellemekle ne de onları yatağa bağlamakla ve 
hareketsizliğe mahkum etmektedir. Bu türden ataklar önemli bir uykusuzluk 
sorunu da yaratmamaktadır . Bazı hastalarda görülen bu tür astma atakları 
belli dönemlerde günlük aktiviteyi sınırlayabilmekte, uykusuzluk yaratabil­
mektedir. Bu belirtilere dayanarak klinik tabioyu derecelendirmek olasıdır . 

Bazı hastalarda bu tip klinik gidiş sırasında akut ağır astma atakları gelişebil ­

mektedir. Akut ağır atakların gelişebileceğinin en iyi göstergesi geçmişte 
benzer atakların varlığıdır . Böyle akut ağır ataklar ge lişen hastaların bazıları­

nda ölümler bile görülebilmektedir. 
Klinikte önemli sorunlardan birisi de akut ağır astma ataklarının 

tanımıdır. Varlığı iyi bilinmesine karşın bu tip atakların birçoğunda enfeksi­
yon, spesifik olmayan etkenler ve spesifik antijenle karşılaşma gibi tetiği çe­
ken faktörlerin bulunuşu her zaman açık değildir. Bazı klinik belirti ve bulgu­
ları olan olgularda uygun ve yeterli tedavinin atak öncesi uygulanmaması so­
rumlu tutulmaktadır. Ağır astma atakları aniden veya günler içerisinde nispe­
ten yavaş bir şekilde gelişebilmektedir. Bu iki grupta zeminde yatan neden 
veya mekanizmalar farklı olabilir. Ayrıca bu atakların çok yeterli bir tanımı da 
yoktur. Bazı yazariara göre tedaviye yanıt vermeyen ataklardır, ancak bunun 
standardı ve kapsamı açık değildir. Bu durum baz ı yazarların status astmati­
kus diye tanımladıkları göreceli olarak yavaş gelişen tablo için geçerlidir. He­
kimi doğru değerlendirmeye yönellebilecek belirtiler ve bulgular solunum 
yetmezliği ile buna eklenmiş dolaşım yetmezliğinin varlığıdır . Bazı yazariara 
göre atakları değerlendirirken bu tabloları birbirleriniden ayırmak gereklidir. 
Ani gelişen ağır astma atağında tablonun çok kısa sürede ve hemen dolaşım 
yetmezliği i!e ortaya çıkan klinik tablosu, varolan solunum yetmezliğine göre­
celi olarak yavaş gelişen dolaşım yetmezliğinin eklendiğ i status astmalikus­
tan farklıdır. Status astmatikus olan hastalarda dolaşım yetmezliği gelişme­
sinden önce ve uygun tedavi ile tablonun düzelmesinden sonra, arter kan 
gazları ve pH değişiklikleri ile solunum yetmezliğinin varlığı bu duruma kanıt 
olarak bildirilmektedir. Her iki klinik tabloda da hastalar ağır bir nefes darlığı 
içerisindedirler. Hastaların çoğunda konuşma ve öksürme güçlüğü bulun­
maktadır . Klasik astma bulgularına ek olarak yardımcı kasların solunuma 
katılması yanında ronkusların kaybolması, göreceli olarak sessiz akciğer 
bulgusu küçük hava yolları tıkandığı için durumun daha tehlikeli ve önemli ol­
duğunu gösteren bulgulardır . Siyanoz solunum yetmezliği belirtisidir. 
Taşikardi, pulsus paradoxus, hipotansiyon, soğuk terleme ve kollaps do­
laşım yetmezliğinin varlığını gösteren bulgulardır . 
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ALLERJiK ASTMA 

Dr.M.Levent Erkan 

Ekstrensek veya allerjik astma allerjenlere karşı gelişen ani tipte hi­
persensitivite reaksiyonunun neden olduğu astma şeklid i r . Herhangi bir 
yaşta başlayabilmekle birlikte, en fazla 3-45 yaşlar arasında ortaya çıkar. 
Çocukluk çağında astmalı hastaların % 90'dan fazlası allerjik astma grubu­
na girerken, erişkinlerde bu oran% 50 kadardır . Hastalığın en sık rastlanan 
nedeni inhalasyon ile alınan allerjenlerdir. Bunlar arasında ~lenler, mantar 
sporları, ev tozu, ev tozu akarcıkları (mite) , hayvan deri, tüy ve diğer 
dökünlüleri sayılabilir. Mesleksel tozlar da allerjen inhalasyonuna bağlı ast­
manın önemli bir nedeni olup bunlarla gelişen astma, mesleksel astma adı 
attında ayrı bir grupta sınıflandırılmaktadır. intrensek astmadaseyrek olarak 
rastlandığı halde ekstrensek asımalı hastaların % 50-75'inde serum lgE 
düzeyleri yüksek bulunur. Ekstrensek astma genellikle ataklarla seyrettiği 
halde, intrensek astmada nefes darlığı daha süreklidir. Ekstrensek astmalı 
hastaların % 50'sinde ailede allerjik hastalık öyküsü varken intrensek astma­
da bu oran % 20 kadardır. Ekstrensek astmanın klinik gidiş ve prognozu 
intrensek asımaya göre daha iyi olup bronkodilatatörlere cevabı da daha be­
lirgindir. 

Nadiren allerjik astma, ekstrensek astma şeklinde başlayıp yıllar son­
ra intrensek asımaya dönüşebilir. Bu değişikliğin tam bir açıklaması yapıla­
mamıştır. Ekstrensek allerjik astmalı hastaların çoğunda birlikte allerjik rini! 
de bulunur. Diğer taraftan astmanın klinik belirtileri bulunmayan bir grup al­
lerjik riniıli hastada, metakolin testi ile bronş aşırı duyarlılığının varlığı ortaya 
konulmuştur. Bronş astması intrensek ve ekstrensek olarak iki ana gruba 
ayrılmakla birlikte , klinik olarak hastaların saf intrensek veya ekstrensek ola-
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rak nitelendirilmeleri zordur. Hastaların çoğu saf ekstrensek veya saf intren­
sek olmaktan çok, ikisinin de özelliklerini farklı ağırlıklarda taşırlar. Has­
talığın bu şekline miks astma denilmektedir. Miks astma oluşmasında ani tip­
te hipersensitivite ile intrensek faktörler ortak rol oynarlar. Genellikle her has­
tada mekanizmalardan biri diğerine göre daha ağırlıklıdır . 

Allerjik asımalılar da, diğer bronşial asımalı hastalarda olduğu gibi, fi­
ziksel, kimyasal, fizikokimyasal ve farmakolojik çeşitli uyanlara artmış du­
yarlılık gösterirler. Yani non-spesifik bronşial hiperreaktivite bu hastalarda 
da söz konusudur. 

ETiYOLOJi 
Atopik hastaların çoğunda al!erji, asımayı provoke eden pek çok et­

kenden sadece biridir. Egzersiz, tahriş edici maddeler, enfeksiyonlar ve 
emosyonel değişiklikler de atakları başlatabilir . Bununla birlikte allerjenlerle 
temasın azaltılması veya önlenmesi ve immünoterapi allerjik astma tedavi­
sinde önemli yararlar sağlayabildiği için, asımalı hastaların hepsinde dikkatli 
bir allerji araştırması yapılmalıdır. 

Bilindiği gibi , erken tipte hipersensitivite reaksiyonunun oluşmasına 
neden olan antijenlere allerjen adı verilmektedir. Allerjik astmanın en önemli 
nedeni inhalasyon ile alınan allerjenlerdir. Besinler ve besin katkı maddeleri 
de özellikle küçük çocuklarda bu yolla asımayı başlatabilir. Allerjik astmanın 
belirtileri mevsimsel veya yıl boyu görülen (perennial) allerjenlere bağlı ol­
duğu için ekstrensek allerjik bronşial astma karşımıza mevsimsel, perennial 
veya mevsimsel artışlar gösteren perennial şekillerde çıkar. Polenler ve da­
ha seyrek olmak üzere havadaki mantar sporları mevsimsel asımaya veya 
artışlara neden olurlar. 

Polenleri n allerjenik özellikleri olduğu yüz yıldan fazla bir zamandan 
beri bilinmektedir. Polen taneciği tohumlu bitkilerin üremesi için gerekli olan 
erkek eşeysel hücredir. Bir bitkiden salındıktan sonra, diğerine rüzgar veya 
böceklerle aktarılır. Renkli çiçekli bitkiler az miktarda ağır ve yapışkan polen 
ürettiğinden çiçek tozlarının taşınması böcekler aracılığı ile gerçekleşir. 
Şahısların böyle polenlere duyarlı hale gelmeleri için bu bitkilerle yakın te­
masta bulunmaları gerekir. Bahçe ile uğraşan ve çiçekleri koklayanlarda be­
lirti belirebilir. Çayır, ot ve ağaçların çoğu bol miktarda rüzgar aracılığı ile 
yayılan polen üretirler. Allerjik hastalıkların etyolojisinde rol oynayan bu po­
lenlerdir. Polenler yüzlerce kilometre uzaklara kadar yayılabilmekle birlikte 
bu bitkilerin yoğun olduğu bölgelerde daha etkindirler. Coğrafik değişiklik 
göstermekle birlikte çoğunlukla ağaçlar ilkbahar başlangıcında, çayırlar ilk­
bahar ve yaz başlangıcında, otlar ise yaz ve sonbaharda polenlerini atmosfe-
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re yayarlar. Hastaların çoğunda belirtiler polen sayısı metreküpte 25-SO'ye 
ulaşınca görülmeye başlar. Polenler bitkilerin türlerine göre yuvarlak, yassı, 
üçgen veya kanatlı şekildedirler. Protein, yağ ve karbonhidratların yanısıra 
pigmentler, vitaminler, serbest aminoasitler, enzimiere bitki büyüme hor­
monları içerirler. Polen taneciklerinin boyutları 20-60 mikrometre arasında 
olduğundan , alt hava yollarına ulaşmaları zordur. Bu nedenle bronş astması­
na hangi yolla neden oldukları açıklık kazanamamıştır. Polen parçacıklarının 
veya solubl antijenik determinantiarın alt hava yollarına ulaşarak immünalo­
jik reaksiyona yolaçtığı düşünülmektedir . 

Mantar sporları da polenler gibi atmosferde bulunup, allerjik reaksi­
yonlara yolaçarlar. Bazı mantar sporları küçük hava yollarına kolayca 
ulaşabilecek büyüklüktedir (3-10 mikrometre). llık ve nemli iklim mantarların 
lehinedir. Kesin mevsimsel ayrım göstermezlerse de havada ilk görülmeleri 
ilkbaharın ilk gününde başlar ve iik don olayı ile son bulur. Kapalı yerlerde ise 
yıl boyunca mevcutturlar. Ayrıca funguslar peynir, bira ve şarap fabrika­
larında , antibiyotik, enzim ve steroid yapımında kullanıldıklarından buralar­
da mevsimsel astma riskini taşırlar. Clodosporium, Alternaria, Aspergillus, 
Penicillium ve Mucor mantar allerjisinin en önemli nedenleridir. 

Yıl boyu süren allerjik astmanın sık rastlanan etyolojik nedenlerinden 
biri de ev tozudur. Astmalı hastaların çoğu yatak düzeltmek, ev temizlemek 
gibi işle ri yaparken nefeslerinin daraldığından yakınırlar. Bundan başka ya­
taktaki allerjenler noktürnal astma ataklarının da bir nedeni olabilir. Ev tozu 
basit yapıda bir allerjen olmayıp, özel bir ortamda canlı ve cansız birçok ma­
teryalin artık ve parçalanma ürünlerinin birikiminden oluşur. Bir evdeki tozun 
özellikleri ısı, nem ve diğer bazı etkeniere bağlı olarak değişiklikler gösterir. 
Allerjenlerin çoğu organik materyalden, özellikle de akarcıklardan kaynak­
lanırl<en, mobilya gibi eşyaların kullanımına bağlı fiziksel ve kimyasal zede­
lenmeler sellüloz liflerinin parçalanıp, antijen haline dönüşmesine neden 
olur. Ev hayvanlarının salya, deri ve tüy dökünlüleri ev tozunun antijenitesine 
katkıda bulunur. At, sığır ve domuz derisi ile kaplanmış koltuk, kanape ve 
minder gibi eşyalar da önemli olabilirler. Bunlardan başka ev tozuna 
karışabilen polenler, gıda artıkları, mantarlar, bakteriler ve hamam böceği gi­
bi evde yaşayan hayvanların çeşitli artıkları allerjenik özelliktedir. Hastalar 
tozun içindeki bu değişik etkeniere duyarlılık kazanabilirler. Bununla birlikte 
ev tozunun en önemli allerjik komponenti ev tozu akarcıklarıdır. Ev tozu 
akarcıkları çıplak gözle zor tarkedilebilen, 0.3 mm büyüklükteki canlılardır. 
Ev tozunda en sık rastlananları Dermatophagoides pteronyssinus ve Der­
matophagoides farinae cinsleridir. Avrupa ülkelerinde D.pteronyssinus 
yaygın olduğu halde, Kuzey Amerika evlerinde D.farinae daha sık görülür. 
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Bunlardan başka ambar, tahıl deposu gibi bazı özel yerlerde bijkilerle besle­
nen akarcık türleri de astmaya neden olabilir. Ev tozu akarcıkları esas olarak 
insan deri dökünlüleri bulunan sıcak ve nemli ortamda yaşarlar. Bu özellikle­
rin hepsi yatak içinde bulunmaktadır. Akarcıklar çarşaf, yastık, yorgan, batta­
niye ve yatak kenarlarındaki halılardan alınan toz içinde kolayca görülürler. 
Bir çalışmada 1 gr çarşaf tozu içinde sayıları 13.000'i bulan akarcık rapor 
edilmiştir . Hastane yatakları gibi sık değiştirilen yatak takımlarında 
akarcıklar kolonize olmazlar. Kuru havalı ve yüksek bölgelerde az sayıdadı­
rlar veya bulunmazlar. Laboratuvarda üretilmeleri için en uygun ısı 26-27°C, 
nem ise% 70-75'dir. Nisbi nem oranı% 40'ın attına düştüğünde dehidratas­
yon nedeni ile 11 günden fazla yaşayamazlar. Özellikle kuştüyü yastık, yor­
gan ve çarşaf yüzeylerinde hayatları geçer. Burada beslenirler, dışkılarlar, 
çiftleşirler, yumurtlarlar ve ölürler. Akarcıklardan kaynaklanan en önemli al­

_lerjen dışkıda bulunan, moleküler ağırlığı 24.000 Dalton olan bir glikoprotein-
dir. Dışkı partikülleri kolayca havaya karışıp , solunum yollarına inhale edile­
bilir. Akarcıklar ev tozu allerjisinin en önemli allerjeni olmakla birlikte her ev 
tozunda akarcık bulunmaz; ev tozu allerjisi saptanan hastaların hepsinde de 
akarcıklara karşı duyarlılık yoktur. 

Atopik astmallların yaklaşık% 25'inde deri testleri ile hayvaniara karşı 
allerji saptanır. Bu duyarlılık sıklıkla hayvanla sürekli beraberlik sonucu mey­
dana gelir. Hayvanlarla karşılaşma daha çok ev hayvanları besleyenler ile 
veya çiftçiler, veterinerlik ve laboratuvarda çalışanlarda mesleksel olarak 
görülmektedir. Başlıca hayvansal kaynaklı allerjenler tüy, kıl, epitel 
döküntüsü (dander), tükürük, idrar ve gaitadır. Kıllar suda çözünür ve yüzer 
olmadıkları için kendileri önemli allerjen değildir. Ancak suda çözünebilir epi­
dermal ve tükrük proteinlerini taşırlar. Hayvanlarda epitel tabakası sürekli 
dökülür. Dökülen epitel birçok suda çözünebilen protein içerdiğinden antije­
nik ve allerjik özellik taşır. Tükrük desekretuar lgA ve enzimler gibi çeşijli pro­
teinlerden zengindir. Bütün bu yapılar amorf partiküller halinde havaya 
karışıp, allerjik reaksiyonlara yolaçarlar. Kuştüyünün bizzat kendisinin mi, 
yoksa mantar ve akarcık gibi kontamine olduğu allerjenlerin mi reaksiyona 
neden olduğu anlaşılabilmiş değildir. Allerjik astma etyolojisinde rol oynayan 
hayvanlar arasında kedi, köpek, kuşlar, at, sığır, kobay ve sıçan sayılabilir. 
Hayvaniara duyarlılığı olan hastaların çoğu diğer perennial allerjenlere de 
duyarlıdırlar . Hayvanın evden uzaklaştırılması ile belirtiler düzelmeyebilir. 
Bunun nedeni hastanın hayvana olan psikolojik bağımlılığı, hayvandan arta 
kalan veya başka allerjenler olabilir. Durumun aydınlatılabilmesi için has­
tanın evden haftalarca, hatta aylarca uzak kalması gerekebilir. 

Atopik astmaliklerde belirtiler seyrek de olsa bazı yiyecek ve içecekle-
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· rin alınmasını izleyerek belirebilir. Elde kesin istatistiksel veriler olmamakla 
birlikte , araştırıcıların deneyimlerine göre hastaların yaklaşık % 1 O'unda 
görülen bir durumdur. Bu konuda üzerinde en çok durulan besinler süt, yu ­
murta, balık , hububat, kuru yemiş ve çikolata olmakla birlikte, daha pek çok­
ları astmalik ataklara yolaçabilir. Duyarlılığın antijenik protein moleküllerinin 
pinasitazla intestinal engeli geçerek, lg E antikor cevabının uyarmaları sonu­
cu ortaya çıktığına inanılmaktadır . Bu hastaların bir kısmında nefes darlığı, 
gastrointestinal belirtiler birlikte görülür. Besinler lgE reaksiyonu dışında 
bazı mekanizmalarlada asımayı provoke edebilirler. Çeşitli gıdalara koruyu­
cu olarak eklenen benzoatlar, sodyum nitrit, sodyum metabisülfit, antioksi ­
danlar, tarırazin gibi boyalar ve koku vericiler immünolajik olmayan yollarla 
nefes darlığı meydana getirebilirler. · 

Atapik kişilerin işyerierinlde bulunan allerjenlerle de duyarlılık kazan­
ma riski vardır. Bu konu "Mesleksel Astma" ve "i laçlara Bağlı Astma" 
bölümünde geniş olarak ele alındığından burada üzerinde durulmaya­
caktır. 

işlenmemiş (ham) allerjenlerin sudaki ekstraksiyonuna allerjen 
eksiresi ismi verilir. Allerjen ekstrelerin analizi ile hayvan epitelinde yaklaşık 
20, polen ve akarcıklarda 40, mantar sporlarında da 60 kadar antijenik deler­
minantın varlığı gösterilmiştir . Bunlardan antijenilesi yüksek, hastaların 
çoğunda lgE cevabı oluşturanlara major allerjenler, az sayıda hastayı du­
yarlılaştıran diğerlerine ise minör allerjenler ismi verilmektedir. 

PATOGENEZ 
Atapik bünye genetik bir yatkınlıkla lgE üreten ve bu antikorlar aracılığı 

ile allerjik hastalıkların oluştuğu bünye olarak tanımlanabilir. Allerji~ ast­
manın gelişmesi için de herediter olarak kazanılmış atopik bünyeye sahip ol­
mak gerekir. Yakın zamanlara kadar herediter geçişten sorumlu resesif veya 
dominant tek bir gen saptanamamı ş ve atapik geçişin poligenik olduğu ileri 
sürülmüştür. Ancak son yıllarda yapılan bir çalışmada, bu geçişin otozornal 
dominant özellikler taşıdığı hakkında önemli kanıtlar elde edilmiştir. Gelecek 
birkaç sene içinde de atopi için spesifik bir gen loküsünün bulunabileceği 
ümit edilmektedir. Marsh ve arkadaşlarının da ileri sürdüğü gibi atopik has­
talıklar mültifaktöryeldir. lgE antikarlarının yapımında genetik özelliklerle bir­
likte çevresel faktörlerin de önemi vardır. Her spesifik lgE yapan insanda al­
lerjik astma görülmez. Hastalığın türünü belirleyen ayrı bir genetik kontrolün 
varlığı ileri sürülmektedir. 

lgE antikorları spesifik allerjenik uyanlara cevap olarak B lenfasitleri 
ve plazma hücrelerinde sentez edilir. Bu yapım baskılayıcı ve yardım edici T 
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lenfasitlerinin kontrolü altında gerçekleşir. lgE molekülleri mast ve bazofil 
hücreleri yüzeyindeki Fe reseptörlerine bağlanarak bunların duyarlı hale gel­
melerine neden olur. Mast hücrelerinin bedende yoğun olarak bulunduğu 
yerlerden biri de hava yolları mukozasıdır . Daha sonra şahsın yeterli kon­
santrasyonda aynı allerjenle karşılaşması halinde, allerjenler mast hücresi 
yüzeyinde bağlı bulunan lgE moleküllerinin Fab parçasına tutunarak 2 mo­
lekül lgE arasında köprü kurarlar. Mast ve bazofil hücrelerinin yüzeyinde 
sayıları 50 .000-500.000 arasında değişen lgE antikarlarının Fe bölgesine 
özgül Fe reseptörleri vardır. Hücrenin aktive olabilmesi için allerjenin hücre 
yüzeyinde en az 2 molekül lgE ile köprü kurması gerekir. Aktive olan hücre­
de, hücre içi cAMP (cyclic aderıosine monophosphate) düzeyinde ani ve ge­
çici artış, hücre içine kalsiyum girişi, fosfolipit metilasyonu, arakidonik asitin 
serbest hale geçmesi, protein fosforilasyonu gibi çeşitli biyokimyasal 
değişiklikler meydana gelir. Bunları granüllerin solübilizasyonu, şişmesi ve 
boşalması izler. Neticede erken tipte hipersensitivite reaksiyonunun klinik 
görüntüsünü oluşturan mediatörler ortaya çıkar. Mediatör salınımı 

başlıca; 

1- Hücredeki mediatör miktarına, 
2- Hücre yüzeyindeki lgE molekülleri sayısına , 

3- Hücre içi kalsiyum düzeyine, 
4- Hücre içi cAMP/cGMP oranına bağlıdır. Bu oran büyüdükçe hücre 

uyanlara direnç kazanır . Çeşitli mediatörlerin etkileri ile hava yollarında düz 
kas kasılması, mukoza ödemi, mukus sekresyonunda artma, hücre infiltras­
yonu, mukoza deskuamasyonu ve basal membran kalıniaşması gibi değişik­
likler oluşur. Mast hücresi mediatörleri, "Mediatörler ve Nöropeptidler" 
bölümünde tartışıldığından burada ayrıca üzerinde durulmayacaktır. . 

Mast hücreleri ve bazatillerden başka son yıllarda makrofajlar, eozi­
nofiller, lenfasitler ve trombositlerin de lgE'nin Fe kısmına özgül reseptörleri 
olduğu gösterilmiştir . Aktivasyonları mast ve bazofil hücreleri kadar ayrıntılı 
incelenmemiş olmakla birlikte, bu hücrelerini mediatörlerinin de astmatik 
inflamasyonda rol oynadıklarını destekleyen veriler vardır. Hücre yüzeyinde 
lgE ve allerjen etkileşmesi sonucunda makrofajlardan reakt~ oksijen radikal­
leri, lizozomal enzimler ve araşidonik asit metabolitleri salınır. Eozinofillerin 
önemli ürünü olan "Major Basic Protein" hava yolları epiteli için çok toksiktir. 
Etki yolu net olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte T lenfasitlerinin lgE re­
septörleri de B lenfositlerindeki lgE üretiminin kontrolunda rol alabilirler. 
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TANI 
Allerjik astma tanısı aeroallerjenlerle belirtiler arasında ilişki kurul­

masına ve bu ilişkinin deri testleri ile gösterilmesine bağlıdır. Hastalar genel­
likle bazı allerjenlerin nefes darlığı ataklarına yol açtığını ifade ederler. Ancak 
bazı durumlarda ilişkinin ortaya konulması zor olabilir. 

Deri testleri epidermal veya intradermal olarak uygulanırlar. Sonuçlar 
erken (15-20 dakika) ve geç (6-8 saat) reaksiyonlar dikkate alınarak değer­
lendirilmelidir. Allerjene spesifik lgE'nin gösterilebilmesi için bazı durumlar­
da deri testlerine alternat:f olarak "radioallergosorbent test (RAST)" ve 
"enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)" gibi yöntemler kullanılabilir. 
Ancak bunlar zaman alıcı ve pahalıdırlar. Allerjenlerle bronkoprovokasyon 
testleri ise teknik olarak uygulanmaları zor ve tehlikeli yöntemlerdir. 

TEDAVi 
Allerjik astmanın tedavi prensipleri çevre kontrolü , eğitim, farmakola­

jik yaklaşımlar ve immüneterapi olarak sıralanabilir. Bunlardan ilaç tedavisi 
"Astmada Tedavi" bölümünde anlatıldığından burada ayrıca üzerinde durul­
mayacaktır. 

Çevre Kontrolü ve Eğitim 
Diğer allerjik hastalıklarda olduğu gibi allerjik astmanın tedavisinde de 

ilk yaklaşım allerjenlerden korunmak olmalıdır. Allerjenlerle temasın önlen­
mesi, sadece immünolajik reaksiyonun oluşmasını önlemekle kalmaz, aynı 
zamanda spesifik olmayan bronş aşırı duyarlılığının da gerilemesine neden 
olur. Bazı allerjenlerin hastanın yaşadığı ortamdan uzaklaştırılması ko­
laydır. Örneğin kedi, köpek veya kuş evden gönderildiğinde, bunlarla ilgili so­
run ortadan kalkmış olur. Buna karşılık polenler ve mantar sporları atmosfer­
den uzaklaştırılamazlar . Ancak bazı önlemlerle kapalı yerlere girmeleri 
kısmen önlenebilir. Ev tozu tamamen ortadan kaldı rı lamaz. Fakat bilinçli bir 
yaklaşımla tozun miktarı ve allerjenitesi azaltılabilir. 

Bronş aşırı duyarlılığı astmalı hastaların ortak özelliği olduğu için, aJ­
Ierjenlerin yanısıra, non spesifik irritanlardan da uzak durulması gerektiği 
unutulmamalıdır. Direkt etkileri yanında bu irritanların çoğu allerjik du­
yarlılaşmayı da arttırırlar. Sigara kapalı yerlerdeki en önemli hava kirliliği ne­
denidir. Sigara dumanı tahriş edici etkisi nedeniyle astmalıların çoğunda be­
lirtileri provake eder. Ek olarak antiproteaz eksikliğine sebep olduğundan 
amfizem oluşumunu kolaylaştırabil!r. Diğer taraftan sigara ile a!lerji arasında 
net bir ilişki vardır. Sigara içenlerde yüksek lgE düzeyleri ve mesleksel aller­
jenlere karşı artmış deri testi poz~ifliği çeşitli çalışmalarda saptanmıştır. Ast-
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malı hastaların evlerinde sigara içilmesine izin verilmemelidir. Günlük hayat­
ta umumi yerler ve ulaşım vasıtalarında ise sigaradan kaçınılması ne yazık ki 
çoğu kez mümkün olmamaktadır . 

Hava kirliliğine yolaçan sülfür dioksit, azot dioksit ve ozon gibi diğer 
tahriş edici (irritan) maddelerin de en azından hayvanlarda serum lg E düzey­
lerini arttırabilecekleri gösterilmiştir. isveç'te 5300 çocukta yapılan bir epide­
miyolojik çalışmada, orta derecede hava kirliliğine neden olan bir kağıt fabri­
kası yakınında oturan grupta, fabrikadan 40 km uzakta oturan gruba göre 
bronş aşırı duyarlılığı ve polen allerjisinin daha yaygın olduğu bulunmuştur. 
Bu etki ebeveynleri evde sigara içen çocuklarda daha belirgin olarak 
görülmüştür. Sülfür dioksit özellikle kış aylarında, trafiği yoğun olan büyük 
şehirlerdeki hava kirliliğinin en önemli nedenidir. 

Allerjik hastaların çoğu ev tozuna duyarlı oldukları için tozun kontrolü 
çok önemlidir. Ev tozunun tamamen ortadan kaldırılması olanaksızdır. Alı­
nan çeşitli önlemlerle ancak miktarı azaHılabilir. insan ömrünün 1/3'ü uyuya­
rak geçtiği için tozla mücadelede ağırlık yatak odasına verilmelidir. Allerjik 
astmalı hastaların yatak odaları olanak olduğunca sadece uyumak için kul ­
l anılmal ı ve toz tutmayan kolayca yıkanıp temizlenebilir eşyalarla döşenme­
lidir. Zeminin beton ya da marley kaplı olması tercih edilir. Yatak kenarındaki 
halı çeş itli tozları, öze llikle de akarcık l arı üzerine topladığından 

ka ld ırılmalıdır . Yün ve kuştüyünden yapılmış yatak, yorgan ve yastıklar sen­
tetik veya pamuk olanları ile değiştirilme l idir . Yatak, yorgan, yastık ve batta­
niyenin kalın kaput bezi veya sentetik materyalden yapılmış kumaşla kaplan­
ması önerili r. Naylon statik elektrik üretip, tozları üzerine çektiğinden bu 
amaç için kullan ı lmamalıdır. Odada en lüzumlu eşyalar bırakılmalı, büyük el­
bise dolabı, kitaplar, eski gazeteler vs. kaldırılmalıdır. Kumaş kaplı mobilya­
lar yerine, basit ahşap veya plastikten imal edilmiş olanlar kullanılmalıdır. 
Oda ve yatak sık s ık havalandırılmalı , çarşaflar silkelenmeli ve haftada en az 
üç gün elektrik süpürgesi ile temizlik yapılmalıdır. Ayrıca eşyaların ve zemi­
nin sık sık ıslak bezle silinmesi önerilmelidir. Alınan bu önlemler odadaki 
akarcık sayısını azaltacaktır. 

Evdeki bitkiler mantarların üremesi için uygun ortam sağlarlar. Bu ne­
denle ev içinde çiçek vs. yetiştirilmesi sakıncalıdır. Banyo, mutfak, kiler, tuva­
let ve bodrum gibi bölmeler mantarların kolayca yerleşip çoğaldıkları yerler­
dir. Küf oluşumunu azaltmak için buraların sık sık havalandırılıp temizlenme­
leri, nem oranının azaltılması gerekir. Evin% 10'1uk formalinle dezenfeksi­
yonu mantar sporu yoğunluğunu geçici olarak azaltabilir. 

Atmosferdeki polenler ve mantar sporlarından korunmanın pratik bir 
yöntemi yoktur. Ev gibi kapalı yerlere dışarıdan giren polen ve mantar sporu 
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miktarını azaltabilmek için kapı ve pencerelerin kapalı tutulması yararlı olur. 
Filtreli havalandırma sistemleri dışarıdan giren partiküllerin tutulmasında 
faydalıdır. Ancak filtrelerin sık sık temizlenmesi ve periyodik olarak değiştiril­
mesi gerekir. Seyrek de olsa hastanın yaşadığı bölgeden ayrılarak duyarlı ol­
duğu allerjen yükünün daha az olduğu bir yöreye yerleşmesi yararlı olabilir. 
Ancak atopik bünyeli insanların yeni allerjenlere de duyarlılık kazanabilecek­
leri unutulmamalıdır. 

Astmalı hastalara hastalıkları hakkında yeterli bilgi verilmeli, özellikle 
atakları provake eden sebepler, bunlardan korunma yolları anlatılmalıdır . Bu 
konuda karşılıklı konuşmanın yanısıra batı ülkelerinde olduğu gibi, halk dilin­
de yazılm ı ş , küçük kitapçıklar da yararlı olabilir. Verilen ilaçlar hakkında da 
yeterli açıklama yapılmalıdır. Dozları reçete üzerine işaretiemek yerine ilaç­
ların etki yolları, kullanılma amaçları , uygulanış şekilleri ve yan etkileri ısrarla 
anlatılmalıdır. Bu şekilde hastanın ilaç hakkında yanlış yorumlar yapması 
veya kendine göre kullanılma şekli geliştirmes i önlenmiş olur. Astma ilaç­
larının hatalı kullanılmaları sık karşılaşılan bir durumdur. Örneğin birçok has­
ta inhalasyon yolu ile alınarı krornolin sodyum preparatlarını atak sırasında , · 

nefes darlığının tedavisi için kullanmaktadır. Bu irritasyon yaparak hastanın 
daha da kötüleşmesine neden olabilir. 

iMMÜNOTERAPi 
Geçmiş yıllarda desensitizasyon ya da hiposensitizasyon olarak anı ­

lan immünoterapi, çevre kontrolu belirtilerin oluşumunu önlemede yetersiz 
kalıyorsa başvurulması gereken bir yönterndir. Hastaların duyarlı olduğu al­
lerjen akstresinin gittikçe artan dozda ve belirli aralıklarla enjekte edilmesi 
şeklinde uygulanır. Yaklaşık seksen yıldan beri kullanılmasına karşın, endi­
kasyon ve yararları tartışmalıdır. 

Allerjen immünoterapisi ilk kez 1911 yılında Noon ve Freeman ta­
rafından allerjik rinitli hastalarda uygulanmıştır . Bilindiği gitfi, tedavi olanak­
larının çok kısıtlı olduğu o yıllarda, enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde pa­
sif ve akt~ immünizasyon yaygın olarak kullanılmaktaydı. Moon ve Freeman 
allerjik rinitli hastalardaki yakınmaların çayır polenleri ile ilişkisini gözlemişler 
ve rahatsızlığın polenlerdeki bir toksinden kaynaklandığını ileri sürmüşler­
dir. Bu düşüncenin ışığında antitoksin oluşturabilmek için polen ekstralerini 
seri halde enjekte etmeye başlamışlardır. Araştırıcıların düşüncesi ne olursa 
olsun, söz konusu uygulama hastalarda önemli bir klinik düzelme sağlamış 
ve immünoterapinin temelini oluşturmuştur . Bunu izleyen yıllarda immünc­
terapi astma tedavisinde de kullanılmaya başlanmıştır. 

Immüneterapi sırasında hastalarda bazı immünolajik değişiklikler 
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gösterilmiş olmakla birlikte, bu yöntemin etki mekanizması tam olarak an­
laşılabilmiş değildir. Bu değişikliklerden önemli olanları kısaca şöyledir: 

1- Allerjen spesifik lgG antikarlarında artış, 
2- Serum lgE düzeylerindeki mevsimsel artışların baskılanması ve 

uzun sürelerde özgül ve lgE antikorları düzeylerinde yavaş bir azalma, 
3- Allerjen spesifik sekretuvar lgA ve lgG antikorları düzeylerinde 

artma, 
4- In vitro olarak allerjenlerle lökosit histarnin salınımı testleri ile 

gösterilebilen bazofil duyarlılığında azalma, 
5- Allerjen spesifik histarnin salınımına yolaçan faktörlerde azalma, 
6- lgE yapımını baskılayanT lenfasitlerinde artma. 
Yukarıda sayılanlardan hiçbiri her hastada klinik iyileşme' ile korelas­

yon gösteren değişiklikler değildir. Klinik bulgulara dayanarak en olası meka­
nizmaların allerjen spesifik lg E antikorları nın aHinitesinde değişmeler ve/ve­
ya allerjen spesifik histarnin salınımına yolaçan faktörlerdeki değişikliklerin 
olduğu ileri sürülmektedir. 

immünoterapi, genel önlemler ve ilaçlar belirtileri kontrol etmede ye­
tersiz kalıyorsa uygulanı Iabilecek bir yöntemdir. Tedavide hiçbir zaman ilk 
seçenek olmamalıdır. Herşeyden önce başlangıçta allerjik astma tanısı 
doğru konu lmalıdır. Rastgele uygulanan deri testleri sonuçlarına.. bakarak 
böyle zahmetli bir tedaviye girişrnek çok yanlış olur. immünoterapi, konu 
hakkında yeteri kadar bilgi ve deneyimi bulunan hekimler tarafından uygu­
lanmalıdır. Burada tedavinin etkisiz kalmasından çok daha önemli bir sorun, 
hatalı uygulama nedeniyle yaşamı tehdit edebilen önemli yan etkilerin ortaya 
çıkabilmesidir. 

Allerjik astma immünoterapisinde en sık kullanılan aeroallerjenler ev 
tozu , ev tozu akarcıkları, mantar sporları, ağaç , ot ve çayır polenleridir. Has­
tanın hayvanına aşırı bağımlılığı ve veterinerlik gibi özel durumlarda da hay­
vansal allerjenler kullanılabilir . Bakteriyel antijenlerle yapılan tedavinin ya­
rarını gösteren veriler elde edilmemiştir. Deri testleri, allerjenlerin seçiminde 
en sık başvurulan yöntemdir. RAST ve diğer invitro testler daha az duyarlı ve 
pahalı olduklarından, deri testlerinin yapımının uygun olmadığı durumlarda 
kullanılırlar. Astma atakları deri testi reaktivitesi ile uyum gösteriyorsa, hasta 
büyük olasılıkla immünoterapiden yararlanacak demektir. Tedaviden daha 
olumlu sonuç alabilmek için ham allerjenlerden hazırlananlar yerine, allerje­
nik determinantların saflaştırılması ile elde edilen solüsyonlar kul­
lanılmalıdır. Allerjenlerin en yaygın veriliş yolu derialtı enjeksiyonlarıdır. En­
terik kapsüller kullanılarak oral yol denenmiş ise de sonuç başarılı ol­
mamıştır . Üstelik bu yol çok miktarda allerjen gerektirdiğinden ekonomik 
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değildir. Tedaviye düşük dozlardan haftada 2-3 enjeksiyonla başlanır. idame 
dozuna gelindiğinde 7-10 günlük aralarla ve 3-4 yıl süre ile devam edilir. Ge­
nel olarak 6-12 ayda olumlu bir etki görülmezse tedaviye son verilmesi uygun 
olur. Sistemik veya enjeksiyon yerinde reaksiyon, dozun düşürülerek yeni­
den ayarianmasını gerektiren önemli bir durumdur. Seyrek olarak anaflaksi, 
hatta ölüm rapor edilmiştir. Düşük doz uygulanmasına rağmen bazı olgular­
da allerjik reaksiyonlar görülmeye devam eder. Böyle durumlarda hedefle­
nen idame dozunun düşük tutulmas ı veya tedaviden vazgeçilmesi gerekebi­
lir. immüneterapi sırasında immün kompleks hastalığı veya poliarteritis no­
doza gibi kendini uzun dönemde gösteren olumsuz etkiler ileri sürülmüşse 
de ileriye dönük şekilde gerçekleştirilen çalışmalarda immüneterapi uygula­
nan hastalarda do laşan immünkomplekslere, benzer allerjileri olan ancak 
immüneterapi uygulanmayanlardakine oranla dalıa fazla rastlanmadığı 
gösterilmiştir. Allerjik yan etkilere karşı çeşitli yöntemlerle al lerjenitesi 
düşürülmüş allerjen preparatları geliştirilmiştir . 

immünoterapi, bazı allerjenlerin neden olduğu allerjik rinitli hastaların 
tedavisinde etkili bir yöntem olarak kabul edilirken, astmada yararları 
tartışmalıdır. Bilindiği gibi , allerjenlerin aynısıra egzersiz, gıda katkı madde­
leri, viral enfeksiyonlar, mesleksel ve fiziksel etkenler de astma ataklarına 
neden olabilmektedir. Bütün bu etkenierin hastalık üzerindeki karmaşık etki­
leri immünoterapinin değerlendirilmes i ni güçleşt irmektedir . 

l<aynaklarda bronşial astmalı hastalarda immünoterapinin etkinliğinin 
araştırıldığı çeşitli çalışmalar mevcuttur. Bunlar incelenirken araştırmanın 
plasebo kontrollü ve objektif parametreler kullanılarak yapılıp yapılmadığı 
gözönünde bulundurulmalıdır. Doğru hasta seçimi kadar kullanılan allerjen 
preparatlarının kalitesi ve uygulanan doz da tedavi sonucunu etkileyen 
önemli faktörlerdir. Genellikle yüksek dozlar kullanılarak yapılan tedaviler­
den olumlu sonuçlar, alınmaktadır. 

Son yıllarda yayınlanan ve astmada immüneterapi konusunda yapı­
lan 26 ayrı kontrollu çalışmanın sonuçlarını özetleyen bir raporda, bu 
çalışmaların 19'unda tedavinin etkinliğinin klinik olarak gösterildiği bildiril­
miştir. Tedavide ev tozu (etkinliği 1/3). ev tozu akarcıkları (8/11 ), "ragweed" 
(1/2), çayır (3/4), kedi-köpek (4/4), Cladiosporium (2/2) allerjen preparatları 
kullanılmıştır. Dört çalışmanın ikisinde spesifik olmayan bronş aşırı du­
yarlılığı, tedavi edilenlerde edilmeyeniere göre azalmış olarak bulunmuştur. 
Yine aynı şekilde incelendiinde üç çalışmanın üçünde de geç astmatik ce­
vabın azaldığı görülmüştür. 

Her ne kadar tartışmalı olsa da birtakım verilerin ışığında immünetera­
pi nin iyi seçilmiş belirli vakalardaki yararının inkar edilerneyeceği açıktır. Bu 
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konuda yapılacak araştırmaların devamı varolan bazı belirsizliklerin ortadan 
kalkmasında yararlı olacaktır. 

ÖZET 

Allerjik astma atopik bünyeli hastalarda allerjenlerin etkisi ve erken tip­
te hipersensitivite reaksiyonunun aracılığı ile oluşan astma şeklidir. Etyoloji­
de en sık rastlanan neden aeroallerjenlerdir. Bunlar arasında polenler, man­
tar sporları , ev tozu , ev tozu akarcıkları, hayvan deri, tüy ve diğer dökünlüleri 
sayılabilir. Allerjenlerin yanında spesifik olmayan irritanlar da hastalığın 
oluşmasında önemli rol oynarlar. Allerjik astma en sık olarak 3-45 yaşlar 
arasında ortaya çıkar. Klinik gidiş, tedaviye yanıt ve prognozu intrensek ast­
maya göre daha iyidir. Hastaların çoğunda başta allerjik rinit olmak üzere 
diğer allerjik hastalıklar birlikte bulunur. Allerjik astma tanısı belirtilerin aero­
allerjenlerle karşılaşma sonrası ortaya çıkması ve allerjinin deri testi gibi 
yöntemlerle kanıtlanması ile konur. 

Allerjik astmada tedavi ilkeleri çevre kontrolü, eğitim, ilaç tedavisi ve 
immünoterapidir. Allerjenlerden kaçınmak tedavide ilk adım olmalıdır. Bu­
nun yanında spesifik olmayan irritanlardan da uzak durulmas ı gerektiği unu­
tulmamalıdır . Ev tozu allerjisi olan hastalarda, tozun ve özellikle ev tozu 
akarcıklarının azaltılması için önlem almak gerekir. Allerjenlerden sakınma 
ve ilaç tedavisi ile belirtiler kontrol edilemediğinde allerjen immünoterapisi 
uygulanabilir. immünoterapinin yararlı olabilmesi için allerjik astma tanısının 
doğru konulmuş olması yanında tedaviye yüksek dozlarda allerjenlerle uzun 
süre devam edilmesi gerekir. 
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MESLEKSEL ASTMA 

Dr.Mustafa Özesmi 

Çalışma ortamındaki toz, duman, gaz, aerosol veya buharın inhalas­
yonuna bağlı olarak ortaya çıkan asımaya mesleksel astma denmektedir. 
Tüm astma olgularının% 2'sinin mesleksel olduğu tahmin edilmektedir. 

Önceleri sadece organik tozlarla oluştuğu bilinen meslek astmasının 
değişik mekanizmalarla olmak üzere kimyasal bileşiklerle de oluşabileceği 
anlaşılmıştı r. Günümüzde yüzlerce kimyasal maddenin mesleksel asımaya 
neden olduğu kanıtlanmış olup bu listeye sürekli yenileri eklenmektedir. 

Meslek astmasının oluşumunda ileri sürülen fizyopatolojik mekaniz-
malar şunlardır : 

1- lgE ile ilgili allerjik reaksiyonlar, 
2- Fiziksel irritasyon - Refleks bronkospazm, 
3- Bronşiyal inflamasyonla ilgili bronş aşırı duyarlılığı, 
4- Farmakolojik hava yolu daralması, 
5- Karışık reaksiyonlar. 

1. lgE ile ilgili allerjik reaksiyonlar 
Çok sayıda meslekte karşılaşılan yüksek moleküllü organik maddele­

rin antijenik karakterleri nedeniyle asımaya yol açabilecekleri bilinmektedir. 
Hayvanlarla uğraşan kimselerde kıllar, tüyler ve diğer maddelerle astma 
oluşabilir . Bu mekanizma ile asımaya neden olan antijenler ve meslekler 
Tablo l'de toplanmıştır . 
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Tablo I 

Bitkisel ve Hayvansal Kaynaklı Allergenler 

Allerjenler Karşılaşılan İş Kolları 

A. Bitkisel kaynaklı olanlar: 

1. Tahıl tozlan, un, kcpek Tarun, değinnencilik, fınnc ılık, pastacılık 

2. Funda ve çiçek polenleri Çiçekçilik, bahçecİlik 

3. Tütün, çay, kahve, kakao Bu bitkilerin tanmı, i şlenmesi, t aşınması 

4. Ağaç, kereste Hızarcılık, marangozluk, mobilyacılık 

5. Kına ve reçine Kuaförler, elektronik sanayii 

6. Şerbetçİ otu B ira ve kimya sanayii 

B. Hayvansal kaynaklı olanlar: 

ı. Kıl, deri döküntüleri Laboratuvarlar, veterincrl er, hayvancılık 
(sıçan, fare, kobay, tav şan , 

kedi , köpek, at) 

2. Tüy Tavuk, hindi çi ftli ğ i, kuşçuluk, hayvanat 
(tavuk, hindi, papağan, güvercin) bahçesi, yatak, yorgan sanayii 

3. Eöcekler Arıcılık, ipek böcekciliği, yem sanayii 
(an, ipek böceği, balık, yem 
böceğ i) 

4. Kelebek, kırmızı örümcek Meyvacılık, bahçecililc 

5. Buğday biıi, un kurdu, pirinç Zahircc ilik, değirmencilik, yem sanayi i 
böceği, vs. 

6. Ev tozu ve depo akarcıklan Çi fıç ilik, yem sanayii, gıda sanayii 

7. Midyc, ı stakoz, yengeç, karides Balıkçılık, gıda sanayii 
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Tablo II 

İnhalasyon Allerjeni Olarak Tanınan Enzimler 

Enzimler Karşılaşılan İş Kolları 

1. llay\'ansal Olanlar 

tripsi:ı, pcpsin, pankrcatİk amilaz Ilaç sanayii, tıbbi kullanım 

2. Bitkisel olanlar 

1 

'"'"· ;ı..ç "" moşmb>e şm•y;ıcn papain, bronıclin, diaslasc, navia~lasc 

3. Mikrobipılojik olanlar 

ı subtilis in, ınantar aınilazı, anıyloglucos id asc, 
hcnı i ccllııl asc l

:CrJan vc meşrubat sanayileri , 
nncılık 

l __ _ 
--- -- - _____ ____J 

2. Fiziksel irritasyon- Refleks bronkospazm 
Fiziksel ve kimyasal tahriş edici maddel erin vagal reflekslerle 

bronşiyal obstrüksiyon yaptığı bilinmektedir. Soğuk hava, tahriş edici mad­
delere toksik gazların irritan reseptörlere etki ederek oluşturdukları bron­
kospazmın daha önceden asımalı veya yeni deyişle bronş iyal hipereksitabi­
liteli olgularda ortaya çıktığı kabul edilmektedir. Bu nedenle mesleksel astma 
olarak her zaman kabul görmemektedir. 

3. Bronşiyal inflamasyonla ilgili bronşiyal hipereksitabilite 
Kaza ile yüksek konsantrasyonda tahriş edici gaz, buhar veya duma­

na maruz kalmadan sonra inflamasyon veya toksik etki sonucu oluşan hava 
yolu aşırı duyarlılığının süreğen özellik kazandığı bildirilmektedir. Bu madde­
lerin düşük konsantrasyonlarının solunmasının irritan olmayan mekanizma­
larla asımaya neden olabileceği de rapor edilmektedir. 

iş kazalarında tahriş edici maddelere maruz kalındığında astma he­
men gelişip birinci hafta içerisinde belirgin hale geçmekte, bronş ial aşırı du­
yarlılığı 3-4 ay sürmektedir. Bazen de çok uzun yıllar (33 yıl) devam etmekte­
dir. 



4. Farmakolojik hava yolu daralması 
Çalışma ortamındaki bazı maddeler veya kimyasal bileşikler farmako­

lo jik reseptör agonistleri veya antagonistleri gibi etki ederek bronko­
obstrüksiyona sebep olabilmektedirler. 

Bizim ayrı bir klinik tablo olarak kabul ettiğimiz fakat bazı yazarların 
mesleksel astmanın içerisinde değerlendirdikleri bisinosis'te olduğu gibi pa­
muk , keten, kenevir tozları histarnin salınımına neden olmaktadırlar. 
Ethylenediamine'nin de histarnin salınım; üzerinden etki ettiği sanılmaktadır. 
Bazı böcek öldürücülerdeki organik fosfatlar asetilkelin esteraz üzerinden 
farmakolojik tamayakın obstrüksiyona sebep olurlar. lsocyanate'lar in vitro 
çalışmalarda hücre içerisinde cAMP ile rekabete girerek beta-blokerler gibi 
de etki etmektedirler. Ancak bu etki klasik beta-bloker etkiden farklıdır. 
Çünkü bunlar prostaglandin E2 ve glukagon reseptörlerine de etki etmekte­
dirler. Kırmızı sedir tozunun etkili maddesi Plicatic asit ise domuz ve insan 
akciğer dokusundan histarnin salın ımına neden olmakta; klasik kompleman 
sistemini etkileyerek nötrofilik kemotaktik faktörler salgılatmaktadır. 

5. Karışık reaksiyonlar 
Bu şekilde etki eden maddelere en iyi örnek isocyanate'lardır . Bir 

önceki paragrafta değinilen etkileri dışında isocyanate'lar yüksek kon­
santrasyonlarında tahriş edici etki yaparlar. 0,5 ppm'de göz, burun ve boğaz­

da irritasyon yaparlar, refleks bronkospasma neden olurlar. Çok düşük 
düzeylerdeki (0,005 ppm'den daha düşük) isoeyanale inhalasyonu da du­
yarlı kişilerde astma oluşumuna neden olabilmektedir. Bu kiş il erin çoğu ato­
pik olmayan kimselerdir . Fakat bazı işçilerde isocyanate'lara karşı spesifik 
lgE bu-lunmuştur. Aynı şekilde plicatic asit de immünolojik, immünolajik ol­
mayan ve farmakolojik etkilerle astmalik reaksiyona neden olabilmektedir. 
Çeşitli mekanizmalarla meslek astmasına sebep olan küçük moleküllü mad­
deler Tablo lll'de toplanmıştır. 

Tanı 

Meslek astmasının tanısı çoğunlukla güçlü~ Çünkü pek çok etkenin 
olayda rolü vardır . Tanıda en önemli özellik hastanın öyküsüdür. ilk önce ast­
manın yapılan iş veya çalışma ortamıyla ilişkili olduğunun ortaya çıkarılması 
gereklidir. Doğal olarak hastanın daha önceden sahip olduğu hastalıkları 
(KOAH, atopi, bronşektazi, vs.) gözönüne alınmalı; diğer mesleksel akciğer 
hastalıkları (pnömokonyoz , ekstrensek allerjik alveolitis, bronşiolitis oblite­
rans) olmadığı gösterilmelidir. Meslek astması da tip ik astma sendromu gibi 
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Tablo III 

Meslek Astması Nedeni Olabilen Küçük Molekülle Bileşikler 

Bil eşikler Karş ılaş ıla n İş Kolları 

Diisocyanatlar ve polyisocyanatlar Plastik ve köpük sanayileri, mobilya, 

yapıştıncı, vemik, kaplama, böcek 

öldürücü ve otomotiv sanayileri 

Anhydridler (Phytalic ve trimellitic Plastik imalat sanayii 

anhydride, tetrachlor phytalic anhydride) 

Polyamine Kimya, plastik ve aluminyum sanayileri, 

(N-ınethylmorphalin, dimethylethanola- fotoğrafçılık 

min, anı inoethy lporapheny ]endi amin e, 

ethylendianıine) 

PVC-Pyrolyse ürünleri Boru ve membran yapı m ı 

Colophony Elek tron ik ve lehim sanay ileri 

Formaldehyde Kiınya , kon ~ crvc, dczcnfcksiyon sanayii 

Metaller Metal endüstri si 

(Platin tuzları, nikel sülfat, kroın bilq ik -

leri, kobalt, vaın odiunı, tııng sten, carbit) 

Boya maddeleri Boya endüstrisi 

(azo boyaları , antrachione) 

Organik fosfatlar Böcek öldürücüleriıı yapımı 

Pcnsülfat Kimya sanayii, kuaförlük, fırıncılık 

Ilaçlar Tıp ve ilaç sanayileri 

(antibiyotiklcr, pipcrazinc, mcthyldopa, 

phenylglycinc acid, sulfonkloritlcr) 

Diğer Kozmctik ve soğutucu sanayileri 

(Frconlar, furfuryl alkol, dioazoniuın 

tuz.u, hcxachlonophonc) 
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episodik nefes darlığı , wheezing , öksürük ve bronş reaksiyonu ile kendini 
gösterir. Buna konjunktivit , rinit eklenebilir veya öncülük edebilir . Aynı 
yakınmaların diğer işçilerde de saptanması önemlidir. Yakınmaların işyerin­
de yeni bir materyalin veya tekniğin başlamasıyla ya da bir iş kazasından 
sonra ortaya çıkmasına dikkat edilmelidir. 

Yakınmalar işyerinde ortaya çıkıp iş bitiminden sonra hafifleyebilir 
"akut reaksiyon"; iş başlangıcında artıp gün boyunca hafifler fakat iş biti­
minden sonra eve gelindiğinde şiddetlenebilir "erken ve geç reaksiyon" ve­
ya devamlı iş bitiminden sonra evde ortaya çıkıp "geç reaksiyon" hafta sonu 
belirtisiz olabilir. 

Alışılmış inhalasyon allerjenleriyle yapılan deri testleri hastaların ato­
pik olduğunu bize gösterebilir. Ayrıca mutlaka işyerindeki antijen özellikteki 
maddelerle deri testleri yapılmalıdır . Ancak bunları piyasada bulmak olası 
değildir. Bu nedenle antijeni hekimin hazırlaması gerekebilir. Bu işlem her 
zaman mümkün olmadığı gibi bu preparatların güvenilirliği için yakınması ol­
mayan normal kişilerde de denenınesi gereklidir. 

Olanak varsa spesifik lg E, RAST veya ELISA yöntemleriyle aranabilir. 
Ancak bu immünglobulinin artış olmadan normal kimselerde de bulunabildiği 
unutulmamalıdır . Ayrıca asimanın patogenezi allerjik reaksiyon dışındaki 
mekanizmalar ile ise bu yöntemler yardımcı olmayacakt ır. 

Meslek astmasının tanı sında en önemli ve güvenil ir yol provokasyon 
testleridir. Yani çalışma ortamı ile yakınmaların ilişki sini n a raştırılmasıdır. iş 
başlangıcından önce yakınması olmayan ve normal solunum fonksiyonları­
na sahip olan bireyde işyerinde hapşırma , öksürük, wheezing ve akciğerde 
oskültasyonla rallerin duyulması veya ölçülen akciğer fonksiyonlarının bo­
zulması erken ve geç reaksiyonların saptanmasında çok önemlidir. Ancak 
geç reaksiyonların gösterilmesi güç olabilir. Zaten çoğu zaman çalışma yeri , 
kliniğin yakınında değildir. Bu durumda hastaya basit bir peak flowmeter (Te­
pe akım hızı ölçer) verilerek iş başından önce, işyerinde ve iş bitiminden son­
ra 3-4 kez ölçüm yapması ve kaydetmesi önerilir. Ancak bu yöntem işçinin 
eğitim düzeyi ve güvenilirliği ile de ilgili olup aldatıcı bilgi verme (similasyon) 
olasılığı olan durumlarda sakıncalıdır. 

Kuvvetle kuşkulanılan bir etken varsa bu etken ile laboratuvarda inha­
lasyon provokasyon testi yapılarak solunum fonksiyonları kaydedilir. Ancak 
bu yöntemin de konsantrasyon ayarlanması , yanıltıcı bilgi verilip verilme­
diğinin iyi değerlendirilememesi, tahmin edilemeyen etke nierin bulunması 
gibi güçlükleri vardır . 
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Tedavi 
Eğer neden saptanabildiyse tek yapılacak şey maruziyete engel ol­

maktır. Ancak bu pratik olarak çok güç olabilir. Bazen maruziyet olmadığı 
halde yakınmalar 1-2 yıl sürebilmektedir. Yakınmaların başlangıcından iti ­
baren ne kadar maruziyete engel olunabilirse sonuçlar o kadar iyi olmak­
tadır. Geç kalındığında ise astma süreğen hale geçebilir. 

Meslek astmasındaki akut nöbetierin tedavisi diğer astma ataklarının 
tedavisinden farklı değildir . 
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iLACA BAGLI ASTMA 

Dr.Mustafa Özesmi 

Her organ gibi solunum organı da ilaç yan etkisine hedef olabilmekte­
dir. ilaçlar solunum sisteminin değişik yapılarını ; hava yolu , alveoller, surfak­
tan, kapiller endotel, interstisyum, lenf bezleri , solunum merkezleri , solunum 
kasları, plevrayı etkileyebilmektedirier. 

Solunum sisteminde en sık rastlanan ilaca bağlı patolojik reaksiyon 
astmalik sendromdur. Bu yan etki çoğunlukla Tip ı allerjik reaksiyon sonucu 
oluşur. Beta reseptör blokajı ve irritatif-toksik mekanizmalar da bronkospaz­
ma neden olabilmektedir. Bazı yazarlar geç astmalik reaksiyondan Tip lll al­
lerjik reaksiyonu sorumlu tutmaktadır. 

ilaçlarabağlı asımayı dört grupta toplamak mümkündür: 
a) Aspirin veya analjezik astması, 
b) Beta reseptör antagonistlerine bağlı astma, 
c) iıaçlara bağlı Tip ı allerjik reaksiyon , 
d) Diğer. 

a) Analjezik astması 
Ağrı kesicilere ait en önemli yan etkilerden birisi astmalik reaksiyon­

dur. Asımalı populasyonda sıklığı % 4-44 arasında değişmektedir. Pratik 
olarak sadece prostaglandin inhibitörleri ile oluştuğu kabul edilir. Fakat diğer 
analjeziklerle de oluşabilmektedir . Enieresan olarak analjeziklerle bronkodi­
latasyonun da oluşabilmesidir. 1042 olguluk bir astma serisinde analjezikle­
re bAğlı % 18.9 oranında bronkospazm görülürken,% 13 oranında bronkodi­
latasyon gözlenmiştir. 

Analjezik astmasının patogenezi hakkında pek çok hipotez ileri 
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sürülmüştür : Aspirine karşı anaflaktik reaksiyon , aspirine karşı antikor 
oluşması, iyi arıtılamamış aspirinin içerdiğ; aldehyde'lere karşı allerjik reaksi­
yonlar, periferik bradikinin reseptörlerinin hasara uğraması , aspirin ta­
rafından kompleman sisteminin uyarılması , aspirinin histarnin salgılatıcı et­
kisinin olması, bela adrenerjik sistemin aşırı çalışması, zayıf anti-adrenerjik 
regülasyon zemininde prostaglandin E sisteminin baskılanması, araşidonik 
asidi yıkan enzimierin miktarlarının azalması , prostaglandin -asetil kolin 
"feedback" mekanizması ve genetik etkenler sorumlu tutulmuştur . Ancak 
tartı şmalar kesin bir çözüme ulaşmamıştır. 

Klinik: Aspirin veya diğer bir ağrı kesici ilacın alınmasından bir süre 
sonra , ortalama olarak 45 dakika sonra burun akması , göz yaşarması, hafif 
bir kırmızı renk değişikliği (flushing) ile astma nöbeti başlar . Tedavi girişimin­
de bulunulmazsa 5-6 saat sürebilir. Bazen astma atağı ölümle sonuçlanabi­
lir. Bu nedenle hastanın hastanede tedavisi önerilir. 

Analjezik astması genellikle astmalik bir zeminde geliştiğinden teda­
vide yüksek dozda kortikosteroid önerilmektedir. Bazen sempatomimetik 
ilaçlar paradoks bir kötüleşmeye sebep olabilmektedirler. Viral hastalıklar­
da, altta yatan hastalığın ş iddetlend iği durumlarda analjeziklere karşı tole­
rans gelişebilmektedi r . Ancak tLımüyle iyi bir durumda olan hastalarda çok az 
bir analjezik hayatı tehdit eden astma nöbeti oluşturabilir. 

Klasik analjezik astması: intrensek astmalı , nazal palipi olan(% 43) , 
sinüziti bulunan(% 28), kronik riniti saptanan(% 42) , orta yaşlı alkol intole­
ransı bulunan kadınlarda (% 71) görülür. Klinik olarak üç tipe ayırmak 
mümkündür: 

a) Tip 1 (% 44) : Klasik analjezik astması Iriadı vardır (Astma, nazal 
polip , analjezik intoleransı). 1/3 olguda astma ilk defa analjezik alınması ile 
baş lamı ş olabilir. 

b) Tip ll(% 42) : Bu gruptaki hastalarda nazal polip bulunmaz. Astma­
lik reaksiyon nisbeten daha hafiftir. Oral analjezik ekspozisyonu çoğunlukla 
negatiftir. 

c) Tip lll(% 8): Astmalik yakınmalar sadece analjezik alındığında or­
taya çıkar. Yani hastada bir astma zemini yoktur. Bronş aşırı duyarlılığı 
yüksek konsantrasyonlarda görülebilir. Bir anlamda gerçek oral analjezik 
astması bu tablo olmalıdır. 

Tanı: Tanı sıklıkla kolay olmaktadır. Dikkatli alınan bir anamnez yeter­
lidir. Üst solunum yollarındaki nazal poiip, kronik rinit, sinüzit ve alkol tole­
ransı tanıyı kuvvetlendiren bulgula;dır . Açık olmayan anamnez ve bulguların 
olması durumunda Lysin-acetylsalysilic acid ile inhalasyon testi yapılabilir. 
Oral provakasyon testi oldukça tehlikeli olabilir. Bu test yerine analjeziklerin 
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trombosit aktivasyonu ve lökositlerden histarnin salınımı üzerine etkisini 
araştıran in vitro testler kullanılabilir . 

Koruma ve Tedavi: Tek ve en emin yol asımaya neden olan ağrı gide­
ricilerin alınmamasıdır. Analjeziklere bağlı astma atağının tedavisi normal 
astma nöbetlerinden farklı değildir. Tedavide steroid dozu yüksek tutul­
malıdır. 

b) Beta-reseptör antagonistlerine bağlı astma: 
Kardiyevasküler hastalıklarda kullanılan beta-bloker ilaçlardan 

Propranolol, Oxiprenolol , Timoiol ve Pindolol hem beta-1 , hem de bronş du­
varlarındaki beta-2 reseptörleri bloke etmektedirler. Acebutolol, Atenolol, 
Tolamolol ve Metoprolol'ün selektif oldukları bildirilmektedir. Ancak bu ilaçlar 
da astmalı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan kişilerde kullanılma­
malıdır . Kullanmak zorunlu ise ve eğer kaçınılamazsa çok dikkatli oiarak se­
lektif etkili olanların kullanılması tercih edilmelidir. Ancak selektif olan ilaçlar­
la da bronkospazm oluşabilmektedir . 

Özellikle yaşlı hastalarda sebebi açıklanamayan astma kliniğinin 
kötüye gidişi varsa bu ilaçları n alınıp alınmadığı araştırılmalıdır. Bu ilaçlar sa­
dece sistemik alındığında değil, topikal olarak kullanıldıklarında da asımaya 
sebep olabilmektedirler. Timolol glokom tedavisinde kullanılan göz damla­
larında bulunmaktadır. Bu ilaç propranolola göre 20 kez daha güçlü etkiye 
sahiptir. Bu nedenle astma hastalarında astma tablosunun şiddetlenmesine 
neden olabilmektedir. 

c) iıaçlara bağlı Tip ı allerjik reaksiyon: 
Tip ı allerjik reaksiyonlarda şok organı olarak bronşlar ilk sırada yeral­

maktadır. Atopik kimselerde allerjen karakterli ilaçlar (antibiyotikler, hormon­
lar, peptidler, enzimler) alındıklarında astma ortaya çıkabilmektedir . Bu 
şekilde provoke olan astma süreğen karakterli olup, bronş aşırı duyarlılığı 
(hipereksitabilite) olmayabilmektedir. 

Bu maddelerin sistemik alınmaları şart olmayıp lokal olarak kullanıl­
dıklarında da astma oluşabilir. Örneğin, Disodyum Kromoglikat (DNCG)'a 
karşı astma oluştuğu bildirilmiştir. 

d) Diğerleri: 

N-acetyl-cystein inhalasyonundan sonra astmalik reaksiyon oluştuğu 
bildirilmiştir. Bu durum, ilacın neden olduğu irritasyonuna bağlanmıştır. Tah­
riş edici etki ile oluşan bronkospazm yanında N-acetyl-cysteinin oral yoldan 
kullanıldığında allerjik mekanizma ile bronkospazma sebep olduğu da bilin-
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mektedir. 
Göz damlaları içerisinde dezenfektan veya ilacın bozulmasını önleyici 

madde olarak kullanılan civa bileşiğine (phenylhydvargum, Oculasan-R) 
bağlı astma olgusu da bildirilmiştir. Bu olguda spesifik lg E tespit edilememiş , 
deri testi olumsuz sonuç vermiştir. Ancak, inhalasyon provakasyon testi ile 
astma ortaya çıkarılmıştır. Astmanın nazal yoldan farenkse ulaşan madde­
nin inhale edilmesi sonucu oluşan irritasyon veya mukozadan absarbe edi­
len ilacın sistemik etkisiyle oluşabileceği düşünülmüştür . Öte y·andan yine 
Echothiophate içeren göz damlasına bağlı astma rapor edilmiş ve kolineste­
raz seviyesinin düşmesine bağlı kolinerjik etkinliğin artışına bağlı olduğu ileri 
sürülmüştür. 

Diabetli hastalarda , chlorpropamid ve alkolü birlikte aldıklarından 
flushing olmaksızın astma oluşabilmektedir. Bu olaydan enkephalinler so­
rumlu tutulmaktadır. 

Son senelerde hipertansiyon tedavisinde ve kalp yetmezliğinde kul­
lanılan angiatensin converting enzyme (ACE) inhibitörleri akciğer fonksiyon­
ları ve kan gaziarına olumlu etkileri sebebiyle KOAH ve astma hastalığı olan 
hipertansiyonu olan kişilere önerilmektedir. Bu olumlu etkiler tarafımızdan 
da gözlenmiştir . Fakat bu ilaçların , özellikle uzun etkili alanlarının, burun 
tıkanıklığı ve bağazda gıcık hissi ile kuru öksürük nöbetlerine neden olduğu 
bildirilmektedir. Bizim çalışmamızda kaptopril alan 25 olgudan 2'sinde , 
kontrol grubunda ise 10 hastadan birinde öksürük görülmüştür . Bu hususun 
araştırıldığı en büyük seride 89 hastadan 12 kişide öksürük görülürken farklı 
hipertansiyon ilacı alan 37 kişide hiç öksürük yakınması görülmemiştir . Bu 
ataklarda öksürük bronkospazrna bağlı bir belirti değildir . Klinik tablo vagal C 
liflerinin etkilenmesi, bradikinin ve prostaglandin metabolitleri yapımının art­
ması veya lokalize anjionörotik ödemle açıklanmaktadır . Bu ilacın diğer 

önemli bir sakıncası ise anjionörotik ödemle respiratuvar arreste neden ola­
bilmesidir. Bu olayda ön belirti olarak lokalize ödem ve stridora dikkat edilirse 
ölümcül sonuç önlenebilmektedir. 

Bilindiği gibi, histamin, metacholin ve diğer kolinerjik ajanlar ve 
oxytocin direkt olarak bronş düz kasına etki ederek bronkospazma sebep 
olabilirler. 

Tablo l'de bronşial obstrüksiyon yapan ilaçlar görülmektedir. 
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Tablo I 

Bronş ia l Obstrüksiyon yapan İlaçlar 

1- Etki Mekan i lmas ı Bilinmeyenler 

-Aspirin 

- Indometasin 

- Pyrazolon 

- Metlı adon 

- Pentazolin 

- Chlorpropamid 

- ACE inhi bitörleri 

2- Lokal lrritanlar 

- An tibiyotikler 

- N-Acetyl-cystein 

-Civa bileşikleri 

3- Direkt Bronşiyal Düz Kaslara Etki Edenler 

- Histanıin 

- Mctlı acholin 

- Neostigmin 

- Beta -rcseptör blokerieri 

- Oxytocin 

4- Allerj ik Reaksiyonlar 

- Antibiyotikler 

- Nitrofurantoin 

- Bromsulfalein 

- DNCG 

- N-acetyl -cys te in 

- Hormonlar 

5- Histarnin Salıııımın a Sebep Olanlar 

- Su xamethonium 

- Tubacurarin 

- Gall am in 

- Pentmıı idin 

- Antihi stam inikler 
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EGZERSiZLE OLUŞAN ASTMA 

Dr.Mustafa Artvin/i 

Bronş asımalı kişilerin çoğunda fizik egzersizden veya hiperventilas­
yondan sonra gelişen tıava yolu obstrüksiyonuna, egzersize veya hiperven­
tilasyona bağlı astma denmektedir. Hastalık 300 yıldan uzun zamandır bilin­
mektedir. Normal kişilerde egzersizden sonra spirometrik testlerde değişik­

liğin çok az veya hiç olmamasına karşın, bronş asımalı hastalarda, egzersiz­
den hemen sonraki ilk birkaç dakika içinde başlayan ve 3-15 dakika sonra 
önemli düzeye ç ı kan bronkospazm oluşu r ve birkaç saat içinde de ortadan 
kalkar. Bu erken tip reaksiyondan ayrı olarak, egzersizden 4-6 saat sonra or­
taya çıkan, ikinci ve daha hafif bir bronkospazmın da olduğu bildirilmiştir . 

Başlangıçtaki 1-2 dakikalık egzersizden sonra, hava yolları direnci azalarak 
bronkodilatasyon oluşur ve egzersizin 5. dakikalarına doğru ise hava yolu di­
renci başlangıç düzeyine düşer . Başlangıçtaki bu direnç azalması egzersiz 
öncesi bronkospazmı olan bronş asımalı hastalarda daha belirgin olmak­
tadır. Hava yollarında daralmanın olması için ise, ağır egzersize en az 5-10 
dakika devam edilmesi gerekir. Yapılanegzersizinde önemi büyüktür. Hafif 
egzersiz sonrası astma gelişmemektedir. Örneğin , yüzme sponmdan sonra 
gelişmemekle fakat merdiven çıkma veya koşmadan sonra gelişebilmekte­
dir. Genellikle 1 O derece eğimli ve saatte 3-3 .5 mil hızla çalışan treadmill'de 8 
dakikalık yürüme yeterli olmaktadır. Asımalı kişilerde ilk egzersiz sonuç­
larından 30-120 dakika sonra egzersizin tekrarlanması ile ikinci kez hava yo­
lu daralması gelişmekte, fakat bu daralma ilk kez olandan daha az olmak­
tadır. Hastalığın mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Hava yollarının 
ısı ve sıvı kaybının buna neden olduğu bildirilmiştir. Efor veya hiperventilas­
yon esnasında soğuk ve kuru hava solutulan hastalarda, hava yolu daral-
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masının daha kısa süre içinde gelişmesi bu fikri desteklemektedir. Hiperven­
tilasyonun ısı ve sıvı kaybına ve bunun da bronş mukozası osmolaritesinde 
arıtşa neden olarak olayı başlatabiieceği öne sürülmüştür. Diğer taraftan eg­
zersizden sonra kanda histamin, nötrofil kemotaktik aktivite ve kalekolamin­
lerde artış saptanmış ve gelişen bir bronkospazm buna bağlanmıştır . 

McFadden, bronş astmalı hastaların bronş duvarlarında hiperplastik ve hi­
pertrofik bir damarsal yapı olması nedeni ile hiperventilasyona bağlı olarak 
ısı kaybetmiş olan bronş mukozasında , dinlenmeye geçildiğinde reaktif bir 
hiperemi ve ödem oluştuğunu ve bunun da hava akım hız ı nı azalttığın ı sa­
vunmaktadır. Sonuç olarak, efor ve hiperventilasyondan sonra gelişen bronş 
daralmas ını n mekanizmas ı tam olarak bilinmemektedir ve bunun açıklığa 
kavuşabilmesi için yeni araştırmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Tedavi 

Hiperventilasyon veya efordan sonra klinik olarak önemli düzeyde 
bronkospazm gelişmeyen hastaların fizik etkinliklerini kısıtlamaya ve tedavi­
lerine gerek yoktur. 1-2 dakika süreyle yapılan egzersizden ve yüzme spo­
rundan sonra, bronkospazm gelişmeyeceği ve hatta bronkodilatasyon ola­
cağı için, efor sonu astması olan hastalara kısa süreli egzersiz veya yüzme 
sporu önerilmelidir. 

Egzersizden 1 0-20 dakika önce alınan 10-20 mg kromolin sodium ve 2 
püskürtme beta-2 sempatomimetik aerosol, gelişecek bronkospazmı önler. 
Teatillin ve antihistaminiklerin yararı olmamakta veya çok az olmaktadır. 
Oral veya aerosol kortikosteroidlerin efor sonu astmasına etkileri, beta-2 
sempatomimetikler ve kromolin sodyum kadar iyi değildir . Efor sonunda 
bronkospazm gelişmiş olan hastalara bilinen bronş astması tedavisi 
yapılmas ı gerekir. 
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NOKTURNAL ASTMA 

Dr.Fuat Kalyoncu 

Bronş astmalı hastaların bir bölümü geceleri aralıklı veya sürekli ola­
rak ya da sabaha karşı uykularından göğüslerinde rahatsızlık duygusu , 
hırıijılı solunum (wheezirg), nefes darlığı ve/veya öksürükle uyanırlar. Gerek 
çocuk ve gerekse erişkin hastalarda sık rastlanan bu yakınmalar bazen teda­
viye rağmen devam etmekte ve hastaların uyku kalitelerini bozarak günlük 
sosyal yaşamlarını da etkilemektedir. Yapılan araştırmalar geceleri oluşan 
astma nedenli dispne ataklarının gündüz saatlerine göre yaklaşık 40 kez da­
ha fazla olduğunu göstermektedir. Bilindiği üzere, kişiAin gece veya sabaha 
karşı birden rahatsızlanması gündüz ortaya çıkan rahatsızlıklara karşı daha 
çok panik ve sıkıntıya neden olmaktadır. Gerek gündüz polikliniklerde ve ge­
rekse geceleri hastanelerin acil servislerinde sıkça karşılaşılan bu hastalara 
daha gerçekçi bir yaklaşım için kuşkusuz bu tabioyu ortaya çıkaran nedenleri 
iyi bilmek gerekmektedir. 

Nokturnaı Bronkokonstrüksiyon Nedenleri 
Sirkadyen Ritm: insan bedeninde çeşitli zaman aralıkiarına ayarlı 

birçok ritmler bulunmaktadır. Ritmierin süresi elektroensefalogramdaki sani­
yelik titreşimler kadar kısa olabileceği gibi , duodenum ülserinin mevsimsel 
değişiklikleri kadar uzun da olabilmektedir. Doğumdan itibaren varolan bu 
ritmler, erişkin çağa kadar bazı farklılıklar gösterir, ancak bu dönemden son­
ra durağan bir hal alır. Ritm amplitüdünün bir kısmı yaşla birlikte azalabilir, 
kaybolabilir veya hiçbir değişiklik gözlenmez . insanın yaşlandıkça uykuya 
olan gereksiniminin azalması veya plazma kortizol düzeyindeki ritmierin 
değişmemesi, konuya örnek olarak gösterilebilir. 
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Yapılan araştırmalar sağlıklı normal bireylerin akciğer fonksiyon­
l arının özel sirkadyen ritmlerinin bulunduğunu ortaya koymuştur . Normal 
kişilerde de geceleri uyku sırasında bronkokonstrüksiyon oluşmakta ve bun­
ların ölçülen birinci saniye zorlu ekspiratuvar akım hızı (Forced expiratory 
flow in one second , FEV1 , ZEV1) ve ekspirasyon tepe akım hızı (Pe ak 
expiratory flow rate, PEF) değerleri gündüz yapılan ölçümlerden daha düşük 
bulunmaktadır . Solunum fonksiyon testlerinde gece ve gündüz arasındaki 
fark% 8 civarındadır. Benzer sirkadyen ritm doğa! olarak astımlı hastalarda 
da saptan ıp daha geniş amplitüdde ve daha abartılı bir biçimde görülmekte­
dir. Akciğer fonksiyonlarındaki değişme sabaha karşı saat 02.00 ile 04.00 sa­
atleri arasında en düşük değerlere ulaşmaktadır. Angiasakson literatüründe 
bu tabioya Sabah Dalışı (Morning deep) adı verilmektedir. 

Bu tablonun nedeninin açıkianması için yapılan birçok araştırma, 
bronşial tonusu etkileyen çeşitli hormon ve maddelerin de sirkadyen 
değişimleri olduğunu ortaya koymuştur . Bunların en başta geleni kortikoste­
roidler olup, plasma düzeyi geceleri daha düşük olarak bulunmuştur . Ancak 
gerek yüksek doz steroid tedavisinin tek başına veya gerekşe devamlı 
infüzyon olarak verilmesi durumunda bu tablonun önlenemediği 

görüldüğünden kortikosteroid düzeyindeki diurnal değişim nokturnal ast­
manın tek nedeni olarak kabul edilmemektedir. 

Benzer diurnal değişim plazma kalekolamin ve histarnin düzeylerinde 
de görülmüştür. Sabaha karşı katekolamin düzeyi düşerken, histarnin düzeyi 
artmaktadır . Ancak buradaki plazma düzey değişiklikleri de tabioyu tek 
başına açıklamak için yeterli değildir. 

Günün değişik saatlerinde histarnin ve asetilkelin ile yapılan prova­
kasyon testleri de, sabaha doğru 04.00 sıralarında en duyarlı düzeylerde bu­
lunmuştur. Yine günün değişik saatlerinde yapılan bronkoalveoler lavaj 
çalışmaları da gece 04 .00'e yakın saatlerde akciğerlerde daha çok sayıda 
inflamatuvar hücrenin bulunduğunu göstermiştir. Diğer bir deyişle, sabaha 
karşı bronş aşırı duyarlılığında belirgin bir artış görülmektedir. Bu konudaki 
araştırmalar henüz çok fazla olmayıp artmış bronş aşırı duyarlılığının esas 
nedeni bilinememektedir. 

Allerji: Bilindiği üzere, allerjik asımada ve tüm allerjik hastalıklarda 
lgE düzeyleri artmıştır. Allerjik asımalı hastalarda plazma total lgE düzeyle­
rinde geceleri düşüklük bulunmuştur. Ancak bu olay lgE'nin geceleri dokula­
ra daha fazla bağlanması ile açıklanmakta ve ması hücre degranülasyonu ve 
inflamatuvar reaksiyonlar geceleri akciğerde artmış olarak görülmektedir. 

Nokturnal astma, yatak odasındaki veya doğrudan yataktaki 
Dermatophagoides türü akarlara (mite) karşı oluşan ani veya geç allerjik re-
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aksiyon sonucu oluşabileceği gibi, gündüz karşılaşılan herhangi bir allerjene 
karşı gelişen geç reaksiyon sonucunda da olabilir. Ancak allerjen ile 
karşılaşmanın elden geldiğince azaltılması veya kesilmesi nokturnal astma 
ataklarını azaltmakta, ancak ortadan kaldırmamaktadır . Ayrıca nokturnal 
semptomların sadece allerjik kökenli asımada değil, allerjik kökenli olmayan 
asımada da görülmesi, allerjinin bu olayda çok önemli bir rol oynamadığını 
düşündürmektedir. 

Uyku: Atakların uyku sırasında ortaya çıkması nedeniyle uykunun 
doğrudan kendisinin bir etken olabileceği düşünülmüş ve bu konu üzerinde 
çeşitli araştırmalar yapılmıştır . Gece vardiyalarında çalışan kimselerin uyku 
saatleri normal olarak gündüzleridir. Araştırmalar, astma tanısı olan ve gece­
leri çalışan hastaların, benzer _yakınmalarla gündüz saatlerinde de uyku­
larından uyandıklarını göstermiştir. Bu bulguya göre, bu hastaların sirkad­
yen ritm düzenleri değişmekte, ya da astma atakları uykuya bağlı olarak ge­
lişmektedir. Uykunun REM veya SLOW-WAVE dönemlerinde atakların da­
ha sık olarak geliştiği konusunda hipotezler bulunmaktadır . italya'da gerçek­
leştirilen ilginç bir araştırmada, Dermatophagoides türü akarlara (mite) karşı 
allerjik astması ve nokturnal atakları olan bir grup, allerjik kökenli olmayan 
astması ve nokturnal atakları olan bir grup ile sağlıklı bir kontrol grubu 
karşılaştırılmış, denekler iki gün süresince uykuları boyunca monitorize edil­
mişlerdir. Sonuç olarak allerjik astması olan ve kontrol grubundaki kimselerin 
uyku sırasındaki solunum düzenleri arasında bir fark bulunmam ı ş, buna 
karşın allerjik kökenli olmayan astması bulunan kişilerde uykularının bütün 
dönemlerinde uyumsuz göğüs ve karın hareketleri gözlenmiştir. Bu konunun 
daha aydınlığa kavuşturulması gelecekteki araştırmalara bağlıdır . 

Horlama: Horlayan, uyku apne/hipopne sendromlu ve asımalı hasta­
ların nokturnal dispne atakları CPAP tedavisine başlandıktan sonra azal · 
maktadır . Horlama sırasında oluşan tekrarlayan titreşimierin refleks yolla 
bronkoobstrüksiyona yolaçtığı bir olasılık olarak düşünülmektedir. Ancak bu 
konudaki bilgilerde oldukça yeni ve yeterli değildir . 

Gastroösefageal reflü (GÖR) : GÖR asımalı hastalarda yaygın ola­
rak rastlanan bir olaydır . Özellikle çocuk hastalarda% 47 ile% 63 oranları 
arasında görüldüğü bildirilmişti r. Bu durum zaten normal olarak pozitif 
gastrik basıncın ösefagus içi basıncına göre yüksek oluşuna , kullanılan 

bronkodilatör ilaçların ösefageal sfinkteri gevşetmesine ve gastrik asit sek­
resyonunun artmasına bağlı olabilir. Yapılan araştırmalar ösefagus pH 
düşüşü ile bronkokonstrüksiyon arasında pozitif bir ilişki göstermiştir. Bu 
ilişkinin vagal kökenli bir refleks yolu ile gerçekleşmesi olasıdır. Ösefagus 
içeriğinin doğrudan hava yollarına kaçması (aspirasyon) da bronko-
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konstrüksiyona neden olan diğer bir etkendir. Akciğerde hiperinflasyonun 
gelişt iği kronik hastalarda aşağı doğru yer değil iren diafragma da gastroöse­
fageal sfinkteri zorlayarak yardımcı bir etki yaratır . S ı rtüstü yatar konum da 
GÖR'nün ortaya çıkmasına yardımcı olarak, olayda doğrudan olmayan bir 
role sahiptir. 

GÖR sadece gece değil, gündüz yenen ağ ır bir öğün sonrasında da 
oluşarak bronkoobstrüksiyonu başlatabilir . Ancak GÖR normal şahıslarda 
gözlenebildiğinden ve H2 reseptör blokerieri ile yapılan tedavi sonrasında 
nokturnal astma yakınmalarında kısmen iyileşme görülmesine karşın tam 
düzelme olmamasından, ası l bir sebep olarak değil , ek bir neden olara~ 
değerlendirilmelidir . 

Mukosilier klirens: Normal ve bronş asıma lı kişilerin mukosilier kli­
rensierinde uyku sırasında bozulma saptanm ı ştır . Böylece asımalı hastalar­
da yapımı zaten artmış olan mukus hava yollannda birikmekle ve nokturnal 
yakınmaların ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır. Hastanın bedeninin 
konumu mukosilier klirensi etkilememektedir. Ancak, inhaler türünde beta-2 
adrenerjik ilaçların kullan ı mı ile hızla düzelen bu durum da klinik tablonun 
asıl bir nedeni olarak görülmemektedir. 

Soğuk: Gerek çevresei ısı ve gerekse beden ısısı geceleri azalmak­
tadır. Azalan ısı büyük olası lık la hava yollarını da etkil emekte ve bronko­
obstrüksiyona neden olmaktadır. Bir çalışmada 7 asımalı hastadan 6'sının 
nokturnal dispne atakları gece boyunca sıcak ve nemli hava solulu larak 
azaltılmıştır . Ancak soğuk havanın etkisinin anlaş ılması için de daha ileri 
araş ırmalara gerek olup, nokturnal asımada asıl neden olarak düşünülme­
mektedir. 

Bedenin konumu (Postür): Yatar konurnda olmanın nokturnal bron­
kokonstrüksiyona neden olduğu veya oluşumuna katkıda bulunduğu savı 
uzun zamandır araştırılmaktadır. Sonuç olarak bedenin konumunun noktur­
nal astmanın oluşumunda doğrudan bir rol oynamad ığı anlaşılmıştır. 

Etektör sistemler: Bronş düz kası sinir liflerini, parasempatik sistem 
ve non-adrenerjik non-kolinerjik sinir sistemlerinden alır. insanlarda önemli 
bir sampatik innervasyon bulunmamaktadır. Bu nedenle gece oluşan bren­
kokonstrüksiyon artmış parasempatik veya azalmış non-adrenerjik non-koli­
nerji etkinliğe bağlı olabilir. Gastroösefageal reflü , soğuk, horlama ve uyku 
nedenli bronkokonstrüksiyon bir olasılıkla parasempatik sistemin 
uya rı lmasına bağlı olarak gelişmektedir . 

Sonuç olarak nokturnal bronkokonstrüksiyon büyük olasılıkla uyku 
ile eş zamanlı olan otonom sinir sistemlerinin sirkadyen değişikliklerine ve 
lıenüz aniaş ılamayan bazı etkeniere bağlı olarak gelişmektedir. 
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Nokturnal Bronkokonstrüksiyonun Sonuçları 

Nokturnal astma atakları: ingiltere'de yapılan yeni bir araştırmada 
tedavi altındaki 7729 astma hastasının% 73'ünün en az haftada bir kez ve 
% 39'unun ise her gece uyandıkları ortaya çıkmıştır. Araştırmanın ilgi çekici 
diğer bir öğesi de her gece uyanan hastaların % 26'sının hastalığı "hafif de­
recede" olarak nijelemeleridir. Doğal olarak, tedavi edilmeyen hastalar daha 
sık ve ciddi boyutlarda nokturnal ataklarla karşılaşmaktadırlar. 

Hipoksemi: Nokturnal astması olan hastaların uyku sırasındaki arter­
yel kan gazları monitorize edildiğinde hipokseminin sık rastlanan bir bulgu ol­
duğu görülmektedir. Ancak bu olay, durumlarında hızlı değişiklikler olmayan 
hastalarda nadir olarak, akut atak sırasında ise sıkl ıkla önem taşımak­
tadır . 

Uyku bozuklukları: Geceleri uykudan nefes darlığı ve/veya öksürük 
gibi yakınrnalarla sık sık uyanmak hasiaların uyku kalitelerini bozmakla , so­
nuçta gündüz yorgunluğu, uykuya eğilim, çocuklarda öğrenme bozukluğu, 
erişkinlerde ise iş ve aile ile ilgili sosyal sorunlara neden olmaktadır . 

Ölüm: Bronş astmasından ölüm nadir bir olgu ise de, yine de astmalı ­
lar arasında toplum geneline göre daha yüksek bir oranda görülmektedir. Bir 
araştırmada gerek allerjik kökenli , gerekse allerjik kökenli olmayan astma 
hastalarının% 65'inin saat 20.00 ile 08 .00 arasında kaybedildiğ ini ortaya 
koymuştur. Nokturnal astmanın önemi de özellikle bu gerçekten kaynaklan­
maktadır . 

Nokturnal Astmada Tedavi 

Nokturnal astmanın tedavisinde bronkodilatör ilaçlardan yavaş 
çözülen ve etkisi 12 saate kadar uzayabilen teofilin preparatlarından bekle­
nen yarar görülmemiştir. Teofilinler kafeine duyarlı astma hastalarında uyku 
bozukluğu yaptığı gibi, gastroösefageal reflüye de neden olabilmektedirler. 
Buna karşılık uzun etkili beta-2 agonist ilaçlar (Ventolin controlled release 
tabJet = volmax) daha az yan etkili ve daha yararlıdırlar. Öte yandan yeni pi­
yasaya çıkan "Salmeterol" isimli uzun etkili selektif beta-2 agonistin de nok­
turnal asımada daha yararlı olduğu gösterilmiştir . Bu ilaç sürekli bronkodila­
tasyon yapmaktan başka, inflamatuvar hücrelerden salgılanan mediatörleri 
de baskı aijına alabilmektedir. Uzun etkili beta-2 agonistler günde iki kez ve­
ya gece yatarken alınabilir . 

N( kturnal asımada steroid ve nor :-steroid c nti-inflamatuvar i ·açlar, 
örneğin r•edocromil sodium da kullanıiab lir. 
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ÇOCUKLARDA ASTMA 

Dr.M.Levent Erkan 

Bronş astması çocukluk çağında görülen önemli kronik hastalıklardan 
biridir. Dünyanın birçok yerinde okuia devamsızlığa yolaçan nedenlerin 
başında gelir. Çocukluk astmasının temelinde yatan fizyopatolojik mekaniz­
malar hemen hemen erişkinlerdek i nin aynısı olmakla birlikte , çeşitli yaş 
gruplarında anatomik, fizyoloj ik, patolojik, immünolojik ve psikolojik farklı ­

lıklardan kaynaklanan bazı değişiklikler daha belirginle ş ir . Bu bölümde ast­
manın bütünüyle ve ayrıntılı olarak ele alınması yerine çocukluk döneminde­
ki önemli özellikleri üzerinde du rulacaktır. 

EPiDEMiYOLOJi 

Erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da bronş astması prevalansının 
saptanabilmesi zordur. Bu konuda en önemli etken hastalığa tanı konul­
masında herkes tarafından benimsenen ortak ilkelerin kullanılmaması ve 
toplumda bazı tanı konulamayan gizli olguların bulunmasıdır . Diğer taraftan 
çocukluk çağında astma prevalansını araştırmaya yönelik epidemiyolojik 
araştırmalarda kullanılmak üzere geliştirilmiş bir anket formu da yoktur. Ko­
nuya bu eksiklikler gözönünde tutularak yaklaşıldığında , çocuklarda astma 
prevalansı % 8-13, dünyanın çeşitli bölgelerinde yapılan çalışmalarda 
% 1.4-11.4 arasında bulunmuştur. Çocukların% 5-1 O'unun çocukluk çağı 
içinde herhangi bir zaman astma ile uyumlu belirti ve bulguları gösterecekleri 
tahmin edi"mektedir. A.B.D.'de özellikle sor• 1 O yılda 17 yaş altındaki p)pü­
l:ısyonda c:stma prevalansının arttığı bildirılmektedir. Hastalık herhanç i bir 
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yaşta başlayabilmekle birlikte, asımalı çocukların% 80-90'ında ilk belirtiler 
4-5 yaştan önce ortaya çıkar. Hastalığın şiddetini ve seyrini önceden belirle­
yebilmek zordur. Astma, çocukların çoğunda seyrek gelen hafif-orta derece­
de ataklarla seyrederken, az bir kısmında mevsimsel olmaktan çok yıl boyu 
süren şiddetli şekilde kendini gösterir. Erken yaşlarda başlayan astmanın 
daha ağır seyrettiği ileri sürülmüşse de, bu konuda yapılan çalışmaların so­
nuçları birbirlerini desteklememektedir. Bronşial astma 14 yaşın altında er­
keklerde kızlara göre iki kat fazla görülür. Bu durum erkek çocuklarda hava 
yolları enfeksiyonlarının daha sık görülmesi ve erken yaşlarda erkek çocuk­
ların hava yollarının kızlara göre daha dar olması nedeni ile enfeksiyonlar­
dan daha fazla etkilenmeleri ile açıklanmaktadır . Adolesan yaşa doğru 
kız-erkek oranı birbirine yaklaşır. 

Birçok ülkede astma prevalansının kırsal alarılarda yaşayanlarda, 
şehirde oturanlara göre daha düşük olduğu gösterilmiştir. Şehirlere göç 
eden çocuklarda hastalık kırsal kesimde kalanlara göre daha fazla 
görülmektedir. Durumu açıklayabilmek için kentlere gelen çocukların yeni al­
lerjenlerle karşılaşma l arı ve kırsal kesimde anne sütüne daha uzun devam 
edilmesi sonucu gıda allerjenleri ile geç karşılaşılması gibi görüşler ileri 
süriümüşse de , bunlar şehirlerdeki astma prevalansı artışını açıklamaya ye­
terli bulunmamıştır . 

Çocuklarda ve genç erişkinlerde bronş astmasına bağlı ölüm seyrek 
görülür. A.B .D.'nde 14 yaşın altındaki çocuklarda ölüm oranı 1 OO .OOO'de 
0.1- 0.5 arasırılda değişmektedir. Son yıllarda çeş itli ülkelerden erişkinlerde 
olduğu gibi çocuklarda da astmadan ölümlerin arttığı bildirilmiştir. Bu durum­
dan hastalık prevalansındaki artma, yetersiz tedavi, yanlış tanı, yetersiz 
eğitim ve hastalığın şiddetindeki artış sorumlu tutulmaktadır . 

ÇOCUKLARDA ASTMA OLUŞMASlNDA RiSK FAKTÖRLERi 

Çocuklarda astma oluşmasında genetik ve sonradan kazanılmış olan 
kişisel ve çevresel çeşitli faktörler rol oynar. 

Ailesel ve Genetik Faktörler: Çocuklarda astma oluşmasında here­
ditenin rolünü gösteren değişik veriler vardır. Bunların en göze çarpanları ikiz 
çalışmalarından elde edilenlerdir. isveç'te 7000 ikizde yapılan bir çalışmada 
dizigollarda astma sıklığı % 4.8 iken monozigotlarda % 19 olarak sap­
tanmıştır. On yıl süre ile askerlik kayıtlarınidan çıkarılan 61 monozigot ve 46 
dizigol ikiz çiflin incelendiği başka bir araştırmada ise monozigot çiftlerde 
astma % 14.7 sıklıkla iken, bu oran dizigol olanlarda% 8.7 olarak bulun-
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muştur. Diğer taraftan birinci dereceden akrabalarında astma olanlarda has­
talığın prevalansı artmaktadır . Bir çalışmada ebeveynleri asımalı olmayan 
çocukların% 6.5'inde astma görülürken, bu oran anne veya babadan birinde 
hastalık olması halinde% 19.7, ikisinin de asımalı olması durumunda ise 
% 63.6 olarak bulunmuştur . 

Atopi: Astma ile allerji arasındaki ilişki karmaşık ve iyi anlaşılmış ol­
mamakla birlikte atopi astma riskini arttıran bir etken olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Atopi ve bronş aşırı duyarlılığı birbirlerinden bağımsız olarak 
herediter geçiş gösterirler. Bazı hastalarda atopi ve astma ilişkisi kolayca ko­
nabilir. Hayatın ilk yıllarında , özellikle asımalı çocukların önemli bir kısmında 
ilk belirtilerin ortaya çıktığı iki yaşın altında , hastalığı lgE reaksiyonundan çok 
viral enfeksiyonlar provake eder. 

Solunum Yolları Enfeksiyonları: Çocuklarda solunum yolu enfeksi­
yonlarının asımayı provake ettiği uzun yıllardan beri bilinmektedir. Asımaya 
yolaçabile n en önemli enfeksiyon aja nları ise virüslerdir. Hayatın ilk 
yıllarında "respiratory syncytial virus (RSV)" ve parainfluenza virusu olaya 
en sık neden olan etkenler iken, daha büyük çocuklarda rinovirüsler de ara­
larına eklenir. Yaş ilerledikçe influenza virüsü enfeksiyonları benzer etki 
gösterirler. Viral ajanların astmadaki etkilerini esas olarak hava yollarındaki 
vagal afferent reseptörleri uyararak gösterdikleri kabul edilmektedir. Bundan 
başka RSV'e bağlı hırıltılı so lunumu (wheezing) olan çocuklarda virüse karşı 
oluşmuş lg E cevabı saptanırken , RSV infeksiyonu bulunan fakat hırıltılı solu­
num oluşmayanlarda bu cevap gösterilememiştir. 

Sigara ve Diğer Hava Kirliliği Etkenleri: Sigara kapalı yerlerdeki en 
önemli hava kirliliği nedenidir. Sigara dumanı ile allerji arasında net bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir. Sigara dumanı sigara içnıeyen, ancak içilen yerde pa­
sif olarak soluyan insanları da önemli ölçüde etkileyebilir. Anne ve babaları 
evde sigara içen çocuklarda allerjinin daha erken başladığı ve bunlarda 
hırıltılı solunum ile seyreden bronşitin, sigara dumanı ile karşılaşmayan ço­
cuklara göre 5 kat fazla görüldüğü saptanmıştır. 

Ozon, sülfür dioksit ve azot dioksit gibi hava kirliliğine yol açan diğer 
etkenierin de serum lgE düzeylerini yüksellebildikleri hayvan deneylerinde 
gösterilmiştir. Bu konuda insanlardaki veriler daha az göze çarpıcı olmakla 
birlikte son yıllarda 5300 çocukta yapılan bir epidemiyolojik çalışmada orta 
derecede hava kirliliğine neden olan bir kağıt fabrikası yakınında oturan 
grupta, fabrikadan 40 km uzakta yaşayan diğer gruba göre bronş aşırı du­
yarlılığı ve polen allerjilerinin daha yaygın olduğu bulunmuştur. Bu etki ebe­
veynleri evde sigara içen çocuklarda daha belirgin olarak görülmüştür . 

Bronş Aşırı Duyarlılığı: Bronş aşırı duyarlılığı erişkin ya da çocuk 
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yaştaki intrensek ve ekstrensek bronş asımalı hastaların hepsinde bulunan 
ortak özelliktir. Asımalı çocukların tamamı metakolin veya soğuk havaya 
aşırı hava yolu cevabı gösterirler. Ancak bir çocukta bronş aşırı duyarlılığı 
saptanması, onun mutlak asımalı olduğu anlamına gelmemektedir. Çocuk­
luk çağında astması bulunmayanların% 19'unda soğuk hava uygulaması ile 
benzer hava yolu cevabı elde edilmiştir . Pankreasın fibrokistik hastalığı bulu­
nan çocuklar metakoline aşırı duyarlılık gösterirler. Bütün bunlardan başka 
bronş aşırı duyarlılığı viral enfeksiyon geçirenlerde ve aşırı hava kirliliği ne­
deni ile ge!ip geçici olarak oluşabilmektedir. Sürekli bronş aşırı duyarlılığının 
oluşmasında heredile önemli rol oynar. 

KLiNiK ÖZELLiKLER 

Hastalığın klinik görüntüsü erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da çok 
geniş ve değişiktir. Hastalar uzun süre tek başına kuru öksürükten yakınabii­
dikleri gibi solunum yetmezliği içinde de olabilirler. Astma atakları ani veya 
yavaş ortaya çıkabilir . Akut ataklar çoğu kez soğuk lıava , duman gibi irritan­
lar ve allerjenlerle karşılaşmayı veya aspirin, sülfit vs . alimmı takiben ortaya 
çıkarlar. Birkaç dakikada gelişen hava yolu obstrüksiyonu, çoğu kez büyük 
hava yollarındaki düz kas spazmı sonucu oluşur. Viral solunum yolu enfeksi­
yonlarının neden olduğu ataklar ise daha yavaş gelişir . Öksürük ve nefes 
darlığı birkaç gün içinde şiddetlenir. 

Astma nöbetlerini uyaran etkenler yaşa göre değişir. Hayatın ilk 
yıllarında viral solunum yolları enfeksiyonları ve besinler, daha sonraki 
yaşlarda da inhalasyon ile alınan allerjenler ve egzersiz önemlidir. Bu 
faktörlerin yanında bronş aşırı duyarlılığı nedeni ile spesifik olmayan irritan­
lar atak gelişiminde rol alırlar . 

Bronşial astmanın başlangıç semptomları genellikle öksürük, hırıltılı 
solunum (wheezing) ve dispnenin herhangi bir kombinasyonudur. Süt ço­
cuklarında oldukça sık rastlanan wheezing , tanı ve tedavide sorunlar ya­
rattığından üzerinde önemle durulması gereken bir belirtidir. Astmalı çocuk­
ların yarısından fazlasında semptomlar iki yaşından önce ortaya çıkar . Ha­
yatın ilk yıllarında çocukların anatomik ve fizyolojik özellikleri hava yolu has­
talıkianna zemin hazırlar. Bunlardan en önemlileri periferik hava yollarındaki 
orantısız darlık ve akciğerierin statik elastik özelliklerinin yetersiz olmasıdır. 
ilk beş yaşta küçük hava yollarında hava iletimi azdır. Bu yaştan itibarcr. 4 
katı kadar artar. Statik elastik yapıdaki zayıflık ekspirasyon sırasında :ı~v;ı 
yollarının erken kapanmasır.a neden olarak ventilasyon perfüzyon denjesi-
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ni bozar. Bunlardan başka, bronşiollerdeki düz kasların zayıf, göğüs katesi­
nin fazla e lastik, kollateral ventilasyonun yeteri kadar gelişmemiş oluşları ve 
diafragmada yeteri kadar yorgunluğa dirençli kas bulunmaması bronşlarda 
daralmayı kolaylaştıncı etkenlerdir. Obstrüksiyona neden olan astma ve 
bronşiolitisin klinik, radyolojik ve kan gazı bulguları birbirine çok benzer. RSV 
enfeksiyonuna bağlı bronşiolitis hayatın ilk altı ayında ve özellikle soğuk 
mevsimlerde sık görülür. ikinci, üçüncü ataklar seyrektir. Ayıncı tanıda epi­
nefrin uygulaması önerilmişse de, bu yöntemin geçerliliği iyi belirleneme­
miştir. Alınan cevap altta yatan sebepten çok obstrüksiyonun şiddeti ile ilgili 
olabilir. 

Öksürük prodüktif olmayan, kuru şekilde olabileceği gibi, beyaz 
köpüklü, infeksiyon eklendiğinde de kirli renkli balgamla birlikte olabilir. Belir­
tisi olmayan hastalarda fizik muayenede seyrek ronküs işitilebilir. Ekspiras­
yon uzunluğu nadiren tek olumlu bulgu olabilir. Astmatik atak sırasında hava 
yollarındaki daralmanın derecesi belirti ve fizik bulguları belirler. Atak şiddet­
lendikçe ekspiryum uzaması , ekspiratuvar wheezing, yardımcı solunum 
kaslarının kullanımı, göğüsün distansiyonu ve pulsus paradaksus ortaya 
çıkar. Daha ileri dönemlerde ise hasta endişeli, huzursuzdur ve ortopne du­
rumundadır. Hasta ileri derecede solunum sıkıntısı içinde olduğunda ast­
manın önemli bulgusu olan hırı l tılı solunum duyulmayabilir. Özellikle küçük 
çocuklarda karın kasları ve diaframın aşırı kullanımına bağlı olarak karaciğer 
dalak ele gelebilir. Belirtilerin bir miktar gerilemesini izleyerek kusma görüle­
bilir. Şiddetli atak sırasında aşırı solunum çabası nedeni ile çocuklarda terle­
me ve hafif ateş yükselmesi olur. Ataklar sırasında çocuklarda hiçbir belirti ve 
bulgu olmayabilir. Kronik ve şiddetli astması olan çocuklarda fıçı göğüs de­
formiteleri nadir de olsa oluşabil ir. 

TANI 

Hastaların çoğunda tekrarlayan öksürük ve hırıltılı solunum atakları ile 
ortaya çıkan tipik klinik görüntüden yola çıkarak tanı konulması kolaydır. Bu­
nunla birlikte önemli sayıda asımalı küçük çocukta özellikle gece yatınca 
oluşan kuru öksürük ve egzersiz dispnesine karşılık wheezing görülmez. Bu 
hastalarda uyum sağlandığı takdirde (genellikle 6 yaş civarı) egzersizi izle­
yerek solunum yolu fonksiyon testlerinin yapılması kesin tanı koydurucu ola­
bilir. Bundan başka belirli bir nedene bağlanamayan öksürüğün, uygun ast­
ma tedavisine cevap vermesi de bunun astmanın bir belirtisi olabileceği 
olasılığını kuvvetlendirir. 
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Bronş asımalı çocukların kanında ve balgamında eozinofili görülür. 
Kanda eozinofili sayısı ekseri milimetreküpte 250-400'den fazladır . Balgam 
yapışkan , lastik gibi ve beyazımsı renktedir . Eozin-metilen mavisi ile bo­
yandığında çok sayıda eozinofil ve parçalanan hücrelerin granülleri görülebi­
lir. Çocuklarda astmanın dışında çok az hastalıkta balgamda eozinofili bulu­
nur. Astmalik çocuklarda bakteriyel süper enfeksiyonlar nadir ve orofarenge­
al mikroorganizmalarla kontamine olduğundan balgam kültürleri genelde 
yardımcı değildir . lgE düzeylerinin yükselebilmesi dışında , serum protein ve 
immünoglobulin konsantrasyonları genellikle normal bulunur. 

Allerjenlerle yapılan deri testleri önemli çevresel allerjenlere du­
yarlılığı açığa çıkarabilmek için yararlıdırlar T'AIIerjik Astma" bölümüne 
bakınız) . Bu konuda bazı özel durumlarda RAST ve allerjenlerle bronkopro­
vokasyon testleri de uygulanabilir. Astma tanısı kuşkulu ise ve çocuk solu­
num fonksiyon testlerini yapabiliyorsa Mecholyl ve histarnin inhalasyon test­
leri yararl ı olabilir. Egzersiz testleri karakteristik sonuçlar verebilir. 

Astma şüphe edilen her çocuğun posteroanterior ve lateral pozisyon­
larda akciğer grafileri çekilmelidir. Akut atak sırasında hiperinflasyon dikkati 
çeker ve bu görünüm hava yolu obstrüksiyonu devam ederse kronikleşebilir . 

Akut ataklar sırasında özellikle sağ orta lopta ye ralıp aylarca sürebilen ate­
lektazilere sık rastlanır . 

Sinüzitle astma arasında ili ş ki olduğu uzun y ı llardan beri bilinmekte­
dir. Astmalı çocukların % 53 'ünde sinüzit bulunduğu bildirilmi ştir . Sap­
tandığında tedavi edilmesi asımayı olumlu yönde etkileyeceğinden, hasta­
larda sinüzit mutlaka aranmalıdır . Diğer taraftan noktürnal atakları ve post­
prandial kusmayı takiben öksürük görülen süt çocukları ile disfaj iden yakı ­

nan daha büyük çocuklarda gastroösefageal reflüden kuşkulanılarak gerekli 
incelemeler yapılmalıdır . 

Çocuk koopere olabiliyorsa, erişkinlerde olduğu gibi, solunum fonksi­
yon testleri çok yararlıdır. Kısaca obstrüksiyonun derecesinin anlaşılabilme­
sine, brenkaprovakasyon testleri yapımına, reverzibilitenin araştırılmasına 
ve uygulanan tedavinin etkinliğinin değerlend i rilmesine olanak sağlar. Arte­
riyel kan gazları ve pH ölçümü hastane tedavisi gerektiren akut atak 
sırasında hastanın değerlendirilebilmesi için çok yararlı olabilir. 
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AYIRICI TANI 

Tekrarlayan öksürük ve wheezing atakları gösteren çocukların çoğu 
bronş astması tanısı alırlar. Çocukluk çağında hava yolu obstrüksiyonuna 
neden olan diğer sebepler kısaca solunum, kalp-dolaşım ve sindirim sistem­
lerinin konjenital anomalileri, hava yolları veya özefagus içindeki yabancı ci­
simler, infeksiyöz bronşiolitis, pankreasın fibrokistik hastalığı, immün yet­
mezlik hastalıkları, hipersensitivite pnömonileri, allerjik bronkopulmoner as­
perjillozis, daha seyrek olarak da endobronşial tüberküloz, fungal has­
talıklar, karsinoid tümör, tropikal eozinofili ve akciğere yayılan parazilik has­
talıklar şeklinde özetlenebilir. 

KOMPLiKASYONLAR 

Erişkin hastalarda rastlanan çeşitli komplikasyonlara ek olarak çocuk­
larda asımaya bağlı gelişme bozuklukları meydana gelebilir. Bunlar iskelet 
deformiteleri ve büyürnede gerilik şeklinde kendilerini gösterirler. Hayatın ilk 
yıllarında başlayan şiddetli kronik astma sıklıkla göğüs kafesi deformiteleri­
ne yolaçar. Akciğerlerdeki hiperinflasyon toraksın ön-arka ve transvers çap­
larının artmasına neden olurken alt kollarda ve kıkırdaklarındaki içeri çekil­
me sonucu bu bölgelerde bilateral oluklar oluşur. Bu görünüme riketsdeki 
Harrison oluğuna benzediğinde!l "Astma psödoriketsi" adı verilir. Şiddetli 
kronik astmanın çok erken yaşlarda başladığı çocuklarda ortaya çıkan boyu­
na büyüme geriliğinden ise kronik hipoksi sorumlu tutulmaktadır. Uzun süre 
steroid kullanımı da çocuklarda gelişmeyi olumsuz yönde etkiler. Gelişme 
geriliğine yolaçmayan dozlar günaşırı 1 O mg veya daha az oral prednizolon 
kullanımının yanısıra , puberte öncesinde günde 600 mcg pubertede 400 
mcg inhalasyon yolu ile verilen steroidlerin faydalı olduğu bildirilmiştir. 

TEDAVi 

Bronş astması erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da hastadan hasta­
ya değişiklikler gösterir. Bu nedenle belirli kalıpların uygulanması yerine, te­
davi her hastada koşullara göre ayrı ayrı düzenlenmelidir. Çocuklarda astma 
tedavisinin amacı, belirtileri önleyerek okul devamsızlığını , acil hastane te­
davisi ve gece uykusuzlukları gibi sorunları ortadan kaldırmak, çocuğun spor 
ve diğer sosyal etkinliklere katılmasını sağlamak ve solunum fonksiyonlarını 
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normal veya normale yakın düzeyde tutmaktır. Son 1 O yılda astmanın infla­
matuvar bir hastalık olduğunun daha iyi anlaşılması nedeni ile, semptomatik 
ilaçların yanısıra modern tedavide antiinflamatuvar ilaçlar daha yaygın ve bi­
linçli olarak kullanılmaya başlanmıştır. 

Asımalı çocuklarda tedavi ilkeleri çevre kontrolü ve eğitim , farmakola­
jik yaklaşımlar ve immüneterapi olmak üzere 3 ana grupta toplanabilir. Bun­
lardan çevre kontrolü , eğitim ve immüneterapi "AIIerjik Astma" bölümünde 
ele alındıkları için burada ayrıca üzerinde durulmayacaktır. 

Acil tedavi gerektiren akut astma ataklarının çoğunda hipoksi ortaya 
çıktığı için oksijen tedavisi gereklidir. Oksijen nazal so nda veya maske ile 2-3 
Udk. verilebilir. Tedavidekullanılan Beta-2 mimetikler ve intravenöz aminefi­
lin ventilasyon-perfüzyon dengesini bozarak Pa 02'nin daha da düşmesine 
yolaçabilir. Atak tedavisinde adrenalin yıllarca ilk seçilen ilaç olarak kul ­
lanılmışken, günümüzde aerosol bronkodilatatörler tercih edilmektedir. Ad­
renalin dozu 1/1000 (1 mg/ml)'lik solüsyonundan 0.01 ml/kg'dır. Gereki rse 
aynı doz 20 dakika sonra tekrarlanabilir. Zaman zaman ülkemizde de bulu ­
nabilen ve rıtolin enjeksiyon şekli adrenaline alternatif olarak kullanılabilir . 

Yan etkileri daha az olup etki süresi de daha uzundur. Çocuk yeterli kullana­
biliyorsa inhalasyon yolu ile alınan aerosol bronkodilatatörler (Ventolin inha­
ler) belirt i ve bulguların hızla gerilemesini sağlarlar. Ancak ülkemizde 
basınçlı nebülizatörlerde kullanılabilen aerosol solüsyonları bulunmamak­
tadır. Adrenalin ve aerosol bronkodilatatörlere cevap yeterli değilse intra­
venöz yolla aminefilin verilebilir. Aminefilinin doyurucu dozu 5 mg/kg olup, 20 
dakikadan uzun sürede, sulandırılarak intravenöz olarak verilmelidir. Hasta 
yakın saatlerde aminefilin almışsa doyurucu doz uygulanmamalıdır. Akut 
atak geçiren hastaların çoğu bu tedavi ile açılır . Kortikosteroide bağımlı ol­
mayan ve yakın geçmişte kortikosteroid almamış çocuklarda steroid kul­
lanımı çoğu kez gerekmez. 

Sempatomimetik ilaçlar ve aminefilin kullanımına rağmen hastanın 
solunum sıkıntısı düzelmiyorsa status astmatikus düşünülerek gerekli 
önlemler alınmalıdır . 

Hafif asımalı çocukların semptomatik dönemlerde bronkodilatatör 
kullanmaları genellikle yeterlidir. Atak ların çoğu aerosol şekilleri tercih edilen 
adrenerjik ilaçlara veya adrenalin enjeksiyonuna cevap verir. Gerekli ol­
duğunda aminefilin eklenir. ilaçlar genellikle birkaç gün sonra kesilir. Egzer­
size bağlı astma atakları en etkili olarak Cromolin Sodium ve egzersizden he­
men önce adrenerjik ilaç inhalasyonu ile önlenir. 

Orta derecede astması olan çocuklarda 4-6 saatte bir-iki defa adre­
nerjik aerosol enjeksiyonu genellikle yeterlidir. Buna alternatif veya ek olarak 
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aminefilin de kullanılabilir. Yavaş salınan aminefilin preparatları ve sempati­
komimetikler (Volmax) 12 saatte bir verilebilir. Dokuz yaşın altındaki çocuk­
lar aminofilini genellikle daha hızlı elimine ederler. Bununla birlikte güvenlik 
açısından bütün çocuklarda başlangıçta 14-16 mg/kg/24 saatlik dozla 
başlanmalıdır. Bu doz iyi tolere ediliyorsa 1-9 yaşlarda 24 mg/kg/24 saat, 
9-12 yaşlar arasında 20 mg/kg/24 saat ve 12-16 yaşlardakilerde de 18 
mg/kg/24 saatlik uygulamaya yavaş yavaş çıkılmalıdır. Hafif-orta derecede 
astması olan çocukların bir kısmında Cromolyn sodium gibi ilaçlar yararlı ola­
bilir. Batı ülkelerinde kış aylarında sık sık viral enfeksiyonların provake ettiği 
astma nöbetleri geçiren çocuklarda kullanılmak üzere hazırlanmış kromolin 
solüsyonları vardır. Hafif veya orta derecelerde astması olan çocukların bir 
kısmında zaman zaman birkaç günlük steroid kullanımını gerektiren önemli 
ataklar görülebilir. Ağırlaşabildiği bilinen çocuklarda steroidin erken kul­
lanımı hastaneye yatma gereksinimini ortadan kaldırabilir . Prednison 1-2 
mg/kg/24 saat dozda başlan ıp, mümkün olduğu kadar kısa sürede kesilmeli­
d ir. 

Hastaların bir kısmında yukarıda anlatılan tedaviye rağmen çocuğun 
oyun aktivitesini ve okula devamını önemli derecede kısıtlayan öksürük de­
vam eder. Bunlara günaşırı oral veya günlük inhalasyon yolu ile steroid uygu­
lanması sıklıkla önemli bir yan etki oluşturmadan belirtilerin gerilemesini ve 
çocuğun normal yaşama dönmesini sağlar. Hastalığın sekel bırakma 
olasılığı veya şiddetli klinik seyir ya da sık sık tekrarlayan status astmatikus 
nöbetleri nedeni ile steroid verilmesi gerekiyorsa 5-7 günlük yüksek doz te­
daviyi takiben prednisorı , prednisolon veya metilprednisolon gibi kısa etki!i 
steroidlerle günaşırı tedaviye geçilmelidir. Hastanın durumuna göre 
günaşırı verilen prednisolon 5-20 mg arasında uygulanır. Steroid gereksini­
mini azalttığından adrenerjik ilaçlar, aminefilin ve/veya kromoline devam 
edilmelidir. Günaşırı düşük doz uygulanan steroid tedavisinde yan etkiler 
çok hafif olup, yaşamı tehdit edebilen bir hastalıkta bu etkiler göze 
alınmalıdır. Günaşırı oral tedavi yerine beklametazon dipropionat gibi inha­
lasyon yolu ile verilen steroidler kullanılabilirler. Beklametazon mikrogramlık 
dozlarda etkili olup karaciğerde süratle metabolillerine parçalanır . Çocuklar­
da günlük 420 mikrogramın altınidaki kullanımda sistemik yan etkiler mini­
maldir. 
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ÖZET 

Bronş astması çocuklarda sık görülen kronik hastalıklardan biridir. 
Belirtiler hastaların % 80-90'ında 5 yaştan önce ortaya çıkar. Adolesan 
çağından önce erkeklerde kızlara göre 2 kat fazla görülür. Herediter 
faktörler, allerjenler, atopi, solunum yolları enfeksiyonları , başta sigara ol­
mak üzere hava kirliliği astma riskini arttırırlar. 

Hastalığın klinik görüntüsü erişkinlerde olduğu gibi tek başına 
öksürükten solunum yetmezliğine kadar değişebilir . Bronş astması özellikle 
2 yaşın altındaki çocuklarda en sık viral bronşiolitle karışır. Çocukların 
çoğunda hafif orta şiddette seyrederken daha azında kalıcı yapısal değişik­

liklere neden olabilen şiddetl i astma görülü r. Tedavi planı hastaların özellik­
lerine göre düzenlenmeli ve semptomların önlenmesinin yanısıra inflamas­
yorıun oluşmaması veya geriletilmesi iç in de antiinflamatuvar ilaçlar kul­
lanılır. 
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GEBELiK VE ASTMA 

Dr. Y.izzettin Banş 

Gebe kadınların% 0.4-1.3'ünde astma bulunmaktadır. Kontrol altına 
alınmamış astma, anne ve bebekte mortalite ve morbidite artışına sebep 
olur. Bu nedenle, gebe kadınlarda, astma nöbetleri kontrol altına alınmalı, 
status astmatikus, solunum yetmezliği gelişmesi önlenmeli ve teratojenik 
ilaçlar kullanılmamalıdır . 

GEBELiKTE AKCiGER FONKSiYON TESTLERi: Uterus içinde 
büyüyen fetüs ve progesteron, östrojen, prostaglandirı ve cortisol gibi hor­
monların artışı ile akciğer fonksiyonlarında değişiklikler ortaya çıkmaktadır. 

Bu değişiklikler aşağıda belirtilmiştir: 
• Ekspiratuvar rezerv hacimde ve residüel hacimde azalma 
• Fonksiyonel residüel hacimde düşme 
• Tüm akciğer kapasitesinde azalma 
• Dakika ventilasyonda artma 
• Vital kapasite ve birinci saniye ekspirasyon hacmi genel olarak nor-

mal kalırlar . 

• Diffüzyon normaldir veya hafif azalmıştır . 

• Arter kan gazları normal değerlerdedir. 
Asımalı gebe anne ile fetüs kan gazları ilişkisine geçmeden önce , nor­

mal gebe ve fetüsteki dolaşım sisteminin gözden geçirilmesi uygun olacaktır. 

Normal gebenin arter P02'si 90 mmHg, venöz PC02'si ise 35 mmHg olduğu 
halde, fetalarter P02'si 10 mmHg, fetal vendeki ise daha artmış olarak, 32 
mmHg bulunur. Fetüsün tıipoksemik durumu, fetal hemoglobinin oksijeni da­
ha fazla bağlama kapasitesi ve dokulara daha kolay oksijen verebilme yete­
neği ile giderilir. 
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Eğer anne % 100 oksijen solursa arter kanındaki P02, 583 mmHg'e 
çıkarken, umblikal vendeki basınç ancak 40 mmHg olur. Bunun nedeni 
büyük şant etkisine bağ l ıdır . Oksijen basıncında 8 mmHg artış, oksijen satü­
rasyonunda% 15 artışa neden olur. Eğer anne% 21 oksijen yerine, % 15 02 
solursa, arter kanındaki P02 65 mmHg, PC02 ise 47 mmHg olur. Bu durum 
nöbete girmiş asımalı bir hastayı uyarır . Böyle durumdaki bir annenin be­
beğinin göbek veninin P02'si 26 mmHg, PC02'si ise 39 mmHg olur. 

Astma nöbetinin başlangıcında, hiperventilasyona bağlı hipokapni ile 
birlikte respiratuvar alkaloz vardır . Annedeki alkaloz: 

ya, 
1- Uterus damarlarında vazokonstriksiyonla kan akımında azalma-

2- Annenin venöz kan dönüşümünda azalmaya, 
3- Umblikal kan akımında azalmaya, 
4- Maternal ve fetal oksihemoglobin eğrisinin so!a kaymasına neden 

olarak fetüsteki oksijen basıncının düşmesine yolaçar. Bu nedenlerle gebe 
astmalıda, hipoksemi olmaksızın respiratuvar alkaloz var ise, gene de oksi­
jen tedavisi yapılmalıdır. 

GEBELiGiN ASTMA ÜZERiNE ETKiSi: 1054 gebe asımalı üzerinde 
yapılan bir klinik çalışmada, hastaların% 29'unda iyileşme, % 21'inde 
kötüleşme,% 50'sinde hiçbir değişiklik görülmemiştir. Sonraki gebeliklerde 
de aynı değişiklik görülmüştür . Genellikle gebelikten önce astması kontrol 
altına alınmamış kadınlar , gebelik sırasında daha da fenalaşmışlardır. Klinik 
iyileşme veya kötüleşmeyi açıklamak için değişik yorumlar yapılmıştır. 
Örneğin, artmış kortisol ve cAMP, azalmış bronkomotor tonüs ile düzelrne; 
fetal antijenler ve histarnin artışı, hiperventilasyon , immünite değişikliğine 
bağlı sık görülen viral üst solunum yolu enfeksiyonları ile de kötüleşme 
açıklanmıştır. 

ASTMANIN GEBE ANNE VE FETÜS ÜZERiNE ETKiSi: Genel ola­
rak kontrol altındaki gebe astmalılarda, anne ve bebek yönünden zararlı bir 
etki görülmez. Eğer annenin astması kontrol altında değilse, eklampsi, 
hiperemesis, vaginal kanama gibi komplikasyonlar; fetüsle ilgili olarak da pe­
rinatal mortalitedeve erken doğumlarda göreceli bir artış görülür. Astma için 
gebelik sırasında steroid alan annelerde ve bebeklerde önemli komplikas­
yonlar görülmediğinden, gebelikte gerektiğinde steroidler korkusuzca verile­
bilir. 

GEBELiK SIRASINDA ASTMA TEDAViSi: Burada gebelerde ilaç 
kullanımı ile ilgili ana ilkeleri hatırlatmak isteriz. Bu ilkeler kısaca şöyle özetle­
nebilir: 
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1- Deneysel çalışmalara bakarak, hangi ilacın kesin olarak zararsız 
olduğu söylenemez. 

2- Her ne kadar ilaçların plasental engeli geçip geçmediği deneysel 
olarak tayin edilmekte ise de, plasentadaki bazı yapısal değişiklikler , geçme­
mesi gereken ilaçları geçer hale geti rebilir. 

3- Gebeliğin ilk üç ayı sırasında zorunlu kalınmadıkça ilaç kul­
landırılmamalıdır. 

Astma , gebelikten önce kontrol altına alı nmı ş olmalıdır. Tedavinin 
amacı, nöbetleri durdurmak veya oluşmasını engellemektir. Gebelikten 
önce pollenle karşılaşma, ev tozu gibi tetiği çeken mekarizmalar önlenmeli; 
rinitis, sinüzitis ve reflux özofajitis gibi durumlar tedavı edi lmelidir. 

Gebe astmalılarda , olanak olduğu kadar az sayıda ve inhalasyon şek­
lindeki ilaçlar tercih edilmelidir. Antihistaminikler kullanılmamal ıdır. 

Bilindiği gibi astma tedavisinde kulanılan ilaçlar beta adrenerjik ago­
nistler ve teofilinler gibi bronkodilatatör ilaçlar ve başta steroidler olmak üze­
re antiinflamatuvar ilaçlar şeklinde iki sınıfla toplanırlar. 

Beta Adrenoreceptor Agonistler: Salbutamol (Ventolin), terbul al in 
ve bronkodiiatatörler plasentayı geçerlerse de teratojenik etkileri gösterilme­
mi şt ir. Salbutamol ve terbutalin erken doğumu geciktirmek için kullanılmakta 
olup, fetüste hafif taşikardi dı şı nda herhangi bir anormallik bulunmamıştır . 

Buna karşın , steroid ve beta adrenerjik ajanların kullanıldığı bazı olgularda 
arınede akciğer ödemi olduğunu bildiren yayınlar az değildir. Terbutalin nor­
mal doğumda , uterus aktivitesini azalttığı için , kullanılmaması gerektiğini bil­
diren yazılar da vardır . Bu ilaçlar tercihan aerosol yolla çekinmeden gebe ve 
emziren kadınlarda verilebilirler. 

Adrenalin ve isoprenaline, piasenta engelini geçtikleri, uteroplasen­
tal damariarda vazokonstriksiyon yaptıkları ve konjenital malformasyonlara 
neden oldukları için gebelerde kullanılmamasını bildiren yayınların yanında, 
bu ilaçları gebelere bile önerenler vardır . 

Teofilinler: beta adrenoreceptor agonistlere göre daha zayıf bronko­
dilatatör etkiye sahip olan teofilinler, gerektiğinde ek bronkodilatasyon için 
kullanılabilirler. Ayrıca bu ilaçlar, hem plasental engeli aşar hem de anne 
sütü ile bebeğe geçerek çocuklarda yan etkilerini gösterirler. Teof ilin alan ge­
be kadınlarda , mutlaka ilacın kan düzeyine bakmak gerekir. Astma nöbeti 
sırasında aminatillin kullanılmasının anne ve fetüs yönünden bir sakıncası 
yoktur. 

Kortikosteroidler: Asımada antiinflamatuvar ciarak steroidlerin inha­
lasyon şeklinde kullanılması tercih edilmelidir. Yapılan deneysel ve klinik 
çalışmalarla, steroid alan hastalarda, maternal ve fetal yönden önemli sayı-
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lacak komplikasyonlara rastlanmamıştır. Asımalı hastalarda, yüzeyel stero­
idlerin yanısıra oral olarak prednisone rahatlıkla kullanılab ili r . Cortisol ve cor­
ticosteroidler plasentayı kolaylıkla geçerler. Cortisolün çoğu , fe tal enzimler­
le hızlı bir şekilde inaktif cortisone haline döndürülür. Dexamethasone de 
plasentayı geçer ve aynı seviyede fetüs kanında bulunur. Prednisolor e, pla­
sentayı yavaş olarak geçer ve anne kanındaki seviyenin ancak % -,O mik­
tarında fetalkanda bulunur. Prednisone ve prednisolone, anne sütü) le be­
beğe geçerse de 30 mg/gün altındaki dozlarda, anne sütü alan bebekte ste­
roide bağlı yan etki görülmez. Bu nedenlerle gebe kadınl a rda steroid ve ril­
mesine gerek varsa , prednisone veya prednisolone tercih edilmelidir. 

Astma nöbeti olan gebe kad ı nda , kriz sıras ında steroid kullanılm ı şsa 

ve bu ilacın kesilmesiyle tekrarlayan astma nöbetleri oluyorsa ve bu ataklar 
yü zeyel steroidlerle önlenemiyorsa idame dozunda prednisone veya predni­
solone verilmelidir. Steroide bağımlı asımalı gebelerde, doğu mdan 24 saat 
önce ve 24 saat sonra, 8 saat ara ile 100 mg hydrocortisone damar yolu ile ve­
rilmelidir. 

Gebeliği sırasında, prednisone veya prednisolone alan annelerin be­
beklerinde hipoadrenalizm olmadığ ı, kanla rında normal seviyede cortisol 
bu lunması ile anlaşılmıştır . 

Cromolin Sodium: Atopik asım alı larda proflaktik olarak kullanılan bu 
ilac ın , plasentadan geçmediğ i göste r i lmişt ir. Gebelik s ırasında anne ve be­
bekle herhangi bir yan etki görülmediğind e n rahatlıkl a f.. ullanılır. 

Gebe olup da astması olan bir hastada enfeksiyon varsa tercih edile­
cek ilaçlar, eritromycin ve ampicill indir. 

Asımalı bir gebede cerrahi girişim içi n anestezi ge rektiğinda epidura ı 

blok, saddie blok, pudental blok ve lokal anestezi öneril mekt ed ir. Seza ıyen 

gibi genel anestezi gerektiren bir durum varsa , bronkolit ik etkili, halojenik 
ajanlar kullanılmalıdır. Nitröz oksidin özel bir etkisi yoktur. Diethy l ether, 
bronkodilatatör etik gösterirse de , bronş mukozasını tahriş ederek, sekres­
yon artımına neden olur. Cyclopropane , bronkospazm ya ptı ğı ndan terc ih 
edilmez . Gebe veya doğum yapmış asımalı kadınlarda ağ rı dindirrnek için, 
narkotik analjezikler, solunum merkezini deprese ettiklerinden ve öksürük 
refleksini kırdıklarından ve ayrıca sekresyorıu kurutarak bronkospazm ı pro­
vake ett iklerinden önerilmezler. 
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ASTMANIN AYIRICI TANI SI 

Dr. Y.izzettin Banş 

üst Solunum Yolları Hastalıkları 
Üst solunum yolunu dara~an konjenital , enfeksiyöz ve tümoral kökenli 

hastalıklar astma ile karışabilmektedir. Konjenital micrognathia ve bunun 
macroglossia ile birlikte bulunduğu Pierre-Robin sendromunda, üst solunum 
yollarında mukopolisakkarit birikmesi, micrognathia, korneada opasiteler, 
ellerde lleksiyon deformitesi ve organomegali ile karakterli Scheie sendro­
munda, larengeal ve trakeal weblerde inspiratuvar ve ekspiratuvar solunum 
zorluğu vardır. Peritonsiller, retrofarengeal abseler, tonsiller hipertrofiler, la­
rengotrakeobronşitis gibi enfeksiyöz hastalıklar ve dil kökü, farenks, sup­
raglottik bölge , epiglot, piriform çukur kanserleri üst solunum yolunda 
obstrüksiyon yapabilirler. Ayrıca entübasyon sonucu gelişen larengotrakeal 
granülomalar, posttravmatik stenozlar, tetani, trakeopathia osteoplastika gi­
bi hastalıklar da solunuma engel olarak asımayı taklit edebilirler. Biz bu yazı­
da daha çok güncelliğini koruyan ve asımayı taklit eden diğer hastalıklardan 
söz edeceğiz. 

a) Akut Epiglottitis: Hemophilus lnfluenza'ya bağlı olarak ve daha 
çok çocuklarda görülen, fatal olabilen, üst solunum yolu tıkanmasına yol 
açan hızlı gidişli bir hastalıktır. Son senelerde erişkinlerde de görülmeye 
başlanmıştır. Hastalığın klinik belirtileri, boğaz ağrısı, ateş, yutkunma 
güçlüğü, stridor ve ağızdan salgı akması şeklindedir. Erişkinlerin epiglottiti­
sinde hipertansiyon, alkol alma, astma ile kronik akciğer hastalığı ve tekrarla­
yan tonsillitis gibi predispozan faktörler bulunabilmektedir. Tanıda kısa süre­
de gelişen yukarıda sayılan belirti ve bulguların sorgulanması yanında ilk 
yapılacak işlem indirekt laringoskopidir. Bu işlernde supraglottik bölgede, 
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epiglot, vallecula, aritenoidler ve civar supraglottik bölge çocuklarda şiş , 

ödemli ve kiraz renginde görülür. Erişkinde ise soluk renkli ödem dikkati çe· 
ker. Her iki durumda da hava yolu açıklığı önemli ölçüde daralmıştır. Direkı 

laringoskopi daha fazla ödeme neden olacağı için önerilmemektedir. Buru 
yolu ile sokulan fiberoptik bronkospoki denenebilir. Boyun yumuşak dokusu­
nun filmi istenebilir. Bu filmde supraglottik bölgede yumuşak doku ve epiglot­
tun şiş ve ödemli olduğu , hava yolunun daraldığı görülebilir. Akciğer filminde 
predispozan hastalıklarla ilgili anormalliklerin yanında deri altı amfizemine 
rastlanabilir. 

Akut epiglottitis çok ani geliştiği için derhal tanınmalı ve gereken teda­
viye başlanılmalıdır . Aksi takdirde hasta kısa zamanda kaybedilebilir. Solu ­
num zorluğu olan hastalarda, yapay hava yolu açma (entübasyon, trakeoto­
mi gibi) olanakları hazır bulundurulmalı ve hastalar yakın takibe alınmalıdir 
Tanıkonar konmaz. hemen kan kültürü alınıp i.v. ampicillin ile birlikte ampi­
cilline dirençli H.influenza etkeninin de sorumlu olabileceği düşünülerek i.v 
Chloramphenicol tedavisine başlanmalıdır. Ödemi azaltmlak için i.v. steroid· 
ler de kullanılabilir. Solunum zorluğu olan hastalarda nazotrakeal entübas 
yon veya trakeostomi yapılabilir. 

b) Emosyonel Laryngeal Wheezing : V o kal kordların fonksiyone 
olarak adduksiyon durumuna girerek üst solunum yollarını daraltmasıyl 
asımayı taklit eden bir tablodur. "Hysteric Croup", "Munchausen's Stridor" 
"Factitious Asthma", "Non - Qrçıanic/ Functional Yukarı Solunum Yoit 
Tıkanıklığı", "Parodoxical Vocal Cord Motion", "Vocaı Cord Mulfunction" 
"Vocal Cord Dysfunction" ve "Emotional Larynqeal Wheezing (ELW)" giti 
değişik adlarla anılmaktadır. Biz bunlardan sonuncuyu kullanmayı seçtik. 

Hastaların çoğunluğu bayan olup, gergin, endişeli (anksiete) ve dep 
ressit bir ruh yapısına sahiptirler. Solunum sıkıntısında olmalarına rağmer 
arieryel kan gazlarının değerlendirilmesinde hipoksemi yoktur. Hastalar te 
davi edilmezlerse hipoksemi, metabolik veya respiratuvar asidoz gelişebi 
lir. 

ELW'yi tanımak zor değildir. Karşımızda genç veya orta yaşlarda 
uzun süredir astma tanısı almış ve steroidler de aralarında olmak üzere he 
türlü ilacı kullanmasına rağmen yarar görmemiş bir hasta vardır. Hem inspi 
rasyon ve hem de ekspirasyondaki wheezing uzaktan duyulacak kadar belir 
gindir. Ekspirasyon sırasındaki stridor dikkat çekicidir . Hastaya yak 
!aşıldığında bu seslerin larengeal bölgeden geldiği anlaşılır . Hastayla ko 
nuşulduğunda veya burundan soluk alması söylendiğinde hırıltılı solunurıı 
ve stridor azalır veya kaybolur. Hastalar yardımcı solunum kaslarını kullan 
mak zorundadır l ar, boyunlarında gerginlik vardır ve interkostal retraksiyon 

104 



izlenir. Hastalığın ilginç yanı bütün bu bulgu ve belirtilere rağmen akciğer din­
leme sesleri astmanın aksine normal ya da normale yakındır. Arteryel kan 
gazı değerlerine bakıldığında önceleri oksijen parsiyel basıncı normalin 
üstünde, karbondioksitin normalin çok altında, pH ise yüksek bulunur, yani 
hastada respiratuvar alkaloz vardır. Alveolar-arteryel oksijen basınç gradi­
enti normaldir. Eğer hastanın durumu düzelmezse ya da tedavi edilmezse, 
solunum kaslarında yorulmanın sonucu olarak laktik asit birikimine bağlı me­
tabolik asidoz ortaya çıkar. Bu sırada inspirasyonda göğüs katesi genişler­
ken abdeminal çökme, yani paradoksal karın hareketi ile birlikte C02 birikimi 
de başlar ve bu birikme respiratuvar asidozu ortaya çıkarır. 

ELW'nin taınması için ilk yapılacak işlem Akım-Hacim (Fiow-Volume 
Curve) eğrisinin istenmesidir. Böylece asıl sorunun inspirasyonda olduğu 
anlaşılır. Çizdirilen inspirasyon halkası basık ve iniş-çıkışlıdır ya da testere 
dişi (fluttering) görünümü vardır. MEF50/MIF50 oranı 1 'den büyüktür. Eğer 
hastaya% 80 helium,% 20 oksijen karışımı solutulursa akım-hacim eğrisi 
normal durumuna gelir. Vokal kordların direkt veya indirekt veya fiberoptik 
bronkoskopla incelenmesi tanıyı pekiştirir. Vokal kordlar olguların çoğunda 
inspirasyon sırasında adduksiyon durumunda; ekspirasyon sırasında ise 
açık olarak görülür. Ancak olguların bazılarında , vokal kordlar hem ekspiras­
yon hem de inspirasyonda, bazılarında ise yalnız inspirasyon adduksiyon 
durumundadır . Belirtileri olmayan hastaların bir kısmında vokal kordların ha­
reketleri normal olmasına karşın, diğer bir kısmında adduksiyon izlenmiştir. 
Astmadaki bronş inflamasyonunun neden olduğu bronş aşırı duyarlılığının 
gösterilmesi için yapılan histarnin ve asetilkelin provokasyon testleri negatif 
sonuç verir. 

ELW hastalarında klasik astma tedavisinin yararı olmaz. Hastalar psi­
kiyatrik değerlendirmeye tabi tutulrnalıdırlar. Stridor konuşma tedavisi, i.v. 
diazepam veya i.m. placebo tedavisiyle düzelebilir. Bazı hastalara % 80 
helium, % 20 oksijen solutulması ile olumlu sonuçlar alınır. Hastaların bir 
bölümüne aralıklı pozitif basınçlı ventilasyon (IPPV) veya devamlı pozitif 
basınçlı ventilasyon (CPAP) uygulanmış ve başarılı sonuçlar bildirilmiştir. 
Eğer hasta bu yöntemlerle tedaviye yanıt vermiyorsa ve metabolik veya res­
piraluvar asidoz gelişmişse entübe edilerek respiratöre bağlanmalıdır. Me­
kanik solunum sırasında asit-baz durumu ile solunum yetmezliği düzeltildiği 
takdirde hastalar kısa süre içinde respiratörden ayrılabilirler. 

ELW hastaların sayısı sanıldığı gibi az değildir. Bu hastalar tanı konul­
maz ise gereksiz yere bronkodilatatör ilaçlarla, steroidlerle tedavi edilmekte 
ve bazen solunum yetmezlikleri trakeotomi yapılarak giderilmeye 
çalışılmaktadır. 
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Hastalığın tanı nmasında : 

- Astma tedavisine yanıt vermeyen, gergin ve depresyonu olan genç 
bir hanım hasta, 

- Stridorun belirginliği ve hırıltılı solunurnun (wheezing) larenks 
bölgesinde lokalize olması, 

- Akım-hacim eğrisinin inspirasyon kolunda basılma ve testere dişi 
görünümü olması ve bu görünümün helium-oksijen karışımı solutulduğunda 
düzelmesi, 

- Endoskopik muayene ile vokal kordların adduksiyon durumunda 
görülmesi, 

- Provakasyon testlerinin olumsuz olması bize yardımcı olur. 
c) Nöroleptiklere Bağlı Akut Üst Solunum Yolu Obstrüksiyonu: 

Metoclopromide gibi nöroleptik ilaçları alan bazı hastalarda oculogyric krizin 
yanında , dilin dışarı sarkması , trismus, tortikollis ve supraglottik dystonic re­
aksiyonlara rastlanabilmektedir. Supraglottik distoni kendisini üst solunum 
yolu obstrüksiyonu olarak gösterebilir ve bunun tedavisi benztropin mesylate 
ile yapılır . 

d) Guillain-Barre Sendromuna Bağlı Üst Solunum Yolu 
Obstrüksiyonu: Bir poliradikülonöropati olan Guillain-Barre sendromunun 
etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Hastalarda yavaş ilerleyen ve dört 
ekstremiteyi tutan paralizi vardır . Sendromun bu Iber formunda geri dönebi­
len (reversibl) bilateral vokal kord paralizisine bağlı hipoventilasyon ortaya 
çıkabilir . Vokal kordların endoskopik incelenmesi ve diğer üst hava yolu 
tıkanıklığını değerlendiren testler tanıyayardımcı olur. 

e) Shy-Drager Sendromu: Otonem sinir sisteminin işlev bozukluğu 
sonunda tremor, postural hipotansiyon, impotans, rijidite ve bradikinezi gibi 
belirtilerin yanında üst solunum yolu obstrüksiyonunun da bulunduğu bir 
sendromdur. 

f) Ekstrapiramidal Hastalıklar: Parkinson hastalığı tanısı olan 
kişilerin bazılarında stridor ve wheezing gibi bulgulara da rastlanmaktadır . 

Kalp Dolaşım Sistemi Hastalıkları: 
a) Konjestif Kalp Yetmezliği: Kalp yetmezliğine bağlı akciğer ödemi 

olan bazı hastalarda öksürükle birlikte hırıltılı solunum (wheezing) ve nefes 
darlığı uzun zamandır bilinen ve "Kardiyak Astma" olarak adlandırılan bir 
tablodur. 

Kalp yetmezliğinin ilk pulmoner belirtisi kuru öksürük olup, bu belirti bir 
dispne eş değeri olarak kabul edilmelidir. Öksürüğü izleyerek yetmezliğin 
derecesine göre, EFOR DiSPNESi, ORTOPNE, PAROKSiSMAL 
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NOKTURNAL DiSPNE ve AKCiGER ÖDEMi evreleri gelir. Bunların 
tümünde bronş sisteminde ve akciğer parankimasındaki organik değişiklik­
ler karşımıza öksürük, hırıltılı solunum (wheezing) ve nefes darlığı şeklinde 
çıkarlar. . 

- Efor dispnesi: Hastalar daha önce rahatlıkla çıktıklan merdivenleri 
artık çıkamaz hale gelirler, bu durumun başlıca nedeni nefes darlığıdır. Ne­
fes darlığı sol ventrikül yetmezliğine bağlı olarak akciğer damarlannda 
oluşan göllenmeye (konjesyon) bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Göllenme 
akciğer kompliansını azaltmış, böylece solunum kaslannın işi artmış ve bu 
durum kendisini efor dispnesi şeklinde göstermiştir. 

- Ortopne: Hastalar sırt üstü yatamazlar, ancak yastık sayısını 
arttırarak uyuyabilirler. Akciğerierindeki konjesyonda artış daha belirgindir. 
Hastalar oturur pozisyona gelerek akciğerlerde göllenen kan ın bir kısmını 
karın veya alt ekstremitelere gönderirler ve solununılan rahat lar. 

- Paroksismal nokturnal dispne (PN D) : Hastalar geceleri ani olarak 
boğulma hissi ile uyanırlar . Solunum güçlüğü wheezing ile birliktedir. 
Sık ı ntılan hastalan oturmayarak ayakta durmaya zorlayacak denli faz ladır. 

PND'nin gece ortaya çıkmasının nedeni tam olarak bilinmemektedir. Gece 
saatlerinde adrenerjik etkinliğin azalması, uykuda solunum merkezinin dep­
resyonu veya yatarken akciğerdeki kan göllenmesinin artması sorumlu et­
kenler olarak sayılmaktadır. PND, interstisyel pulmoner ödemin belirtisi olup, 
egzersiz ile de meydana gelebilir. 

- Kardiyak Akciğer Ödemi : Kalp yetmezliğinin en ileri şekli olup, kla­
sik klinik ve radyolojik görüntüleri vardır . 

Kalp yetmezliğinde öksürükten akciğer ödemine kadar geçen evreler­
deki olaylar şu sırayı izlemektedirler: Sol ventriküldeki basınç artışı, sol atri­
umda ve buradan da pulmoner damarlarda göllenmeye neden olur. intra­
vasküler sıvı ekstravasküler aralığa geçer ve interstisyel ödeme yolaçar. Bu­
nun ileri şekli alveollerde sıvı birikimidir ve kardiak akciğer ödemini temsil 
eder. Akciğer damarlanndaki göllenme, periferik hava yolu direncini arttırır . 

interstisyel ödemde, bronş venleri dilatedir, sıvı bu damarların etrafına veya 
bronşların içine geçmiştir. Bu devrede total akciğer direnci artmıştır. Son 
devrede alveoller sıvı ile doludur. Kalp yetmezliğinin ilk devresindeki 
vasküler göllenme ve ikinci devresi olan interstisyel ödem devrelerinde, 
küçük bronşlardaki direnç artması ile birlikte erkenden kapanma, yani ka­
panış hacminde (closing volume) artma görülür. Kardiak ödemde ise, vital 
kapasite azalmış, gaz değişimi düşmüştür. 

Sol kalp yetmezliğinde artmış olan pulmoner kapiller basınç, bronş 
venüllerinde dilatasyonlara sebep olur. Dilale venlerden tekrarlayan he-
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moptiziler ortaya çıkabilir . Bunun dışında genişlemiş venler öksürüğe yol 
açabilir. interstisyel ödemde, damar içi sıvısının bronş damarları etrafına 
kaçması ve mukoza ödemi yapması sonucunda, öksürükle birlikte , bron­
kospazm ve nefes darlığı ortaya çıkar . Eğer kalp yetmezliği kronikse , bu 
bronş düz kaslarında hipertrofiye neden olacağından , var olan bronkospazm 
geri dönmez (irreversibl) hale geçer. Öte yandan, genişlemiş ve şişmiş pul­
moner damarlar, akciğerin daha sert olmasına, yani kompliansının azal­
masına sebep olur. Akciğerin sertleşmesi ve kompliansının azalması, gerii­
me reflekslerini uyararak, dispneyi ortaya çıkarır. 

Yaşlı bir hastada ortaya çıkan bronkospazmın kalp yet mezliği, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı veya asımaya bağlı olup olmadiğın ı anlamak ba­
zen zordur. Astma ileri yaşlarda da görülebilirse de, kardiak dispne gece ve 
ani gelir. Hastanın sıklıkla siyanozu vardır ve terlidir. Akciğerierin bazal 
kısımlarında dinlemekle krepitasyonlar alınır. Eğer zaman varsa akciğer so­
lunum testlerinden yararlanılabilir . Vital kapasite, total akciğer kapasitesi , 
diffüzyon kapasitesi ve komplians azalmıştır. Solunum hı z ı arttığı için, hiper­
ventilasyon vardır. Kan gazları hipoksemi ve hiperkapni gösterir. Bikarbonat 
düzeyi , kronik obstrüktif akciğer hastalıklarında görüldüğü gibi artmamıştır. 
Alveoler-arteriyei oksijen farkı V/0 dengesizliğine bağlı olarak artmıştır. 
Hastalara digital , diüretik ve tuz kısıtlaması tedavisi uygulanırsakısa zaman­
da kilo kaybederler ve durumları düzelir. Kronik obstrüktif akciğer has­
talıklarında görülen nefes darlığı daha yavaş gelişir ve balgarn çıkarma ile 
birliktedir. Fizik incelernede daha çok ronküsler duyulur. Kalp hastalığına 
bağlı belirtiler yoktur. Akciğer fonksiyon testleri obstrüktif tiptedir. Eğer has­
tada amfizem yoksa diffüzyon testi de normaldir. Arteryel kan gazlarında, hi­
poksemi, hiperi<apni ve kompanse olmuş respiratör asidozu gösteren bulgu ­
lar olan normale yakın pH ve artmış bikarbonat vardır . 

Öksürük, wheezing ve dispne ile karakterli konjestif l<alp yetmezlikle­
rinde radyolojik görüntüler de tanıda yardımcı olur. Kalp gölgesinin büyümüş 
olması, Kerley B çizgileri, perfüzyonun üst zonlarda belirginleşmesi, plevral 
effüzyon varlığı ve içinde hava bronkogramının görüldüğü gölge koyuluğun­
da artma veya su dansitesi , interieber fissürlerin belirginleşmesi ya da tan­
tom tümörleri kalp yetmezliğinin klasik bulgularıdır. 

Konjestif kalp yetmezliğinde görülen öksürük, bronkospazm ve nefes 
darlığı belirti ve bulguları sol ventrikül yetmezliği veya sigaraya bağlı bronş 
aşırı duyarlılığı ile açıklanmak istenmektedir. Eğer bu görüş doğru ise, hasta­
ların kalp yetmezliği tedavisinin yanında inhalasyon yoluyla verilen steroid 
tedavisinden de yarar görmeleri gerekir. Kalp yetmezliğine yönelik ilaç teda­
visi alan hastalarda, dispne ve hırıltılı solunurnun sürmesi halinde, bronş 
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aşırı duyarlılığını , dolayısı ile spazmı gidermek için beta-2 reseptör stimülan­
larının yanında inhalasyon yolu ile verlien steroidler ilaçlar da kul­
lanılmalıdır . 

b) Mitral stenozu: Postkapiller pulmoner hipertansiyonun henüz tam 
olarak gelişmediği devrelerde bile , mitral stenozlu hastalarda, kış aylarında 
ortaya çıkan öksürük, bronkospazm eskiden "Winter Bronchitis" olarak 
tanınıyordu. Bu tip belirti ve bulguların ortaya çıkmasında, bronş duvarındaki 
venüllerde dilatasyon, damar etrafındaki interstisyel ödeme bağlı bronş aşırı 
duyarlılığı sorumlu tutulmaktadır. Öksürüğün oluşmasında genişlemiş olan 
sol atriyumun sol ana bronşa dıştan basısı da etkili olabilir. 

c) Aort anevrizması ve dilatasyonu: Bazı hastalardaaort anevriz­
ması ve dilatasyonu ile birlikte hırıltılı solunum (wlıeezing) görülmektedir. 
Bronkospazmın hastalara atropin yapılması ile kaybolması genişleyen 
aortun vagusa bası yapması ile açıklanmaktadır . 

Bronş Hastalıkları 

Her ne kadar bronş aşırı duyarlılığı (hiperreaktivitesi) astmanın temel 
özelliği ise de , değişik farmakolojik ajanıara karşı aşırı yanıt oluşumunda , ri­
nitis, kronik bronşitis , bronşektazi, viral solunum yolu enfeksiyonlarında, kirli 
havayı soluyanlarda ve erişkinlerin solunum distresi sendromunda da 
görülebilir. Bu nedenle akut ve kronik bronşilisler astma ile karışırlar. 

a) Akut bronşitis: Üst solunum yollarının viral enfeksiyonlarının 
tracheitis , bronchitis ve bronchiolitis şeklinde uzantıları da vardır. Akut 
bronşitis , daha çok çocuklarda, yaşlılarda , humoral (lgA ve lgG eksikliği) ve 
hücresel immünite bozukluğu olan kişilerde görülür. Ayrıca , primer silier 
diskinezili (immotile cilia sendromu) ve kistik fibrozisli hastalarda da tekrarla­
yan akut trakeobronşitis görülebilir. Öte yandan, solunum yollarının termal , 
kimyasal etkenlerle (gastrik sıvı aspirasyonu gibi) karşılaşması ile de infla­
masyonu olabilir . Kirli havanın içinde bulunan ozon, nitrojen oksitler ve 
kükürt dioksit gibi sağlığa zararlı gazlar da kalp-dolaşım ve solunum sistem­
leri hastalığı olan yaşlı kişilerde akut bronşitise neden olabilirler. 

Akut bronşillerin% 90'ından viruslar sorumludur. Bu etkenierin içinde 
en önemlileri ise rhinoviruslar, influenza, parainfluenza, kabakulak, kızamık, 
respiratuvar sinsidyal viruslarıdır. 

Pnömokok, streptokok, stafilokok , Hemophilus influenza, P.aero­
ginosa gibi bakteriler de bronşitise neden olabilirler. 

Akut viral bronşitlerin prognozu çok iyidir. Daha sonra ortaya çıkan 
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komplikasyonların çoğu sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bağlıdır. 
Morfolojik olarak akut bronşitislerin kataral (mükopürülan), fibrinöz 

(psödomembranöz), nekrotizan (ülseratif) tipleri ayırt edilir. Kataral bronşilis 
viral; fibrinöz bronşilis difteri basili, nekrotizan bronşilis ise koroziv gazların 
solunması, mide suyunun aspirasyonundan sonra veya uzun süren respi­
ratör tedavisinden sonra görülür. 

Akut bronş~isli hastalarda balgam çıkarma, wheezing ve nefes darlığı 
görülebilir. Bu nedenle birçok astmalı, hastalığının akut solunum yolu enfek­
siyonundan sonra başladığını ifade eder. Burada olay dökülen bronş epiteli­
nin altından açığa çıkmış olan irritan reseptörlerin varlığıdır . 

b) Kronik bronşitis: Genetik eğilimin üzerine eklenen uzun süreli si­
gara içimi, çevresel veya mesleksel zararlı maddelerin solunması, tekrarla­
yan enfeksiyonlar, allerji, kronik aspirasyon, konjenital veya akkiz bronşekıa­

zi bilinen etyolojik nedenlerdir. Kronik bronşile zemin hazırlayan genetik bo­
zuklukları n arasında kistik fibrozis , immatile cilia sendromu , hücresel ve hu­
moral immünite bozuklukları sayılabilir . 

Kronik bronşilisler morfolojik olarak kataral kronik bronşitis, kronik int­
ramural bronşitis , hipertrafik bronşitis , kronik destrükt if bronşilis ve kronik 
peribronşitis tiplerine ayrılırlar . Kronik kataral bronş itisli hastaların sürekli 
balgam çıkartmalarının nedeni Goble! hücrelerinde ve mukoza altındaki 
bronş bezlerindeki artmadır. Kronik intramural bronş ilis akut viral bronşit 
üzerine eklenmiş bakteriyel enfeksiyon sonrasında ortaya çıkar. Epitel 
altında daha çok düzensiz lenfosit, plazmasit infiltrasyonu karakterlidir. Bu 
tip bronşitin oluşmasında kronik maksiller sinus enfeksiyonunun ve gizli 
gastrik aspirasyanun rol oynadığı da bildirilmiştir . Bronkoskopide mukoza ip­
ten yapılmış merdiven şeklinde görülür. Hipertrafik bronşilis tekrarlayan en­
feksiyonlardan sonra görülür ve bronş mukozasında polipoid kalınlaşmalar 
vardır. Kronik destrüktif bronşitiste bronş epitelinin yanında submukoza ve 
hatta kıkırdak dokusu bile hastalığa katıldığı için , geri dönmeyen 
(irreversible) obstrüksiyona neden olur. Bronkoskopide mukoza atrofik ve 
soluk renkte olup, karina incelmiştir ve trakea ile büyük bronşların arka du­
varında herniasyon dikkati çeker. Trakeanın üçgen şeklinde, kılıç kını şeklini 
almış olduğu görülür. Peribronşitis kronik bronşitin en ağır şekli olup, bronş 
duvarının tümü ve etrafındaki doku skar dokusu ile tahrip olmuştur. 

Kliniklere başvuran astma hastalarının çoğunun daha önce kronik 
bronşilis tanısı almış oldukları görülür. Gerçekten kronik asımalı hastaların 
klinikleri kronik bronşile çok benzemektedir. Bu hastaların bir kısmının bron­
kodilatasyondan sonra obstrüksiyonlarının tam olmasa bile biraz düzeldiği 
görülür. Aşağıdaki tabloda kronik astma, kronik bronşilis ve amfizem 
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Tablo I 

Kronik Astma, Kronik Bronşitis ve Amfizem Ayrımı 

Kronik Kronik 
Astma Bronş i t i s Amfizem 

Cins Erkek Erkek Erkek 

Yaş Çocuk Orta/i leri yaş Ileri yaş 

Öykü Ailcdc allcrji Sigara Sigara 

Belirti Wheezing, İstira h at veya Öksürük, balgam Dispne 
cgzcrsizdc dispne efor dispncsi 

Öksürük Gece, sabaha doğru Yatarkcn -----

Uyku düzeni Uyuyamaz Iyi uyur Iyi uyur 

Egzersiz Wheezing Dispne Dispne 

Wheezing Tüm has talarda Bazı hastalarda B azı hastalarda 

Bulgu Atak sırasında ronkus Ronkus, basa! Solunum seslerinde 
krcpitasyon azalma, ronkus 

Şiddetlendiren Acroallcrgcnlcr, ilaçlar, Enfeksiyon Enfeksiyon 
etkenler gıdalar 

Laboratuvar Deri testi, !gE artışı, kan ----- Kongcnital amfizem-
ve balgamda co7.inofili de aifa-l AT eksik-

li ği 

Akciğer Norm al, atak sırasında Bronkovaskülcr dal- HiperinDas yon, 
grafisi hiperinnasyon lanmada beli rginlik, büllcr, küçük kal p 

kardiomcgali gölges i 

Akciğer Değişken obstrüktif örnek, Obstriiktif örnek, Obstrükti f örnek, 
fonksiyon bronkodilatatör ilaçlara bronkodila tatör ilaç- bronkodilatatör ilaç-
testleri % 15'dcn fazla yanıt !ara yanıt yok veya !ara yan ıt yok veya 

% IS'den az az 

Diffüzyon normal veya Diffüzyon normal Diffü zyon az alm ı ş 
artmış 

Arteryel Hipoksemi Hipoksemi, hiper- Hipoksemi, hiper-
kan gazlan kapni, metabolik al- kapni, metabolik al-

kaloz kaloz 

ı Steroide yanı t Iyi ? ? ? ? 
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arasındaki farklar bildirilmiştir . 

Balgam incemesi bu iki hastalı ğı ayırt etmede yararlı olabilir. Asımalı 
hastalarda eozinofil hücrelerin çokluğu yanında bunların parçalanma 
ürünlerinin sebep olduğu Charcot-Leyden kristalleri , Criole cisimcikleri ve 
dökülen bronş epitellerinin oluşturduğu Cruschman spiralleri saptanır. f~ an­

da eozinofil hücre artımı ve atopik asımalılarda artm ış lgE tanıyayard ı mcı 

olur. 
c) Bronş mukozasının spesifik inflamatuvar cevabı: Burada sar­

koidozis ve endobronşial tüberkü lozdaki değişiklikle r söz konusudur. Sarko­
idoziste bronş mukozasırıda granülomalar görülebilir ve lezyonlardan alınan 
biopsiler ile tanıya varılabilir. Astma ve sarkoidozun birlikte bulunduğu vaka­
lar da yayınlanmıştır . 

Bronş tüberkülozu enfekte balgamdaki basillerin mukozaya yer­
leşmesi, hematojen yayılım veya hilustaki enfekte lenf bezlerinin bronşa per­
forasyonları ile meydana gelebilir. Bronş tüberkülozunda mukozada düzen­
siz polipoid görünüm, e ndobronşial tümör görünümü veya ortasında ufak bir 
delik bulunan membranöz yapı şek lind e endoskopik anormallikler görülebi­
lir. Bu neden le bronş tüberkülozu, primer akciğer kanserini ve asımayı ra­
hatlıkla taklit eder. 

d) Bronşiolitis obliterans: Küçük hava yollarının çeşi tli nedenlerle 
epitelinin dökülmesi ve aşırı doku proliferasyonu ile tıkarıması anlamına ge­
len bu hast al ık sa nıldı ğ ı kadar nadir değildir. Çocuk luk devresinde geçirilmiş 

viral/mikoplazmal nedenli bronşiolitis erişkin devrine kadar gizli kalıp , dara 
sonra belirgin hale gelir. Bize göre astma ile en çok karışan hastalıklardan bi­
risidir. 

Bronşiolitisin çeş i tli klinik tipleri aşağıda belirtilmiştir: 

- SebeJ2jJ2lllne.o. bronşiolitis obiiterarı s 
• Toksik gaz solunması 
• Postenfeksiyöz bronşiolitis obli terans 

Diffüz lezyonlar 
Lokalize lezyon lar 

• Mineral toz solunm asına bağlı bronşiolitis ob literans 
- Sebebi bilinmeyen bronşiolitis obliterans 

• Bronşiolitis obl iterans ile beraber organize pnömoni 
• Konnektif doku hastalıkianna bağlı bronşiolitis obliterans 

Hasta lığ a bağlı 

Kullanıl a n ilaçlara bağlı 

• Organ tra nsp l antasyonla rında görülen bronşio litis obliterans 
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idiyopatik pulmoner fibrozis 
Hipersensitivite pnömonileri 
Malign histiyositozis 
Kronik eozinofilik pnömoni 

- Panbronsiolitis 
- Respiratuvar bronşiolitis 

Bronşiolitis obliterans yapan toksik gazlar çok çeşitlidir. Nitrojen diok­
sit, kadmiyum oksit, hidrojen florid, sülfür dioksit, amonyak, klor, fosgen, 
klorpicrin, trikloretilen , ozon, hidrojen sülfit en önemlileridir. Bunların 
tanınmasında, hastanın mesleğinin iyi bilinmesi için ayrıntılı öykü alınması 
gerekir. Bize göre ülkemizde bronşiolitis abiiteransa çok rastlanmasının ne­
deni kırsal bölgelerde tezek yakılması sonucu açığa çıkan toksik gazların so­
lunmasıdır. 

Bronşiolitis obliterans yapan enfeksiyöz hastalıklar genellikle üst so­
lunum yolunun viral enfeksiyonlarıdır . Respiratuvar sinsityal virus, adenovi­
rus , rhinovirus , parainfluenza ve diğerleri çocukta bronşiolitis obliteranstan 
sorumludurlar. V i rusların dışında , ·mikoplazma pneumoniae, legionella pne­
umophilia ve serratia marcescens de bronşiolitis obliterans yapabilmekte­
dir. 

B ronşiolit i s obliteransla birlikte organize pnömoni nadir görülen bir 
hastalıktır ve tanısı ancak akciğer dokusunun incelenmesi ile konur. 

Kollajen doku hastalıklarından romatoid artritis , bronşiolitis oblite­
ransın en sık görüldüğü durumdur. Bu hastalığın tedavisinde kullanılan peni­
silaminin de bronşiolitis abiiteransa neden olduğu ileri sürülmektedir. 

Organ nakilleri içinde bronşiolitis obliterans en sık olarak kemik iliği ve 
akciğer transplantasyonlarından sonra görülmektedir. 

Kronik eozinofilik pnömonili hastaların bazılarında da bronşiolitis obii­
teransa rastlanmaktadır. Diffüz panbronşiolitis, bronşiolün tüm yapısını ve 
çevre dokusunu içeren kronik inflamasyonla karakterlidir. Hastalarda 
öksürük ve nefes darlığının yanında kronik pansinüzitis de vardır. Akciğer fil­
minde diffüz, küçük, nodüler yayılım vardır. Prognozu kötü olup, hastalar 
kısa sürede kaybedilirler. 

Respiratuvar bronşiolitis daha çok sigara içenlerde ve asbest gibi inor­
ganik toz soluyanlarda görülür. 

Bronşiolitis obliteransın tanınmasında hastanın öyküsünün bilinmesi 
yanında, klinik ve laboratuvar testlerinin de faydası vardır. Hastaların tümü 
nefes darlığından yakınırlar ve öksürük olmasına karşın balgam çıkaramaz­
lar. Dinleme ile akciğer alanlarında yaygın kaba krepitasyonlar (inspirasyon 
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başında) alınır. Solunum sesleri derinden gelir. Akciğer filminde hiperinflas­
yonun yanında, diffüz nodulasyon görülebilir. Eğer bronkografi yapılmışsa 
opak madde periferik bronşiollere geçemez, kuru ağaç dalı görünümü deni­
len durum görülür. Akciğerde fonksiyon testlerinde bronkodilatatör ilaçlara 
yanıt vermeyen ileri obstrüktif bozukluk görülür. Kan gazlarında, hipoksemi 
ile birlikte hiperkapni ve kompanse respiratuvar asidoz bulunur. 

Bronşiolitis obliterans, ülkemizin kırsal bölgelerinde çevresel asbest 
tozu inhalasyonu ve tezeğin yaygın olarak kullanılması nedeniyle sık görülen 
bir hastalıktır . 

e) Kistik fibrozis: Daha çok çocukların hastalığı ise de erişkinlerde 
de görülebilmektedir. Bu hastalarda birlikte astma görülebildiği gibi, bronş 
aşırı duyarlılığı da gösterilmiştir. 

f) Bronşektazi: Bronşların devamlı geniş olması ile karakterli olan 
bu hastalıkta kronik bronşitis ve bronş aşırı duyarlılığı birlikte görülebilir. Bu 
durumda, hastalığın karakteristik klinik ve radyolojik görüntüsü ortadan kal­
kabilir. Bronş aşırı duyarlılığı ile birlikte bronşektazisi olan hastalara kesin 
tanı için bronkografi yapılmamalı ve ameliyat önerilmemelidir. 

g) Endobronşial tümörler: Bronş içinde lokalize kondrom, lipom, 
papillom, amiloid gibi benign tümörlerin yanında primer akciğer kanseri ve 
karsinoid tümörler de astmayı taklit edebilirler. Tümörler hava yolunu tıkaya­
rak nefes darlığına sebep olabilecekleri gibi, salgıladıkları hormonlarlada 
bronş spazmı yapabilirler. Akciğerin primer tümörleri yanında metastatik 
tümörler de endobronşial metastaz yoluyla ya da metastatik lenf nodlarının 
hava yollarına basısı ile obstrüksiyonaneden olabilirler. Endobronşial me­
tastatik karsinemlar en sık olarak meme, kolorektal , renal tümör ve malign 
melanom olgularında görülmektedir. Tedaviye inat eden astmalı bir hastada, 
dinlemekle unilateral ve fiks ronküs alınması, tekrarlayan hemoptiziler ol­
ması endobronşial patolojiyi akla getirmeli ve fiberoptik bronkoskopi 
yapılmalıdır. 

h) Diğer endobronşial hastalıklar: Kist hidatik patlamasında ortaya 
çıkan bronkospazmın yanında, germinatif membranın bronşları tıkarnası 
dispne ve hırıltılı solunum (wheezing) yaparak astmayı taklit eder. Askaris 
larvaları ve Syngamus Laryngeus da hava yollarında tıkanmaya neden ola­
bilirler. 

ı) Organik kökenli yabancı cisimler: Çocuk astmasının ayıncı 
tanısında çok önemlidir. 

j) Pulmoner tromboembolizm: Hastaların bazılarında akciğer em­
bol isinin klasik belirtileri olan ani nefes darlığı, çarpıntı ve göğüs ağrısının 
yanısıra tek taraflı wheezing de görülebilir. Hastalara heparin tedavisi 
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başlanmasından hemen sonra bronkospazm kaybolur. Trombositlerden 
açığa çıkan histarnin ve serotonin gibi mediatörlerin bronkospazm yaptığı 
sanılmaktadır. 

k) Sistemik Vaskülitler: Sistemik vaskülitlerin çoğu immün komp­
leks mekanizması ile gelişirler. Kanda serbestçe dolaşan immün kompleks­
ler antijen fazlalığında damar duvarına yapışarak, damar geçirgenliğinin art­
masına neden olurlar. Bu arada kompleman aktivasyonu meydana gelir ve 
bu damar duvarına nötrofillerin gelmesine sebep olur. Nötrofillerden açığa 
çıkan lizozomal enzimler damar duvarını tahrip ederler, sonuçta trombosis · 
ve kanamalar meydana gelir. 

Sistemik vaskül~islerin arasında yüksek eozinofili ve astma ile birlikte 
görülen üç tip vardır. Allerjik granülomatozis de denilen Churg-Strauss 
sendromunda, astma ve allerjik rinitle birlikte yüksek eozinofili, akciğerlerde, 
sindirim, kalp-dolaşım, santral sinir, kas ve iskelet sistemlerinde nekrotizan 
vaskülitle karakterli lezyonlar ve bunların klinik görüntüleri vardır . idiyopatik 
hipereozinofilik sendromda, yüksek eozinofili ve astma ile birlikte birden çok 
organa yerleşimli vaskülit bulunur. Bu sendromun Churg-Straus sendro­
mundan farkı nekrotizan tipte vaskülitin olmamasıdır. Eozinofilik gastritiste 
de eozinofili ve astma olmasına karşın , daha çok gastrointestinal bulgu ve 
belirtiler vardır. Barsak biopsilerinde vaskülitis ile birlikte eozinofilik infiltras­
yon saptanır. 

1) Lenfangitis Karsinomatosis: Malign hastalıkların akciğ~re len­
fatik yayılımları astma tablosunun klasik belirti ve bulgularına neden olabilir. 
Lenfangitis karsinomatosisin ilk ve tek belirtisinin astma tipinde şiddetli nefes 
darlığı olduğu olgular bildirilmiştir. Bu tür hastalarda bronkodilatatör tedavi 
ile , steroidler de kullanı lsalar bile , hastanın belirti ve bulgularında gerileme 
olmaz. Lenfangitis karsinomatosis , en sık meme, mide, pankreas ve prestat 
karsinomalarında görülür. 
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ASTMADA SOLUNUM FONKSiYON TESTLERi 

Dr. Olgaç S eber 

Bronş astması hava yollarının bir hastalığı olarak kabul edilmekle bir­
likte solunum fonksiyon testıerindeki belirgin değişiklikler akut ataklar 
sırasında ortaya çıkar . Karşımıza çıkan başlıca bozukluklar aşağıdaki tablo­
da belirtilmiştir : 

Tablo I 

Bronş Astmasında Solunum Fonksiyon Testleri Bozuklukları 

A. PULMONER MEKANİK ANORMALLİKLER 

1. Basınç-akım ilişkilerinde anormal likler 

a) Hava akımına karşı direnç artışı 

b) Zorlu ekspiratuvar vol üm ve akım hızlarmda azalma 

c) Solunum işinde artma. 

2. Akım-volüm ilişkilerinde anormallikler 

a) Tüm volümlerde akım hızlannda azalma 

b) Yüzey oranlarmda değişiklikler 

c) Normal solunum esnasında akım kısıtlanması. 

3. Basınç-volüm ilişkilerinde anormallikler 

a) Hava yollannın erken kapanması 

b) Değişmiş akciğer volümleri 

c) Ela~tik solunum işinin artması 

d) Elastik direnç değişiklikleri 
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Tablo I 

(devam) 

B. GAZ DEGtŞlMt 

1. Birbirleriyle uywnlu olmayan zaman sabiteleri 

a) Ventilasyonun anormal dağılımı 

b) Pcrfüzyonun anormal dağılımı 

c) Birbirleri ile uyumlu olmayan ventilasyon-perfüzyon oranlan 

d) Arteriyel kan gazlanndaki değişiklikler 

2. Alveoler hipoventi lasyon 

a) Ileri derece obstrüksiyon 

b) Solunwnsal kontrolde bozulma 

c) Intrapulmoner şant 

C. KARDİAK FONKSİYON BOZUKLUGU 

1. Sinüs taşikardisi 

2. EKG'de anormall ikler 

3. Pulmoner kan volümünde artma 

4. Pulmoner hipertansiyon 

5. Kardiak atımda artma 

6. Pulsus paradaksus 

Bronş astmas ı nda ; zorlu ekspirasyon hacimleri ve akım hızlarında 
azalma, hava yollarının erken kapanması , akciğe r ve hemitoraksın hiper­
inflasyonu, solunum işin in artması , elastik dirençte değişiklikler, hava yolları 
direncinde reversibi bir artışa neden olur. Ayrıca arteryel kan gazlarında ve 
normal ventilasyon-perfüzyon oranlarında bozukluğa yol açan ventilasyon 
ve pulmoner perfüzyon dağılımı anormallikleri de vardır. Bu düzensizlikler, 
akciğerierin akut astmayakarşı verdiği cevabın fizyolojik çekirdeğini oluştur­

maktadır. 

Akciğer direnci (R1) hava yolu ve doku komponentleriniden oluşmak­

ta ve basıncın akım hııına oraoı olarak hesaplanmaktadır. Hava yolu direnci 
(R aw), bilindiği gibi, hava ile iletken hava yolları arasındaki sürtünmenin so-
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nucu oluşur . Diğer taraftan doku direnci (R tissue) akciğer parankiminin vis­
kozitesini yansıtmaktadır. Bronş astmasının hava yollarının obstrüksiyonu­
na bağlı bir hastalık olması nedeni ile hava yolu direnci, akciğer direncinin en 
önemli komponenti olup, sabit volümlü , değişebilir basınçlı bir pletismograf 
ile çabuk bir şekilde ve doğru olarak ölçülebilmektedir. Bu ölçüm spesifik 
anormalliklerin kantitatif bir şekilde değerlendirilmesine olanak sağlamak­
tadır. 

R aw'nin düşük akım hızlarında (1-1 .5 lt/sn) akciğer hacimlerinde, 
göğüs katesinin solunum istirahat düzeyinde ya da ona yakın bir pozisyonda 
ölçülmesi nispeten dinamik olaylardan etkilenme eğilimindedir: R aw büyük 
hava yolu çapındaki değişikliklere son derece duyarlıdır. Ancak akciğer peri­
ter bronşlarında oluşan değişiklikler yaygın olmadığı takdirde R aw'da an­
lamlı değişiklikler görülmez. 

Klasik bir yaklaşımla, bir spirometre içine üflenen hava hacminin za­
mana bağlı olarak kaydedilmesi beş standart göstergenin elde edilmesine 
imkan sağlamaktadır. Bu göstergeler zorlu vijal kapasite (FVC, ZVK), maksi­
mal ekspiratuvar akım hızı (MEFR), maksimum ekspirasyon ortası akım hızı 
(MMF) ve FEV 1/FVC (ZEV 1/ZVK) oran ıdır. Daha yeni bir yaklaşım ise derin 
bir inspirasyondan sonra maksirnal zorlu ekspirasyon sırasında hava 
volümünün yazdırılması sonucu maksirnal ekspiratuvar akım-volüm eğrisi­
nin elde edilmesi olmuştur . 

Bu akım-volüm eğrisinin diğer bir değerlendirmesi de vijal kapasitenin 
belirli bölümündeki akım hızlarının ölçülmesine olanak sağlamasıdır. Zorlu 
vital kapasite hacmi 4 eşit parçaya bölünerek bunlardan vital kapasitenin 
% 75, 50 ve 25'1ik bölümlerinin eğriye uyan noktalardaki akım hızı bu eğriden 
kolayca saptanabilir (Şekil 1) . 

FEV 1 (1. saniye zorlu ekspirasyon volümü, ZEV 1) akciğerierin tam 
ekspansiyon durumunda; yani akciğerierin en yüksek hacimdeki akım hızını 
yansıtır. Buna karşılık 3 sn. zorlu akspirasyon volümü ise akciğerierin düşük 
hacimdeki akım hızı da dahil olmak üzere hemen bütün spirogram süresin­
deki akım hızlarını yansıtır . Diğer taraftan "zorlu ekspirasyon ortası akım 
hızı" spirogramın efora bağlı olmayan ekspiratuvar akım hızını ölçmesi ne­
deni ile, hava yolları obstrüksiyonu, başka bir deyişle , hava akımına karşı di­
renci ortaya çıkarmada spirometrik testler içinde en duyarlı testlerden biri­
dir. 

Bir kez daha belirtmek ·gerekir ki; ekspiratuvar spirogram efora bağlı 
bir testtir. Bu nedenle , hernekadar hava akımı orta kesimi efora bağlı 
değişkenlik göstermese de test uygulanmasında hastaların bütün güçleri ile 
ekspirasyon yapmaları gereklidir. 
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Şekill: Akım -Vo lüm Eğris i : Ekspirasyon Total Akciğer Kapasi tesi (TLC) düzeyinde 
başlamakla ve Rezidüel Volüm (RV) düzeyinde sona ermektedir. Akım Vital Ka­
pasitenin (VC) % 75, % 50 ve % 25 düzeylerinde ölçülmüştür. 

Daha önce de söz edilen maksimum ekspiratuvar akım volüm eğrisi 
küçük hava yollarının darlıklarının eı1<en dönemde belirlenmesinde oldukça 
duyarlı bir testtir (Şekil 2). 

Orta şiddetteki astma nöbeti esnasında maksimum ekspiratuvar akım 
volüm eğrisinde (MEFV) tipik değişiklikler olmaktadır. MEFV'de vital kapasi­
tenin erken döneminde tepe akımına ulaşılmaktadır . Küçük hava yollarında 
hava akım obstrüksiyonu bulunan ·akciğer hastalıklarında akım volüm eğrisi­
nin iniş bölümünün hafifçe çomaklaştığı , eğrinin inen bölümünün orta ve son 
segmentlerinde akım hızının azaldığı gözlenir. ilerlemiş yaygın bron­
K.ospazmlı olgularda bu bölümün orta kesiminin çökmesi ile eğri adeta çanak 
şeklini alır. Eğer astım atağı ham ise eğrinin meylinde bir azalma olmaksızın 
eğrinin iniş bölümünde basitçe bir yer değiştirme olabilir. 

Astımın akut nöbetleri esnasında solunum fonksiyon testlerinin he­
men tüm göstergelerinde çeşitli oranlarda değişiklikler olmaktadır. Akut 
semptomlar süresince residüel hacim (RV) ve fonksiyonel residüel kapasite­
de (FRC) artma eğilimi tipik olarak gözlenen bir bulgudur. Özellikle RV'deki 
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Şekil 2: Bu teknikle ölçülebilen akciğer hacim kapasitelerini gösteren spirometrik eğri . 

IVC : lnspiratuvar Vital Kapasite 
FVC : Zorlu Vital Kapasite 
FEV 1, FEV 2• FEV 3 : Birinci, ikinci ve üçüncü saniyelcrdeki Zorlu 
Ekspiratuvar Hacimler. 

artış FRC'den daha fazla olmaktadır . Wal kapasite (VC) , inspiratuvar kapa­
site (IC) , ve ekspiratuvar reserv hacim (ERV) genellikle aynı oranda düşme 
göstermektedir. Buna karşın, tüm akciğer hacmi (Total lung capacity, TLC) 
en az etkilenen değişken durumundadır . TLC'de normal, yükselme, hatta 
azalma şeklinde farklı sonuçlar görülebilmektedir. Bununla beraber 
obstrüktif akciğer hastalığı bulunan hastalarda akciğer hacimlerinin 
ölçülmesinde değerlendirme açısından bazı sakıncalar gözlenmektedir. Zi­
ra bu tekniğin uygulanması esnasında ağızdayapılan basınç ölçümlerinin 
bazı durumlarda alveoler basıncı yansıtmadığı görüşü mevcuttur. Astımda 
gözlenen TLC, FRC, ve RV değişikliklerinden sorumlu mekanizmalar tam 
anlaşılamamıştır. 

BASlNÇ AKIM iLiŞKiLERi: Solunum yollarının akım direnci (R aw) 
Ohm kanununa göre doğru akım devresindeki direnç, alveoler alan ile dış ha­
va arasındaki basınç farkı ile nefes akım şiddeti arasındaki oranla hesap­
lanır . Akım direnci ölçümü total vücut pletismografisi yardımı ile gerçekleştiri ­

lir. Akım direnci , solunum yollarının özel geometrisi nedeni ile merkezi solu­
num yolları tarafından belirlendiğinden , total vücut pletismografisi yöntemi 
bronş astmalı hastaların kontrolünde uygun bir yöntemdir. 

BASlNÇ HACIM iLiŞKiLERi: Komplians akciğerin esneme yete­
neğinin bir ölçüsüdür. Kompliansın bilinmesi astım vakalarınıda pratik açı­
dan önemli değildir , ancak teorik açıdan bilinmesi yararlıdır. Bronş astmalı 
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hastalarda komplians ölçüldüğünde bronşial obstrüksiyonun derecesine 
göre değişen farklı sonuçlar elde edilen basınç-hacim eğrileri sağlam 
şahıslardaki bulgularla karşılaştırıldığında eğride genellikle sola doğru bir 
kayma izlenmektedir. 

GAZ AllŞ VERiŞi: Astımlı hastalarda hastalığın akut döneminde hi­
poksemi mevcuttur. Hipokseminin derecesi obstrüksiyon şiddetine paralel 
olmak üzere düşüklük gösterir. Difüzyon kapasitesi (DL CO) başlangıçta 
normaldir. Karbondioksit retansiyonu genellikle zamana bağlı olarak gözle­
nir ve solumanın yüksek oranlarda engellenmesi ile açıklanır. Akut kampiike 
olmayan astmada respiratuvar alkalazia birlikte bulunan bir hipoksemi 
görülür. Şiddetli bronkospazmı olan ve uzun süren olgularda metabolik asi­
dozia birlikte hipoksemi mevcuttur. Birinci saniye zamanlı vital kapasite tes­
tinde (FEV 1, ZEV 1) değer bel<lenilenin% 25'i veya daha azı olduğunda kar­
bondioksit parsiyel basıncı (PaC02) artmaya başlar. Bu bulgu solunum yet­
mezliği olarak değerlendirilir ve buna göre aktif solunum yetmezliği tedavi il­
keleri uygulanır. Siyanozun genellikle Pa02 50 mmHg'nı n, Sa02'in% 75'in 
altına düşmesi ile meydana çıktığı kabul edilir. Siyanoz klinik olarak şiddetli 
hipoksemiyi gösterir. 
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SEÇiLMiŞ ÖRNEKLER 

ÖRNEK 1 

20 yaşında erkek hasta 12 ayd ı r süren şiddetli öksürük nöbetleri, 
göğüstetıkanıklık hissi yakınmalarıyla başvuruyor. Hastadan öksürükle bir­
likte az miktarda balgam çıkardığı, öksürüğünün geceleri yattıktan sonra da­
ha fazla olduğu ve bazen kendisini uykudan uyandırd ığı öğreniliyor. Hasta 
yarar gördüğünü söylediği uzun salınımlı teofilin tablet ve terbutalin inhalatör 
ku llanıyor. Hiç sigara kullanmamış . Fizik incelemede akc iğerlerde yaygın 

wheezing ve bel irgin obesite dışı nda olumlu bulgu saptanmıyor. 
Hastanın solunum fonksiyon testleri sonuçları Tablo l'de gösteril­

mişt ir. 

Tablo I 

--
Beklenen Ilk B ronkodi la tör 

Test Normal Değer Sonrası Değer 

Değer (beklenenin %) (fark%) 

TLC (L) 9.00 8.10 (90) 

RV (L) 2.40 3.84 (160) 

RV{fLC (%) 26.60 47.50 

FVC (L) 6.50 2.34 (36) 6.08 (160) 

FEV 1 (L) 5.40 1.17 (22) 3.04 (160) 

FEV 1/FVC (%) 83 50.00 50 (O) 

FEF 25-75 % (L/sn) 4.80 0.67 (14) 1.5 

FEF max (L!sn) ı ı .50 2.30 (20) 5.8 

FEF 50 % (L/sn) 5.20 0.52 (10) 1.5 

MVV (L/dk) 200 50 (25) 95 (43) 

DL CO (ml!dk/torr) 40 54 (135) 

Hastanın testlerinde obstrüktif tipte değişiklikler izlenmektedir. Bu yo­
rumu destekleyen bulgular RV değerinin ve RV/TLC oranının artmış olması , 

FEV 1 ve FEV 1/FVC değerlerinin , akım hızlarının düşük olması ve bronko­
dilatör inhalasyonu ile artmalarıdır. Hastanın TLC değeri beklenenin% 92'si 
ve FVC değeri bronkodilatör alımı ile beklenenin % 96'sına ulaştığı için 
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resiriktif bir komponentten söz edilemez. Ayrıca OL CO'nin beklenen değerin 
üstünde olması da obstrüktif bir olayı desteklemektedir. 

Bronkodilatör ilaç verilmesi ile hastanın FVC, FEV 1 ve FEF% 25-75 
değerlerinde belirgin artışlar gözlenmiştir . Bronkodilatör testine yanıtı 
değerlendirmede FEV 1 ve FVC önem taşırlar. Teste yanıtı değerlendirirken 
FEV 1 'deki % 20-15'den daha fazla bir artış pozitif kabul edilmektedir. Bron­
kodilatör testine yanıtı değerlendirmede FEV 1/FVC oranı yeterli kabul edil­
memektedir. Hastada hem FEV 1 hem de FVC aynı oranda artış gösterdikle­
ri için birbirlerine oranları değişmemiştir. 

Hastadaki belirgin obesite göğüs duvarı ekspansiyonunu sınırladığı 
için TLC hafif düşük bulunmuştur . Astmaya sekonder olan kronik hava yolu 
obstrüksiyonu nedeniyle ise RV yüksek ölçülmüştür. 

Karbon rrıonoksit diffüzyon kapasitesi astma, kistik fibrosis hasta­
larında ve normal kişilerde inspiratuvar obstrüksiyon varsa yüksek bulun­
maktadır. Astmadaki diffüzyon kapasitesinin yüksek oluşu bir ölçüde hava 
yolundaki obstrüksiyona bağlı olarak artmış inspirasyon çabası nedeniyle­
dir. Bu çaba ile intratorasik basınç azalarak pulmoner kapiller damarlardaki 
kan volümü artar ve böylece OL CO yüksek bulunur. inspiratuvar basınç ile 
diffüzyon kapasitesi arasındaki ilişk i araştırıldığında diffüzyon kapasitesinin 
inspiratuvar basıncın negatifliği ile orantılı olarak arttığı saptanmıştır. 

Hastada metakolin provakasyon testine obstrüksiyonunun reversibi 
oluşu ile hiperreaktif hava yolu olduğu bronkodilatör testi ile zaten gösterildiği 
için gerek yoktur. Ayrıca bu test başlangıçta ileri derecede obstrüksiyon ol­
duğu için kontrendikedir. 
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ÖRNEK ll 

40 yaşında bayan hasta soluk darlığı yakınması nedeniyle başvuru­
yar. Hasta uzun yıllardır bronş astması tanısıyla izieniyor ve bronkodilatatör 
ilaçlar kullanıyor. Fizik inceleme ile olumlu bulgu saptanmıyor. Hastanın so­
lunum fonksiyon testleri sonuçları Tablo l'de yer almaktadı r. 

Tablo I 

Solunum Fonksiyon Testi Sonuçları 

Bronkodilatör Bronkodilatör 
Test Oneesi Soruası 

TLC (L) 4.30 (105) 4.22 

TGV (L) 2.53 (115) 2.42 

RV (L) 1.43 (150) 1.33 

FVC (L) 2.64 (88) 2.76 

FEV1 (L) 1.87 (74) 2.04 

FEV1/FVC (%) 71 74 

FEF 25-75 (Lls) 2.38 (73) 2.58 

R aw (cm su/L/s) 3.19 3.04 

sG aw (U cm su/L/s) 0.13 0.14 

R aw : Hava yolu direnci (Airway Resistance) 

sG aw : Spesifik ileti (Spesific Conductance) 

(103) 

(110) 

(140) 

(92) 

(81) 

(79) 

Parante7. içindeki sayılar beklenene göre yüzde değeridir. 

Hastanın akciğer fonksiyon testlerinde hafif derecede hiperinflasyon 
izlenmektedir. Total akciğer kapasijesi (TLC) , torasik gaz hacmi (TGV), hava 
yolu direnci (R aw) artmı ş, hava ak ı m hız ında azalma olmuş (FEF 25-75, 
FEV1 /FVC) ve bronkod ilatatör inhalasyonuna sınırlı bir yanıt alınmıştı r. 

Bu aşamada bronş aş ırı duyarl ılığının varlığ ı nı ortaya koyabilmek için 
metakolin provokasyon test i yapılmasına karar verilmiştir . Hastanın iyi bili­
nen öyküsü, astmanın varlığını ve ş iddet i ni objektif ölçülerle gösterme ge­
rek l il i ğ i metakolin provakasyon testinin endikasyonunu oluşturmuşlard ı r. 
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Önce hastanın bazal değerleri alınmıştır. Daha sonra sulandırılmış 
plasebo ve giderek artan konsantrasyonlarda metakolin hastaya inhale etti­
rilmişti r . Her inhalasyondan sonra spirometrik çalışma tekrarlanmıştır . Bu 
testin sonuçları Tablo ll'de belirtilmiştir. Hastanın PC 20 değeri (hastanın 
FEV1 değerinde% 20 düşüşe neden olan metakolin konsantrasyonu) 0.6 ile 
1.2 mgr arasında bulunmuştur. Bu ise astma tanısı ile uyumlu, orta derecede 
bir hava yolu aşırı duyarlılığını göstermektedir. 

Tablo II 

Metakolin Provokasyon Testi 

FVC ı FEV 1 FEV 1/FVC 
(L) (L) (%) 

Bazal değerler 2.64 1 1.87 71 

Dilusyon sıvısı 2.70 1.91 (+2) 70 

Metakol in dozlan (mgr/ml) 

0.3 2.67 1.76 ( -5) 66 
0.6 2.56 1.59 ( -15) 62 

1.25 2.47 1.41 ( -25) 57 

Bronkodilatör inhala~yonu sonras ı 2.73 1.96 (+5)& 72 

Parantez içindeki sayılar yüzde değerleri göstermektedir. 

& : Son mctakolin inhalasyonu ilc % 39 fark göstermektedir. 

Hiperreaktif hava yolu (reversibl hava akım sınırlanması) olan hasta­
larda bronkodilatatör inhalasyonuna yanıtların farklı olması şu nedenlere 
bağlı olabilir: 

1- Bazı hastalarda ilaç a~ solunum yolları yerine ancak yanak muko­
zasına kadar ulaşabilmektedir . 

2- Bronkodilatör ilacın itiş gücüne karşı bir bronkospasm ortaya çıka-
bilir. 

3- Anatomik farklılıklar (örneğin trakeanın dar olması , tonsillerin hi­
pertrofik olması) ilacın alt hava yollarına ulaşmasını engelleyebilir. 

4- ilacın fiziksel özellikleri (itiş gücü, partikül büyüklüğü, nem oranı, 
uzatıcı (spacer) kullanımı, itici ara maddenin buharlaşması) yararlanını 
oranını etkileyebilir. 

5- Hasta işlem sırasında nefesini iyi ayarlanıayabilir. 
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6- Obstrüksiyonu olan hastalarda laminer (düz) akım türbülen akım 
haline gelerek ve zaman oranları değişerek alt hava yollarına ulaşan etkili 
ilaç miktarı azalabilir. 

Bu hastada da önemli derecede hava akımında azalma ve bron­
kospasm söz konusudur. Yukarıda sayılan nedenler ile alt hava yollarındaki 

beta-adrenerjik reseptörlere ulaşan ilaç dozu çok az olmuştur. Önceden do­
zu ayarlanmış inhaler (metered dose inhaler, M DI) ile standart bronkodila­
tatör ilaç dozu iki püskürtme olmasına karşılık bronkodilatatör etkiyi gözleye­
bilmek için daha fazlası gerekebilir. 

Hasta, bir hafta sonra tekrar laboratuvara çağrılarak bu kez ellerde tit­
reme oluşana kadar bronkodilatatör inhalasyonu yaptırılmış ve solunum 
fonksiyon testleri tekrarlanmıştır (bronkodilatör ilacın verilişinin soniandırıla­
cağı diğer durumlar taşikardi, çarpıntı hissi ve sinirlilik halidir). Sonuçlar Tab­
lo lll'te gösterilmiştir . 

Tablo lll ile hastanın bronkodilatatör inhalasyonuna belirgin şekilde 
yanıt verdiği görülmektedir. Bu hastada 4 püskürtme (puff) yeterli olmuştur. 

Bugün standart doz olarak kabul edilen 2 püskürtme genellikle yan etkilere 
yol açmayan ve genellikle belirgin bronkodilatasyon sağlayan doz olarak or­
taya konulmuştur. Ancak bazı hastalar, tıpkı koroner arter hastalığı olan bazı 

kişilerde anginal ağrıyı ortadan kaldırmak için gerekli olan nitrogliserin veya 
beta-bloker dozları gibi, etkinin ortaya çıkması için normalden fazla doza ge­
rek duyabilirler. Ilacın veriliş şekli üzerinde yapılan çalışmalar (nebulizatör, 
basınçlı aerosol , toz aerosol) yöntemler arasında hastanın aldığı etkili ilaç 
dozu açısından bir fark olmadığını göstermişlerdir. Solunum fonksiyonları la­

boratuvarı nda da bronkodilatatör yanıt ı değerlendirirken ilacın etki edeceği 
alana ulaşan miktarı önemlidir ve yanıt olup olmadığına karar verilirken stan­
dart dozdan daha fazlasın ı n (belki de yan etkiler ortaya çıkana dek) verilmesi 
gerekebilir. 
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Tablo III 

Hastaya dozu üneeden ayarlanmış inhaler ile 
4 püskürtme metaproterenol verilmesinden <ince ve sonra 

solunum fonksiyon testleri sonuçları 

Test BD Öncesi BD Sonrası 

TLC (L) 4.43 (108) 4.14 (101) 

TGV (L) 2.64 (120) 2.33 (106) 

RV (L) 1.57 (165) 1.14 (120) 

FVC (L) 2.63 (87) 2.78 (93) 

FEV 1 (L) 1.79 (71) 2.17 (86) 

FEV 1 1 FVC (%) 68 78 

FEF 25-75 (L/s) 2.28 (70) 3.03 (93) 

R aw (cm H20/L/s) 3.20 2.41 

sG aw (L/cm H20/L/s) 0.12 0.19 

Parantez içindeki sayılar bekknene göre yüzde değerleri göstermek­
tedir. 
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ÖIRNEK lll 

20 yaşında obes bir erkek hastaya 1 O yaşında iken astma tanısı kon­
mıuş ve o zamandan beri bronkodilatatör ve aralıklı steroid tedavisi görmüş . 

Hasta steroid kullandığı sırada, son altı yıl içinde giderek kilo aldığını farket­
miiş. Hastanın astma ataklarının mevsim değişiklikleri ile şiddetlendiğini , kış 

aytla rı nda soluk darlığı ve efor kapasitesinde azalma olduğunu belirtiyor. Kul­
laınd ı ğ ı astma i laçların ı n bu belirtilere yararı olmuyormuş . 

Hastan ı n solunum fonksiyon testleri sonuçları aşağıda belirtilmiştir : 

Bronkodilatör Bronkodilatör 
Öncesi Sonrası Test (Beklenenin %) 

TLC (L) 6.12 (85) 5.76 (80) 

TGV (L) 2 .67 (70) 2.32 (6 1) 

RV (L) 1.44 (120) 1.38 (115) 

FVC (L) 4.56 (76) 4 .44 (74) 

FEV 1 (L) 3 .15 (66) 3.69 (77) 

:Ev l 1 FVC (%) 69 83 

FEF 25-75 (L/s) 2.20 (37) 3.00 (50) 

R aw (cm H20/L/s) 1.80 1.30 

sG aw (lls/cm H20 ) 0. 18 0.32 

Bronkodilatasyonlu spirometrik testierin sonuçları ve fonksiyonel bo­
zukluklara göre sınıf l andırılması aşağıdaki gibi yapıl abilir: 

O b s tr. Res tr. Has ta Hastanın 
H astalık Hastalık Değerleri Yorumu 

FVC N 1 Düşük Azalır 4.56 (76) N (alt sınır) 

FEV 1 Azalır Normal 3.15 (66) Azalm ı ş 

FEV 1/FVC Azalır N 1 Yüksek 69 Azalmış 

Hastan ı n bronkodilatasyon öncesi solunum fonksiyon testi değerleri 
obstrüksiyon ile uyumludur. Bronkodilatasyon ile FVC değeri değişmemiş, 
FEV1 ve FEV1 /FVC değerlerinde artma olmuştur. Bu yanıt da obstrüktif bir 
fonksiyonel bozukluğu desteklemektedir. 
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Obstr. Restr. Hasta Hastanın 

Hastalık Hastalık Değerleri Yorumu 

ı RV Artar Azalır 1.44 (120) Hafif arunış 

ı TLC Artar Azalır 6.12 (85) Hafif azalmış 

TGV Artar Azalır 2.67 (70) Hafif azalmış 

Hastanın değerleri resiriktif tipte fonksiyonel bozukluk ile uyumlu 
görünmektedir. 

Pre- BD Post- BD Yanıt 

FVC 4.56 4.44 Yok 

FEV 1 3.15 3.69 

1 

Var 

FEV 1 / FVC 69 83 Var 

RV 1.44 1.38 Var 

TLC 6.12 5.76 Var 

TGV 2.67 2.32 Var 

Hastanın akciğer hacimlerindeki düşük değerle r resiriktif bir hastalığı 
göstermekle birlikte , 1. saniye akım hı z ının normalden az olması yanında ak­
ciğer hacimlerinin bronkodilatasyon sonrası obstrüks iyonun azalması ile 
normale daha yakın değerlere ula~maları obstrüktif bir komponentin de 
varl ı ğına işaret etmektedir. Hastada miks tipte bir akciğe r fonksiyon bozuk­
luğu vardır. 

Bu aşamada hastadaki resiriktif olayı ve egzersize bağlı bron­
kospasmı (exercise-induced bronchospasm - EIB) daha iyi değerlendirmek 
için basınç-hacim eğrisine , diffüzyon testine ve egzersiz test ine başvurulabi­
lir. Hastada basınç-hacim eğrisi ve diffüzyon testleri normal sınırlarda bulun­
muştur. Böylece akciğer hacim değerlerindeki azalmaların nedeninin 
resiriktif akciğer hastalığı olmadığı ortaya konulmuş olmaktadır . Hastaya 
treadmill egzersizi yaptınlarak egzersizden önce ve sonra spirometrik testler 
uygulanmıştır . Bu testierin sonuçları aşağıda belirtilmiştir . Sonuçlar hastada 
egzersize bağlı bir bronkospasm olmadığını göstermektedir. 
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Test 
Egzersiz Egzersiz 

Fark 
Öncesi Sonrası 

FYC (L) 4.56 (76) 4.60 (77) Yok 

FEV ı (L) 3 . ı5 (66) 3.25 (68) Yok 

FEV ı 1 FVC (%) 69 70 Yok 

FEF 25-75% 2.10 (35) 2.20 (37) Yok 

Provakasyon testlerinde kullanılan farmakolojik ajanların etkileri 
güçlüdür. Yeterli dozda uygulanırlarsa normal olan kişilerde de akciğer fonk­
siyonlarını baskılayabilirler. Kişiler arasındaki fark kalitatif değil, kantitatif­
tir. 

Egzersiz ile yapılan provakasyon testi sırasında hasta treadmill ile eg­
zersiz yapar. Bu çaba sırasında hastanın solunumunun hızının ve derin­
liğinin artması ile üst hava yollarının ısıtma ve nemlendirme kapasitesi aşılır 
ve soğuk ve kuru hava alt hava yollarına ulaşabilir . Böylece alt hava yolları 
mukozası direkt ısı transferi yoluyla soğur (airway cooling) . Bu soğuma ile 
bronkokonstriksiyon ortaya çıkar. Anlaşıldığı üzere, bronkokonstriksiyona 
neden olan etken egzersiz değil , hava yollarındaki ısı kaybıdır. Egzersiz hi­
perpnesi , astma atağı hiperpnesi ve isokapnik hiperventilasyon sırasında 
söz edilen şekilde hava yollarından ısı kaybı ile bronkospasm olur. Alt hava 
yollarına ulaşan havanın ısısı ve nem miktarı ne kadar az ise bronkokonstrik­
siyon da o denli şiddetli olacaktır. Yani egzersizle ortaya çıkan astma ile hava 
yollarındaki ısı değişimi (respiratory heat exchange) arasında kantitatif bir 
ilişki vardır. 

Asımalı hastaların bir kısmı egzersiz testine hiç yanıt vermeyebilirler. 
Bu durum egzersiz sırasında hava yollarındaki ısı değişiminin ve spesifik ol­
mayan bronş aşırı duyarlılığı derecesinin her hastada farklı olmasının da tes­
tin değerlendirilmesinde unutulmaması gerektiğini göstermektedir. 

Egzersize bağlı asthma (EIA) çevre koşullarından başlıca ikisi ile ilişki 
göstermektedir: 

a) inspire edilen havanın nemi: Havadaki nem miktarı EIA'nın 
oluşmasında çok önemli bir belirleyicidir. Solunan havanın neminin arttı­
rılması ısı transferini engellayerek bronkokonstriksiyon yanıtını belirgin 
şekilde azaltır. 

b) inspire edilen havanın ısısı: Soğuk hava akciğer mekaniğinde çok 
az değişikliğe yolaçmaktadır. Bu durumda ortaya çıkan bronkokonstriksiyon 
kısa sürelidir ve astma atağını presipite etmez. 

Eğer soğuk hava ile egzersiz birlikte uygulanırlarsa sinerjistik etki ya-
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parlar. Soğuk hava da alt solunum yolu mukozasından ısı transferini arttıra­
rak astma atağını oluşturur . 

Sonuç olarak, egzersiz ile ortaya çıkan asımada (EIA) bronkokonstrik­
siyon solunum yolları mukozasından ısı kaybına bağlı olarak gelişir . Bu ısı 

kaybının miktarı 

a) ventilasyon ile doğru orantılı , 

b) inspire edilen havanın ısısı ve nem miktarı ile ters orantılıdır . 

Bu hastada egzersiz testi ile yanıt alınamamıştır. Bu durum aşağıdaki 
nedenlere bağlı olabilir: 

1- Bazı astmailiarda bronş aşırı duyarlı l ığının derecesi azdır ve yanıt 
alı nmayabi lir. 

2- Egzersiz testi sırasında havanın neminin fazla olması yanıtı engel­
leyebilir. 

3- Egzersiz testi sırasında havan ı n s ıcaklığının fazla o lması yan ı tı 

engelleyebili r. 
4- Spirometri çok duyarlı bir yöntem değildir, gerekirse pletismografi 

ile daha duyarlı ölçümler (hava yolu direnci , spesifik kondüktans , isovolüm 
akım değ i şiklikleri) yapılabilir. 

Hastada egzersiz testi ile bronkospasm ortaya konulanıayınca tread­
mill testi ve soğuk hava uygulanarak bronkospasm indüksiyon testleri 
yapı lm ıştır . Bu testin yapılması sırasında testin egzersiz testi ile günün aynı 
zama rıı nda yapılmasına ve aynı ilaçların kullanılmasına özen gösterilmişt i r. 

Bunlarla birlikte efor derecesi , hız, toplam egzersiz süresi ve maksimum kalp 
hızı gibi diğer test faktörlerinin de elden geldiğince ilk tesl le aynı olmasına 
çalı ş ılmışt ır . ikinci testin sonuçları aşağıda yeralmaktadır: 

T est 

TLC 

TG V 

RV 

ı 
FVC 

FEV 
i 
ı FEV 

ı 

11 FVC 

25-75% 

ı :~: 
~~ aw 

---· 

ı 
1 

1 

Soğuk + Egzersiz 
Provakasyon 

Öncesi Sonrası 

6.40 (89) 8.40 (1 16) 

2.66 (70) 5.52 (145) 

1.98 (165) 3.90 (325) 

4.00 (67) 3.00 (50) 

2.80 (59) 1.70 (35) 

70 57 

1.50 (25) 1.05 (18) 

1.86 6.05 

0.18 0.04 

----ı 
1 

Sonuç j 

A.rtnı ı ş 

A nmış 

A nmış 

zalmış 

zalm ı ş 

zalmı ş 

zalmış 

rtmış 

A 

A 

A 

A 

A 

1 

Par ,nı tez iç indeki sayılar beklcnene göre yüzde değerleri göstermekted ir. 
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Kromolin 
Tedavisi 
Sonrası 

Provakasyon 

6.60 (91) 

2.80 (73) 

2.50 (208) 

4.00 (67) 

2.70 (56) 

67.5 

1.45 (24) 

3.20 

0.10 



Testin sonuçları soğuk hava solulularak egzersiz yaptınldığında has­
tada belirgin bir bronkokonstrüksiyon yanıtın ortaya çıktığını göstermekte­
dir. Test ile FEV1 'deki düşüş(% 36)% 20 olarak kabul edilen sınırın oldukça 
üzerindedir. Hastaya testin uygulanışından önce kromolin verilmesinin etkisi 
de belirgin şekilde izlenebilmektedir. Kromolin egzersize bağlı bron­
kospasmı engellemekle başarılı olmuştur ve daha sonra bu hastanın tedavi­
sinde klinik yarar sağladığı da gözlenmiştir. 

Hastanın öyküsünün uygunluğuna karşın laboratuvar ko şullarında 
soğuk hava inspire ettirilene kadar egzersize bağlı bronkokonstrüksiyon bul­
gularını gösterınemesi ilginçtir. Daha önce de belirtildiği üzere asıma l ı bir 
kişinin soğuk hava soluması bronkokonstrüksiyonu şiddetlend irebilir . Has­
taya ılık ve nemli hava solutulmasının ise bu bronkokonstrüksiyonu azalttığ ı 

bilinmektedir. Bu bilgiler hastanın egzersizi yaz aylarında kışa göre daha iyi 
telere edişini açıklamaktadır. 

Hava yolu soğutulmasının bronkokonstrüksiyona yol açma mekaniz­
ması tam olarak aydınlığa kavuşmamıştır. Bu konuda bazı görü ş le r ileri 
sürü lmüştür: 

1- Termal uyarının hava yollarında direkt hasara neden olmas ı (bu 
görüşün geçersizliği hava yollarının soğuğa çok dirençli olduklarının gösteril­
mesiyle anlaşılmıştır) . 

2- Vagal stimulasyon 
3- Hipokapni, hiperpne 
4- Laktik asidoz 
5- Düz kas hücrelerinin lokal kontraksiyonu 
6- Termal uyarı (Termal uyarı lumen içi ve submukozal mast hücrele­

rine etkileyerek erken hipersensitivite mediatörlerinin salınımına yolaçar, bu 
mediatörler de bronkokonstrüksiyona neden olurlar. Kromolin ile bu etki 
önlenebilmektedir). 

7- Isı kaybı (mukoza! hiperosmolariteye yolaçar). 
Egzersiz yapan veya hiperventilasyonu olan astmalı hastan ı n soğuk 

hava soluması bronkokonstriksiyon oluşturabilir , bu durumun tersi olarak hi­
perventilasyon sırasında ılık ve nemli havanın sıcaklığı arttırıld ığında normal 
kişilerde biraz bronkodilatasyon ortaya çıkmasına karşılık astmalı kişilerde 
belirgin bronkodilatasyon oluştuğu gözlenmiştir . 

Hava Yolunda Normal Kişilerde Asımalı Kişilerde 

Soğutma R.konstri ksiyon R.konstriksiyon 

Isıtma R.dilatasyon R.konstriksiyon 
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Solunum yollarının ısıtılmasına karşı oluşan bu beklenenin tersi yanıt ı 

şu gö rüşlerle açıklanmaya çalışılmıştır : 

1- Bronkokonstriksiyonda osmolalite, bronkodilatatör yanıtta ise 
ısının düz kaslarda relaksasyon yapıcı etkisi ön plana çıkmaktadır. 

2- Astmalı kişide ısı değişikliğinin neden olduğu osmolalite değişik· 
liği, normal şahısta ise direkt etkisi daha fazla olmaktadır. 

3- Hem astmalı hem de normal kişilerde osmolalite ve ısı kaybı: 
hava yolu soğutulurken additif, 
hava yolu ısıtılırken kompetitif etki gösterirler. 

Mekanizması nasıl olursa olsun, egzersize bağlı bronkospasm doğal 

uyarılar kullanılarak laboratuvarda oluşturulabilir ve çeşitli tedavi yöntemleri 
ve ilaçların hava yolu obstrüksiyonunu aza~madaki etkinlikleri araştırılabilir. 

Bu hastada da laboratuvarda kromolin sodyum tedavisinin hastanın belirtile­
rini ve bulgularını kontrol edebileceği gösterilmiştir. 

Doğal uyarılar ile farmakolojik ajanların bronkospasm oluşturmadak i 

faıi<lılıkları şöylece özetlenebilir: 

Doğa 1 Uyar ılar Farmakolojik Ajanlar 

Soğuk + Eg1.ersiz Metakoli n 
1 

* Spesifıktirl cr, sadece astmalı hastalar- * Nonspesifiktirlcr, normal kişilerde de 
da reaksiyonaneden olurlar. reaksiyon olabilir. 

* Sensitif değildirler, bazı asımalı hasta- * Sensitiftirler, tüm asımalı hastalarda 
larda reak.siyon ortaya çıkmaz. yanıt görülür. 

* Ucuz bir yöntemdir. * Pahalıdır . 

* Hastanın işbirliğini gerektirir. * Hastaya bağlı değildir, kolay bir 
yönlemdir. 

* Karmaşık hesaplamalar gerektirir. * Hesaplanınası kolaydır . 

* S tandardizasyon güçtür. * S tandardizasyon yapılabilir. 

* Yanıtı belirleyen dış faktörler çek sayı- * Dış faktörlerin etkisi daha azdır. 
dadır . 

* Provakasyon testi olarak yeri sınırlıdır. * Tercih edilen provakasyon testidir. 

Tüm bu farklılıklara karşın, tart ışılan vakada olduğu gibi, hastanın ası l 

yakınması "kış aylarında" efor kapasitesinin kısıtlanması ise soğuk hava + 
egzersiz provakasyon testi olarak kullanılabilir. Böylece hastanın fonksiyo­
nel bozukluğu objektif olarak gösterilir ve tedavi-önlem yöntemleri bulunabi­
lir. 
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SEÇiLMiŞ ŞEKiLLER 

· .... .-:- ·- . 
r-------·-·_·_·....c·...:·..;.· _,_-:-~:~-~"""· ----'"--"'~---~acim , . 

/ 

Şekil 3: BRONŞ ASTMASI 

1 

/ 

/ 

Beklenen eğri 
Hastaya ait eğri 

· -·-·- · BD sonrası eğri 

56 yaşında erkek hasta nöbetler şeklinde öksürük, hınltılı solunum ve soluk 
darlığı yakınmalarıyla başvuruyor. Hiç sigara kullanmamış. Akım-hacim eğri­
sinde akımın başlangıçta yükselirken düştüğü ve akım hızlannın düşük olduğu 
görülüyor. Bronkodilatatör inhalasyonuna anlamlı yanıt alınıyor. 
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Akım 

. .....:... : ...::... •. :_ · . .:.._ 

,.__,,__ _____ ·_- _· ·_L_'c::-·-'·-"'~'-'-· . .... 9-'. -~------"----- Hacim 

..... . - ·- ·- -- · .. ··· 

Beklenen eğri 

Hastaya ait eğri 
· - · - ·- ·BD sonrası eğri 

Şekil 4: ALTHAVA YOLLARI OBSTRÜKSlYONU (KRONIK BRONŞ IT) 
58 yaşında erkek hasta, 35 yıldır günde 20-30 adet sigara kullanmı ş . Yıllardır süren 
öksürük, balgam çıkarma ve soluk darlığı yakınmal arı var. Akım hacim eğrisinde 

alt solunum yolları obstrüksiyonunu gösteren tipik görünüm var. Bronkodilatatör 
inhalasyonu ilc FVC (Forccd vital capacity; zorlu vital kapasite; ZVK) ve FEV ı 
(Forced cxpiratory volume in one second ; ı . saniye zorlu ekspirasyon volümü; 
ZEVl) değerlerinde önemli değ i ş i klik saptanm ıyor. 
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Akım 

·· . . .. .. . 

1'---------------...:s...'-'----Hacim 

Ak ı ı-rı 

Hckicncn eğri 
Pre-op. eğri 

· - · - · - · Post-op eğri 

Şekil 5: SABİT ÜST HAVA YOLU OBSTRÜKSIYONU (l'RAKEAL NEOPLASM) 
a) 65 Ya!iındaki bayan hastanın hiç sigara içmediği ve giderek artarı soluk darlığı ol ­

duğu öğreniliyor. Hastanın fizik incelemesinde dispnesi, inspirasyon ve ekspi­
rasyonda hırıltılı solunumu (wheezing) olduğu bulunuyor. Bronkoskopi ik 
trakeayı çepeçevre ~aran tümoral bir olu~um saptanıyor. Akım hacim eğri s inde 

inspira tuvar ve ekspiratuvar akım hız l annın düşük olduğu görülmektedir. 
b) Aynı hastanın ameliyat sonrası akım-hacim eğrisinde inspi ratuvar ve ekspir:ıtu­

var akım hızlarında önemli derecede artış olmuştur. 
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Akım 

Beklenen eğri 
Hastaya ait eğri 

Şeki16: RESTRIKTIF AKClÖER HASTALIGI (DlFFÜZ lNTERSTISYEL FlBROSlS) 
50 yaşındaki bayan hasta giderek artan soluk darlığından yakınrnaktadır. Fizik ince­
lemede ince krepitan raller ve akciğer grafisinde fibrosing alveolilis ile uyumlu bul­
gular saptanmıştır. Akım-hacim eğrisinde tipik restTiktif akciğer hastalığı ile uyum­
lu eğri görülmektedir. 
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Akım 

·. :::: :· ... 

Şekil 7: OBSTRÜKTlF SLEEP APNEA 

Beklenen eğri 
Hastaya ait eğri 

56 yaşındaki hastanın gündüz saatlerinde aşırı uyuma eğilimi olduğu, geceleri hor­
ladığı öğreniliyor. Hastarun eşi uyku sırasında soluğunun durduğunu ve boğulur gi­
bi sesler çıkararak hastanın sıçradığını ve daha sonra tekrar uykuya daldığını 
söylüyor. Akım-hacim eğrisinde hem inspirasyonda hem de ekspirasyonda eğri 
üzerinde testere dişi görünümü izleniyor. 
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Akım 

. ... . 

--+-----Hacim 

Bcklcncr. c' ~ ·i 
II :L<;taya :ı!t ['~ri 

Şekil&: ÜST HAVA YOLU OBSTR ÜKS IYONU (VOKAL KORD PARALlZ ISI ) 
30 yaşındaki erkek ha<; ta 12 yaşında tctanoz geçirmi ş . O dönemde solunum yardımı 

gereken hastanın daha sonra trakcal stcnozu geli ş ti ğ i saptanmış . Fizik incelemede 
impirasyon s ırasında stridoru olduğu saptanıyor. Akım-hacim eğris inde toraks dı ~ ı 

üst solunum yolu obstrüksiyonlannda tipik olarak i1.lcnen inspirasyon akımlarıPda 
azalma ve inspirasyon eğ ri s inin düzlqmesi görülüyor. 
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ASTMADA BRONKOPROVOKASYON TESTLERi 

Dr.Feyza Erkan 

Bronkoprovokasyon testleri (BPT) bugün dünyanın tüm modern solu ­
num kliniklerinde rutin ve vazgeçilmez bir tetkik yöntemi olarak yerini 
almıştır. Klinik uygulamada bu yöntem en çok bronş astması tanısında, izle­
minde ve ilaçların etkinl iklerinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. 
Bronkoprovokasyon testleri 1- Yöntemin tanıtılması , ll - Klinik uygulama ola­
rak iki ana grupta incelenecektir. 

ı. Yöntemin Tanıtılması 

I.A. Stimülan Ajanlar 
Tüm asımalılarda ortak özeilik olan bronş aşırı duyarlılığını gösterebil­

mek amacı ile spesifik olmayan uyarıcı ajanlar kullanılır. Tablo l'de bu amaç­
la kullanılan maddeler belirtilmiştir. 

SEPCR (Avrupa Klinik Solunum Fizyolojisi Derneği) Bronş Aşırı Du­
yarlılığı Grubu, tüm dünyada kullanılan BPT için bir standartiaştırma getir­
miştir. Bu grubun önerilerine göre asetilkelin çok çabuk inaktive olduğu için 
kullanılmamalıdır. Histarnin veya metakolin bronş mukozasına ve düz kas­
Ianna direkt ve ani bronkoobstrüksiyon yapıcı maddeler olarak önerilmekte­
dir. Bu maddeler 1 O mg/ml ve daha yüksek konsantrasyonlarda normal 
kişilerde de bronkoobstrüksiyon oluşturur. Astmalıları normal kişilerden 
ayırmak ve aşırı duyarlılık derecesini belirlemek için sırası ile 0.03-0 .06-
0.125-0.25-0 .5-1.0-2.0-4.0-8.0 mg/ml'lik dozlar kullanılır . Bu konsantras­
yonlar ayrı şişelerde hazırlanır ve en düşükten başlamak üzere sıra ile hasta-
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Tablo I 

Spesifik Olmayan Uyarıcı Ajanlar 

Fiziksel Soğuk hava 
Kuru hava 

Ozmotik Hipertonilc tuzlu su 
Hipotonik solüsyon 

Kimyasal S02 

03 
KCl 

Kolinerjik Asetilkolin 
Metacholin 

Carbacol 

Mediatörler Histarnin 
Serotonin 

PGF 2 alfa 
Adenosin 

Diğer Alfa adrenerjik uyaranlar 
Betabloker ajanlar 
Lokal anesteziieler 

ya inhale ettirilir. Hastanın ZVK 1'inde (Forced expiratory volume in one 
second, FEV 1) % 20 ve daha fazla düşüş olduğu andaki doz belirlenir. Eğer 
ZVK 1'de azalma olmazsa 8 mg/ml'l ik doza kadar çıkılır , bundan daha 
yüksek doz normal bireylerde de reaksiyon uyandırabileceğinden BPT ne­
gatif olarak kabul edilir. 

Histarnin yüzde kızarma, başağrısı gibi sistemik yan etkiler gösterebi­
lir. Metakolin, yan etkileri Atropin antidotuyla (0.5-1 mg IV) kolayca ortadan 
kaldırılabileceğinden tercih edilmektedir. 

Soğuk hava hipervantilasyonu, egzersiz ve osmotik uyaranlar 
(örneğin hipertonik tuzlu su veya distile su) ile bronkoprovokasyon testleri 
yapılmaktadır . Bu testler pahalı cihazlar gerektirdiği gibi, asımalıları normal 
bireylerden ayırabilmekte, sensitiviteleri metakolin ve histarnin kadar yüksek 
değildir. 

Spesifik maddelerle bronkoprovokasyon testleri sadece bu maddeler­
le daha önce duyarlık kazanmış astmaliklerde reaksiyonu ortaya çıkarabilir. 
Spesifik BPTde en çok allerjenler, Toluene Diiososyanat (TDI) ve aspirin kul­
lanılır. 
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1.8. Nebülizasyon 
Uyarıcı ajan olarak verilecek solüsyonların 2-8 mikron çapında aero­

sol parçacıkları haline getirilerek hastaya inhale ettirilmesi gerekir. Nebuli­
zatör olarak yüksek basınçlı hava prensibi ile çalışan basit cihazlar (Pari Boy 
gibi) veya daha pahalı olan ultrasonik cihazlar kullanılabilir. 

ı.c. inhalasyon 
Yapılan çalışmaiar 2 değişik teknik kullanılabileceğini göstermiştir: 
a) Tidal Volüm : Aerosol 2 dakika boyunca yüz maskesi ile, burun ka-

palı olarak normal soluk alıp vererek tidal volüm düzeyinde solunur. Bu tek­
nikle aerosol partikülleri daha çok büyük bronşlarda toplanmakta, başka bir 
deyimle santral depozisyon göstermektedir. 

b) Maksirnal inspirasyon Manevrası : Akciğerler rezidüelvolüm düze­
yine kadar boşaltıldıktan sonra aerosol derin bir inspirasyonla inhale edilir. 
Beş kez üsWste maksirnal inspirasyonla alınan dozun, 2 dakika tidal volüm 
solunarak alınan doza eşit olduğu kabul edilmektedir. Bu teknikle aerosol da­
ha çok uç hava yollarında birikmekte , yani periferik depozisyon göstermekte­
dir. 

I.D. Solunum Fonksiyon Testleri 
BPT'nde çözelti solüsyonu inhalasyonundan sonra ölçülen solunum 

fonksiyon test sonuçları baz değer olarak kabul edilir. Her konsantrasyon ba­
samağı ndan sonra hemen, 30. ve 90 . saniyelerde solunum fonksiyonları 
ölçülür. 

En pratik ve yaygın kullanılan parametre ZVK 1 'de % 20 ve daha fazla 
azalmadır . Bu durumda bronkoprovokasyon testine son verilir. Değişik 
solunum parametrelerinde BPT'nin pozitif kabul edilmesi için gerekli kriterler 
Tablo 2'de gösterilmiştir. 

I.E. Değerlendirme 
X-eksenine sırayla inhale ettirilen dozlar, Y-eksenine ZVK1 'de 

azalma yüzdeleri işaretlenir. ZVK1 'de % 20 azalma yapan doz ortaya çıkan 
eğriden X-eksenini kestiği noktada işaretlenerek Provakatif Doz 20 (PO 20) 
veya Provakatif Konsantrasyon 20 (PC 20) bulunur (Şekil1). 

I.F. Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar 
Klinik uygulamada ZVK1 normalin % ?O'inin altında bulunduğu 

zaman ve anamnezde hayatı tehdit edici şiddetli krizler varsa BPT'nden 
kaçınılmalıdır. Şiddetli bronkospazm ve anaflaktik şok olasılığına karşı 
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Tablo II 

Değişik Solunum Parametrelerinde Olumlu BPT İçin Kriterler 

Ra w + % 100 

S Raw + % 100 

S Gaw % 40 

FEV 1 % 20 

VMAX2S % 2S 

VMAX SO % 2S 

Raw (Resistance airway = Hava yolu direnci), S Raw (Spcsifıc Resistance airway =spesifik 
hava yolu direnci), S Gaw (Spesifıc conductance = Spcsifık ileti), FEVl (forced expiratory 
volume in one seconds =bir saniyedeki zorunlu vital kapasite= ZEVl ), V max 2S (Zorunlu 
vital kapasitenin son % 2S'indeki akım hızı), Vmax SO (Zorunlu vital kapasitenin son 
% SO'sindeki akım hızı). 

Şekil 1 
BPT Değerlendirme Diagramı 

Del ta ZVKl 
(baz değeri) l----+--+----t---+---+---+---t---t---1 

-30r---~---+--~r---+----r---~----+----r--~ 

-20r---~---+----r---~--~--~----+---~--~ 

-ıor---~---+----r---~---+--~r---+----r--~ 

or---4----+----r---4----+----r---+----+--~ 

0.03 0.06 O. 12S 0.2S O.S ı. o 2.0 4.0 8.0 

Histarnin veya Metakolin Konsantra~yonu (mg/ml) 
PC20 : .......... .... .... .. 
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entübasyon cihazı, adrenaline, atropin, i.V. teofilin, steroid, inhalasyon ile 
alınan betamimetikler hazır bulundurulmalıdır . % 20 ZVK1 düşüşünden 
sonra hastaya betamimetik inhale ettirilir ve solunum fonksiyonları normale 
dönene kadar hasta laboratuvarda tutulur. 

Spesifik allerjenlerle bronkoprovokasyon testlerinde geç reaksiyon 
olasılığına karşı hasta 24 saat klinikte tutulmalıdır . 

Hastanın aldığı ilaçlara dikkat edilmelidir. Oral teofilin, ketetifen ve 
diğer antihistaminikler en az 48 saat, oral betamimetikler, inhalasyon ile 
alınan antikolinerjikler 12 saat, inhalasyon ile alınan betamimetikler ve 
DNCG 8 saat önce kesilmelidir. Sigara dumanı 2 saat, üst ve alt solunum yolu 
enfeks iyonları 6 hafta, canlı aşılar 3-6 hafta aşırı duyarlılığa yol açabilir. 

ll. Klinik Uygulama 

II.A. Astma Tanısını Belirlemek 
Bronş astması nefes da rlığı (wheezing) nöbetleri ve betamimetik 

inhalasyonuyla geri dönüşebilen bronkoobstrüksiyonla karakterli bir 
hastalıktır. Fakat astma öksürük , göğüsteyanma veya sıkışıklık hissi, göğüs 
ağrısı gibi atipik belirtilerle de ortaya çıkabilir . Özellikle solunum 
fonksiyonları normalse, astma tanısı için tek gerekli tetkik BPT ile bronş aşırı 
duyarlılığının gösterilmesidir. Kliniğimize 1989 yılında öksürük ve göğüste 
yanma gibi şikayetlerle başvuran ve solunum fonksiyon testleri normal 
sın ı rlarda bulunan 22 hastaya histamirıle BPT uygulanmıştır . 17 hastada 
PD20 8 mg/ml'der daha düşük düzeyde ölçülerek astma tanısı konuldu . Bu 
hastalar astma tedavisinde kullanılan bronkodilatatör ve koruyucu ilaçlardan 
yarar görmüşlerdir. Belirtilerdeki subjektif iyileşmenin yanında tedaviden 
sonra tekrarlanan BPT'de aşırı duyarlılığın azaldığı veya kaybolduğu objektif 
olarak gösterilmiştir . Çeşitli ilaçların bronş aşırı duyarlılık üzerine etkisinin 
ölçülmesi BPT'ni araştırma laboratuvarlarının vazgeçilmez tetkik yöntemi 
haline getirmiştir. 

Bronş aşırı duyarlılığ;nın saptanması bronş astması için sensitivitesi 
yüksek olan bir testtir. Sadece yüksek derecede atopisi bulunan küçük bir 
grup astmatikte bronş reaktivitesi normal kişilerin düzeyinde bulunabilir. Bu 
grup astmatikte ya çok potent veya yüksek dozda allerjenin etkisi ya da 
yüksek düzeyde spesifik lgE'Ierin varlığı söz konusudur. 

Bronş aşırı duyarlılığı asımaya spesifik bir bulgu değildir. KOAH, kistik 
fibroz is, ÜSYE, sarkoidoz, EAA, ARDS gibi hastalıklarla astma arasında 
ay ı ncı tanı kolaylıkla yapılabilmektedir. 
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11.8. Astmanın Ağırlık Derecesini Belirlemek . 
Yapılan çalışmalar BPT ile belirlenen aşırı duyarlılık dE:recesi ile klinik 

bulgular arasında önemli bir korelasyon bulunduğunu göstermiştir. Klinik du­
rumu stabil bulunan, tedaviye gereksinim göstermeyen astmalikler de bronş 
reaktivitesi de uzun süre boyunca stabil kalmıştır. Sadece zaman zaman 
bronkodilatatör ihtiyacı bulunan astmaliklerde bronş aşırı duyarlılığı hafif de­
recede, sürekli ve düzenli bronkodilatatör tedaviye ve inhalasyon yoluyla ve­
ri len kortikosteroidlere ihtiyaç gösteren astmaliklerde ise orta derecede art­
mış bulunmaktadır . Belirtilerin kontrolü sürekli kortikosteroid tedavi ile 
mümkün olan astmaliklerde ise bronş aşırı duyarlılığının ciddi derecede 
yüksek olduğu gösterilmiştir . Normal kişilerde histam in ile PC 20 değeri 10-
40 mg/ml arasında bulunurken belirtisiz asımalı hastalarda ortalama 9 
mg/ml, seyrel< bronkodilatatör gereksinimi olanlarda ortalama 0.6-0 .8 
mg/ml, steroide bağımlı astma hastalarında ise ortalama 0.2-0.4 mg/ml ola­
rak bulunmuştur . Görüldüğü gibi, bronş duyarlılığı sürekli steroid kullanmak 
zorunda olan hastalarda en fazladır. 

II.C. Spesifik Bronkoprovokasyon Testleri 
Allerjenlerin bronşlar üzerine aktüel etkisini belirlemek genellikle 

anamnez, deri testleri ve serumda spesifik lgE'Ierin gösterilmesiyle olası ol­
maktadır. Anamnez , deri testleri, RAST bulguları çelişkisinde veya deri test­
leri uygulanamadığı zaman, hiposansitizasyon için allerjenin patojenilesini 
göstermek gerektiğinde spesifik BPT uygulanabilir. 

Mesleksel astma işyerlerinde% 2-15 arasında bulunmaktadır. Işyer­
Ierindeki astma oluşturan maddeleri izole etmek ve hastaya inhale ettirerek 
tanı koyabilmek BPT'nin en önemli kullanım alanlarından birisidir. 

Aspirin, metabisülfit düşük dozlarda verilerek oral provokasyon veya 
allerjenlerle nazal provokasyon da klinik uygulamada sıklıkla kullanılan tet­
kiklerdir. Fakat bronkoprovokasyon testleri kapsamında incelenmemişler­
dir. 

ÖZET 

Astmada temel özellik olan bronş aşırı duyarlılığını ortaya çıkarmak 
ve derecesini belirlemek ancak BPT ile mümkündür. Tüm astmaliklerde 
bronkospazm oluşturan histamin, metakolin, soğuk hava egzersiz gibi uya­
ranlarla spesifik olmayan BPT, sadece belirli bir maddeye karşı daha önce 
duyarlılık kazanmış olan hasta populasyonunda bu maddeyle spesifik BPT 
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uygulaması yapılır . Normallerde 1 O mg/ml ve daha yüksek konsantrasyonda 
bronş reaksiyonu yapabilen histarnin veya metakolin gibi uyarıcı ajanlar 
uluslararası standardizasyon koşullarına göre 0.03-8 mg/ml arasında kade­
me li düşük dozlarda hastaya inhale ettirilerek 1. saniye zorlu vital kapasite 
hacminde (ZVK 1) % 20 azalma yapan doz kantitatif olarak tayin edilir. 
Uyarıcı ajan inhalasyon tekniği , solunum fonksiyon ölçümleri konusunda 
teknik bilgiler BPT klinik uygulaması ve bu konuda kliniğimizin deneyimleri 
aktarılacaktır. Geçtiğimiz yıldan beri histaminle yapılan BPT ile öksürük, 
göğüste sıkışma hissi gibi spesifik olmayan belirtilerle atak dış ı dönemde 
başvuran hastalara astma tanısı koymak ve tedavi uygulamak mümkün ol­
maktadır. 
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BRONKODiLATATÖR iLAÇLAR 

Dr.Üikü Baytndlf 

Bu bölümde "bronkodilatatörler" sözcüğü ile direkt antibronko­
konstriktör etkiye sahip ilaçlar tanımlanmaktadır . Bu nedenle cromolin 
sodium ve kortikosteroidler gibi indirekt bronş genişletici ilaçlar bu gruba 
alınmamıştır . Bronkodilatatör ilaçlar tarmakolajik özellikleri açısmdan üçe 
ayrılırlar: 

1- Adrenoreseptör agonistleri, 
2- Meti!ksantinler, 
3- Antikolinerjikler. 
Bu ilaçlardaki etkili maddeleri içeren bitkiler, binlerce yıldır kul­

lanılmakta ise de modern bronkodilatatör tedavi 20. yüzyıl ile başlamıştır . 

Bunu izleyen yıllarda her ne kadar yeni farnıakolojik pnesiplere sahip, direkt 
bronkodilatatör etkili başka ilaçlar ortaya çıkmanıışsa da yukarıdaki ilaçların 
avantajları arttırılmış , dezavantajları azaltılmış, kullanılış yolları çok çeşitli 
hale getirilmiş ve kl inik değerleri hakkındaki bilgilerimiz çoğalmıştır. 
Aşağıdaki bu ilaç grupları çeşitli özellikleri ile ayrı ayrı anlatılmışlardır. 

ADRENORESEPTÖR AGONiSTLERi 

Bronş düz kaslarında direkt sempatik irınervasyonun az olmasına 
karşın beta-adrenoreseptörlerin sayısı fazladır. Bunların da çoğunluğunu 
beta-2 adrenoreseptörler oluşturur. Bronş kası beta-adrenoreseptör yoluyla 
uyarıldığında bronkodilatasyon meydana gelir. Bu etkinin siklik nükleotidler 
aracılığı ile ortaya çıktığına inanılmaktadır. Biyokimyasal çalışmalar beta-2 
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reseptörlerin adenil siklaz ile yakın ilişki içinde olduklarını ve dilatatör yanıtı 
oluşturan ana maddenin, siklik 3-5-adenozin monofosfat (Siklik AMP = 

cAMP) olduğunu göstermiştir. Beta-agonist ilaçlar tarafından stimüle edilen 
beta-2 adrenoreseptörler, nükleotid düzenleyici proteinler aracılığı ile adenil 
siklazı aktive etmekte ve buna bağlı olarak hücre içindeki siklik AMP miktarı 
artmaktadır. 

Adrenoreseptörleri stimüle eden ilaçların temel işlevleri olan düz kas 
gevşetici etkilerinden başka işlevler ile de astma tedavisinde yararlı olabil­
dikleri ileri sürülmektedir. Allerjik astması olan bir hastada allerjen inhalasyo­
nu yapıırmadan hemen önce inhalasyon yolu ile bu grup ilaçlar verildiğinde 
erl<en bronkokonstriksiyon önlenebilmektedir. Ancak, yüksek dozlarda veril­
seler bile geç astmatik reaksiyon önlenememektedir. Geç etkinin önleneme­
mesinin ilacın farmakolojik inaktivasyonundan ya da geç reaksiyon oluştuğu 
sırada bronş duvarında kalan ilaç miktarının yetersizliğinden kaynaklanıp 
kaynaklarımadığı henüz anlaşılamamıştır. Beta-adrenerjik ilaçlar hava yol­
larındaki mukosilier fonksiyonu da uyarırlar ve astmalı hastalardaki bronşial 
sekresyonun normal atılımına yardımcı olurlar. Ayrıca artmış mikrovasküler 
permeabiliteyi azaltarak hava yolu mukozasındaki ödemi de azaltabilirler. 

Etkili oldukları reseptör türüne göre adrenerjik agonist ilaçlar üç gruba 
ayrılırlar : 

lin). 

1- Alfa ve beta adrenerjik etkinliği olan ilaçlar (örneğin adrenalin) 
2- Beta-1 ve beta-2 etkinliği olan ilaçlar (örneğin isoprenalin) 
3- Selektif olarak beta-2 etkili ilaçlar (örneğin salbutamol, terbuta-

Alfa, beta-1 ve beta-2 reseptörlerin uyarılması ile oluşan farmakolojik 
ve metabolik etkiler Tablo l'de gösterilmiştir. 

Selektivite: 
Astımda ilk kullanılan adrenoreseptör agonist olan adrenalin alfa ve 

beta-1 etkileri (anksiyete, tremor, hipertansiyon, taşikardi ve kardiak aritmi­
ler) nedeniyle tercih edilmemektedir. Efedrin de hem sempatik sinir uç­
larında noradrenalin salgılatarak hem de direkt olarak alfa ve beta re­
septörleri uyararak tıpkı adrenalin gibi etki göstermektedir. Bu nedenle efed­
rin de günümüzde hava yolu obstrüksiyonu tedavisinde tercih edilmeyen bir 
ilaçtır. 

Sadece beta reseptörlere etki eden bir ilaç olarak 1940 yılında elde 
edilen isoprenalin çok etkili bir bronkodilatatör olmasına rağmen beta-1 ve 
beta-2 reseptörlere eşit olarak etki eder. Daha sonra elde edilen ve seçici 
olarak beta-2 reseptörlere etki eden salbutamol, terbutalin gibi ilaçlar, izole 
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Doku veya 
Metabolik 

lşlev 

Düz kas 

Bronş kası 

Uterus kası 

Sindirim yolu 

Tablo I 
Alfa ve Beta Adrenoreseptör Agonistlerinin 
Temel Farmakolojik ve Metabolik Etkileri 

Alfa Etkisi Beta-1 Etkisi 

Konstrüksiyon 

Kontraksiyon 

Sfinkterlerin kontrak-
siyonu, motil ite ve 
tonusun azalması 

Periferik kan damar- Konstriksiyon 

ları 

Iskelet adelesi 

(tremor) 

Kalp kası Artmış kronotropik 

ve inotropik etki 

Biyokimyasal 

Özell ikler 

Glikojenolizis 

Glikolizis 

Lipolizis lnhibisyon S timiiiasyon 

Insulin sekresyonu lnhibisyon 

Laktik asidemi 

Beta-2 Etkisi 

Re! aksasyon 

Relaksasyon 

Motilite ve tonu-
sun artışı 

Dilatasyon 

Artış 

S timiiiasyon 

S timiiiasyon 

S timiiiasyon 

S timiiiasyon 

dokularda çok selektiftirler. Fakat in vivo kullanıldıklarında refleks değişiklik­
ler nedeniyle selaktiviteleri kısmen etkilenebilmektedir. Selektif ilaçların 

. yüksek plazma konsantrasyonları kardiak stimülasyon yapar. Bu şekildeki 
etkileri bolus tarzındaki i.v. kullanım sırasında sıklıkla ortaya çıkmaktadır. 
Tablo ll'de adrenoreseptör agonist ilaçların veriliş yolları , isoprenaline kıyas­
la etkileri ve selaktiviteleri gösterilmektedir. 
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Tablo II 

Bazı Adrenoreseptör Agonistler inin Veriliş Yollan Selektiviteleri 
ve Etkilerinin İsoprenalin ile Kayaslanması 

Veriliş Yolu Isoprenaline Selektiviteleri 
Il aç Kıyasla 

i.v. lnh. PO Etkileri Beta-1 Beta-2 Alfa 

Ephedrine X 0.5 X X XXX 

Catecholamine 

Adrenaline X X 0.7 XXX XXX XXX 

lsopren al ine X X X l.O XXX XXX 

lsoetharine X X 0.6 XXX xx 
Rimiterol X X 0.6 XXX X 

Hexoprenal ine X X X 0.6 XXX X 
ı 

Resorcinol Tür. 

Orciprenal ine X X X 0.7 XXX xx 
Terbulaline X X X 0.8 XXX X 

Fe noterol X X 0.9 XXX X 

Saligenin Tür. 

Salbutamol X X X 0.8 XXX X 

Salmefamol X X X 0.9 XXX X 

Veriliş yolları ve etki süreleri: 
ilaçların ve riliş yolları metabo lizmalarına bağlıd ır. lnhalasyon yolu ile 

ku llan ı ldı kla rında belirgin farmakodinamik avantajl arı vardır. Ilacın doğru­
dan hedef organa veri lmesi ile çok daha hızlı etki elde edilir. inhalasyon yolu 
ile verilen tüm beta agonistleri 5 dakika içinde ölçülebilir düzeyde bir bronş 
genişletici etki oluşturu rla r. On dakikada maksimum etkilerinin % 80-90'ına 

ulaşı rlar . Etki süreleri isoprenalin ve rimiterolde biraz daha fazladır . 

Bu ilaçları inhalasyon yolu ile vermek için günümüzde en etkili yöntem 
dozu ölçülü, basınçlı aerosollerin (MDI) kullanı lmasıdır. Bu yöntemle verilen 
dozun ancak% 1 O'u akciğeriere ulaştığı halde maksimum etki elde edilmek­
tedir. öte yandan, basınçlı aerosollerinl kullanı l ması hastanın bir ölçüde be­
cerisini ve yeterl i bir inspiratuvar hava akımını gerektirmekte9ir. Bu nedenle 
tetik mekanizmasına sahip nebülizörler, yani hastanın inspirasyonu ile 
çalışmaya başlayarak tek doz ilaç püskürten aletler geliştirilmiş , bununla da 
yetinilmeyerek uyumu daha da kolaylaştıran plastik hazne sistemleri imal 
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edilmiştir . Arzu edilirse çocuklarda ve diğer cihaziarı kullanamayan erişkin ­

lerde nebülizörlerin içine solusyonlar tıalinde ilaç konularak kullanılabilmek­
tedir. Daha yeni olarak beta-2 agonistlerin kuru toz inhaler cihaziarı da ge­
liştirilmiştir. Bu aygıtlar hakkında ayrıntılı bilgi "inhalasyon cihazları" adlı ayrı 
bir bölümde verilmiştir . 

inhalasyon yolu ile verilen bronkodilatatörlerin avantajı tüm vücuda 
dağılmalarının gerekmemesi ve bu nedenle küçük dozlarda kul!anılabilme­
leridir. Genellikle, dozu ayarlanmış bir nebülizörün bir püskürtmesinde aynı 
derecede bronkodilatasyon yapan oral dozdan 40 kez daha az etkili madde 
vardır. Bu şekilde yan etkiler de en aza inmektedir. Aerosol ilaç kullanımında 
hafif tremor dışında yan etki çok nadirdir. Nebul.izatör kullanıldığında yan etki 
daha çok görülür, çünkü bu yolla verilen ilacın miktarı , basınçlı ve dozu ayarlı 
aeroso!lerden fazladır. 

inhalasyondan sonra bronkodilatatörlerin etki süreleri kullanılan doza 
bağlıdır. Saligenin ve rezorsinol derivelerine kıyasla katekolaminlerin etkileri 
daha kısa sürelidir. Son yıllarda geliştirilen , inhalasyon yolu ile verilen uzun 
etkili beta agonistler olan "formoterol" ve "salmeterol"ün kullanıldıktan sonra 
12 saatlik bronkodilatasyon sağladıkları bildirilmektedir. 

Beta agonist ilaçların çoğu i.v. yol ile verilebilirler ve astım tedavisinde 
kunılabilirler . Bolus veya infüzyon tarzında yahut her ikisi birarada kullanıla­
bilir . Etki çok hızlı başlar, ancak taşikardi gibi yan etkiler de daha fazla 
görülür. Ayrıca adrenalin, terbutalin ve salbutamol subkütan yol ile verilebi­
lir. 

Bela agonistler oral yol ile verildikleri zaman inhalasyon yoluna kıyas ­

la, küçük hava yolları üstünde daha çok etki gösterirler. Ancak idarne tedavi­
sinde oral yolun kullanımı sınırlıdır. Ağız yolu ile verilen ilaçların etkisi plazma 
konsantrasyonu ile paraleldir. Örneğin salbutamol en yüf<sek bronkodilatas­
yonu, alındıktan 2-4 saat sonra yapar, plazma konsantrasyonu da bu süre 
içinde zirvededir. Yan etkilerinhalasyon yoluna kıyasla daha fazladır. 

Yan etkiler 
Hipersensitivite reaksiyonları son derece nadirdir. Yan etkiler, doğru­

dan plazma konsantrasyonuna, dolayısı ile veriliş yoluna ve ilacın sensitivi­
tesine bağlıdır . Bir alfa etkisi olan hipertansiyon , adrenalin ve efedrin ta­
rafından oluşturulur. Kardiak etki de nonselektif ajaniara ait olmakla beraber, 
yüksek plazma konsantrasyonlarında selektif ajanlarla da taşikardi oluşur. 
Ayrıca bütün beta-2 etkili ilaçlar hiperglisemi, hipokalemi, hiperinsülinerni gi­
bi metabolik yan etkiler yapabilirler. Eğer tedavide bir beta selektif ilaç kul­
lanılacak ise inhalasyon yolu tercih edilmelidir. 

154 



Tolerans (taşiflaksi) 
20 yıldan beri beta agonistlerin uzun süre kullanıldıklarında kendi etki­

lerine karşı direnç doğmasına ve astma krizinin kötüleşmesine neden olduk­
ları ileri sürülmektedir. Hayvanlarda ve insanlardaki in-vitro çalışmalarda, 
uzun süre beta agonistler kullanıldığı zaman bronkodilatatör yanıtın azaldığı 
gösterilmiştir. Ancak bu bilgiler sağlıklı kişilere aittir ve klinik bulgular ile 
uyumlu değildir . Sebebi bilinmemekle birlikte asımalı hastalarda böyle bir to­
lerans ın oluştuğu gösterilememiştir. Oral veya dozu ayarlı inhalatörler yolu 
ile uzun süreli beta agonist kullanımında tedavi edici etki devam etmekte­
dir. 

METiLKSANTiNLER 

Kafein , teofillin ve teobromin dünyada yaygın olarak bulunan, bitkisel 
kaynaklı, birbirleri ile yakın ilişkili üç alkaloiddir. Temel ksantin yapıları ürik 
asitten türemiştir. 

Metilksantinlerin fosfodiesterazı inhibe ederek intraselüler siklik AMP 
konsantrasyonunu arttırmak suretiyle bronkodilatasyon yaptıklarına uzun 
yıllardır inan ılmakta idi. Ancak son yıllarda bu konuda bazı şüpheler 
oluşmuştur . Bu kuşkuları doğuran bulgulara örnek olarak fosfodiesteraz inhi­
bisyonunun ortaya çıkmas ı için terapötik dozların çok üzerinde dozların ge­
rekmesi, in vitro çalışmalarda teofilinin direkt düz kas gevşetici etkisinin 
gösterilmesi, dipiridamol gibi daha güçlü fosfodiesteraz inhibitörlerinin bron­
kodilatasyon yapmaması, fosfodiesteraz inhibisyonunun aynı zamanda sik­
lik GMP düzeyini de arttırması ve bu maddenin bronkokonstriktör olması 
sayılablir. Bu nedenle günümüzde, metilksantinlerin astmadaki etki meka­
nizması kesin olarak bilinmemektedir. Üzerinde durulan diğer olası etki me­
kanizmaları şöyle sıralanabili r: 

- Adenozin reseptör blokajı, 
Endojen katekolaminlerin salınmasın ın stimülasyonu, 

- Supressör T hücrelerinin sayısının ve etkinliğinin arttırılması, 
- Prostaglandin inhibisyonu, 
- Düz kas konstraksiyonunda, kalsiyuma bağlı olayların ve mast 

hücrelerinden histarnin ve lökotrienlerin salınmasının önlenmesi . 
Metilksantinlerin diğer farmakolojik etkileri de astma tedavisinde ya­

rarlı olabilir. Bu etkiler bronşial mukosiliyer etkinliğin uyarılması ve hava yolu 
mukozasındaki mikrovasküler geçirgenliğin arttırılmasıdır. 

Yakın zamanda enprofillin (3-propylxantine) adıyla anılan yeni bir me-
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tilksantin sentezlenmiştir. Daha etkili ve daha güvenli olduğu bildirilen bu ilaç 
halen klinik araştırma aşamasındadır. 

Bundan sonraki bölümde en etkili ksaııtin olan teofillin ile ilgili bilgiler 
verilecektir. 

Klirensi etkileyen faktörler ve metabolizma: Teofilin idrara geçme­
den önce büyük ölçüde karaciğerde metabolize olur. Sadece % 7-13'ü 
değişmeden idrarla atılır. Hepatik mikrozornal enzimiere özellikle sitokrom 
P-448 teofillin metabolizmasında temel rolü oynarlar ve çok çeş itli faktörler­
den etkilenirler. Teofillin klirensini etkileyen faktörler şöyle sıralanabilir : 

Teofilin klirensini arttıran faktörler 
- Enzim sentezini uyaran ilaçlar 

Ethanol 
Phenobarbitone 
Rifampicin 
Sulphinpyrazone ve diğerleri 

Tütün kullanımı 
- Mariuhana kulianımı 
- lzgara etler 
- Yüksek karbonhidratlı ve düşük proteinli diye! 
- Genç yaş 
- Kistik fibrosis 

Teofilin klirensinj azaltan faktörler 
·· Enzim sentezini inhibe eden ilaçlar 

Cimetidine 
Oral kontraseptifler 
Beta blokerler 
Erytromycin bileşikleri 
T roleandomycin 

- Kafein 
- Yüksek karbonhidratlı diyet 
- Obesite 
- Ileri yaş 
- Antiviral aşılar 
- Hepatik kan akımın ve/veya oksijenasyonu değiştiren faktörler 

Siroz 
Konjestif kalp yetmezliği 
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Akciğer ödemi 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
Kor pulmenale 
Ateş 

Viral infeksiyenlar 

Teofilinin hem bronkodilatatör etkisi hem de yan etkileri plazma kon­
santrasyonu ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle etki süresi her bir hastada tüm 
metabolik ve kinetik faktörlere, hastaya veriliş yoluna ve kullanılan özel 
formülasyona bağlıdır . 

Veriliş yolları ve kan düzeyleri: Ciddi astma ataklarında i .V. yol kul­
lanılır . Genellikle bir yükleme dozunu , idame infüzyonu izler. Eğer hasta 
sürekli olarak teofilin kullanmakta olan bir kişi ise yükleme dozuna gerek yok­
tur. Bu konuda şüphe varsa , kanda teofillin düzeyi araştınimaiı ve sonuç 
al ı nıncaya kadar sadece idame infüzyonu ile devam edilmelidir. i. V. kullanı ­
lan form olan "aminofillin" bazik bir maddedir. Bu nedenle heparin, askorbik 
asit veya vankomisin gibi asidik ilaçlarla infüzyon solusyonu içinde 
karıştırıl mamalıdır . ilaç dozları ayrı bir tablo halinde verilmiştir. 

Oral yoldan kullanılan geleneksel teofilin formülasyonlarında hem 
gastrik irr~asyon gibi etkiler fazladır hem de mideden emilim düzensiz olduğu 
için plazma konsantrasyonları değişkendiL Örneğin, ağız yolu ile alındıktan 
1 .5-4 saat sonra, aradaki herhangi bir zamanda zirve plazma konsantrasyo­
nu oluşabilir. Bu sqrunu hafifletmek için yavaş salınan teofilin formülleri ge­
liştirilmiştir. Bu formüllerde temel ilke, ilacın yavaş, fakat düzenli bir şekilde 
absorbsiyonu ile oldukça sab~ bir plazma teofilin konsantrasyonunun devam 
ettirilmesidiL Bu şekilde sabah, akşam birer tablet ile eski preparatlara kıyas­
la terapötik bir avantaj elde edilmiştir. Ancak kişiler arasındaki absorbsiyon 
ve metabeliıma değişiklikleri nedeniyle, ilacın yarılanma zamanı değişiklik­
ler gösterebilmektedir. Uzun etkili preparatları kullanırken de en fazla yararı 
elde etmek için plazmadaki ilaç konsantrasyonu izlenmelidiL Terapötik 
aralık oldukça sınırlı olup 10-20 mg/L (55-11 O mikromoi!L)'dir. 5 mg/L düze­
yinde de çok düşük düzeyde bronş genişletici etkiler görülebilir. 

ilacın bir diğer veriliş yolu de rektal kullanımdır. Burada ise ilacın çoğu 
portal venöz sisteme 'karışıp bazen yüksek plazma konsantrasyonları 
oluşabilmektedir. Angio-Sakson ülkelerinde rektal yol tercih edilmemektedir 
ve ancak tabietleri içemediği ya da telere edemediği için oral yoldan teofilin 
alamayan hastaların idame tedavisinde tercih edilmektedir. 
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Yan etkiler: Oral tedavide en sık rastlanan yan etkiler, anoreksi, bu­
lantı, kusma ve irTitabilite ya da kontüzyon gibi hafif düzeyde santral sinir sis­
temi toksitesi belirtileridir. Bulantı genellikle 15 mg/L veya daha yükse plaz­
ma seviyeleri ile ortaya çıkar ve hem santral hem de gastrik mukoza üzerin­
deki lokal etkiye bağlıdır. Ayrıca akut abdeminal ağrı, diyare ve nadiren 
gastrik kanama bildirilmiştir . Yavaş salınan preparatlar daha iyi tolere edil­
mektedir. Plazma konsantrasyonu arttıkça hasta sinirli olmakta ve taşikardi 
ortaya çıkmaktadır . Aritmi ve konvülziyon riski vardır . 

ANTiKOLiNERJiKLER 

Bronş astması hava yolu lümeninin yaygın obstrüksiyonu ile beraber­
dir. Bronşları innerve eden sinirler vagus sinirinden gelen parasempatik lif­
lerden kaynaklanırlar. Refleks vagal etkinliğin bronkokonstriksiyonda önem­
li bir rolü olduğu ileri sürülrnekte, ancak mekanizması tam olarak bilinme­
mektedir. Bu mekanizmada uyarı iletici madde olan asetil kolin ve analogları 
bronş daralmasına neden olmaktadırlar. Atropin asetil kolininin kompetetif 
antagonistidir ve bronş düz kaslarında relaksasyona, böylece bronkodila­
tasyona neden olur. Atropinin hayvanlarda toz, histarnin ve öksürük refleksi 
ile oluşan bronş spazmını da inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Atropin (di hyoscyarnine), bir bitkisel alkaloiddir ve "atropa belladona" 
ile "datura stramonyum" içinde bulunur. Çok uzun yıllardan beri,hava yolu 
obstrüksiyonu tedavisinde kullanılır. Antagonize ettiği muskarinik, kolinerjik 
reseptörler, bronş düz kaslarından başka gastrointestinal kanalda ve birçok 
salgı bezinde bulunurlar. Muskarinik reseptörler ayrıca gözde pupilla kons­
triksiyonunda, kalp hızı ve iletiminin kontrolunda da rol oynarlar. 

Oral yol ile alınan atropinin % 15-50'sinin değişmeden 12 saat içinde 
idrarla atılması ve selektif bileşiklerinin bulunmaması nedeniyle oral yol ile 
kullanım henüz söz konusu değildir. Yeni bulunan ipratropium bromid ve 
oksitropium bromid etkili birer bronkodilatatördürler. inhalasyon yolu ile kul­
lanılırlar. Özellikle sempatikomimetiklere zayıf yanıt veren hastalarda daha 
etkili oldukları bildirilmektedir. 

Halen astmanın uzun süreli tedavisinde antikolinerjik ilaçlar olarak sa­
dece ipratropium ve oksitropium kullanılmaktadır. inhalasyon yolu ile verilen 
bu ilaçlar oral yol ile etkisizdirler. ipratropium dozu ölçülü-basınçlı bir inha­
latör ile 60-80 mikrogramlık dozlarda günde 4 defa inhale ettirilir. Bu şekilde 
elde edilen etki sempatikomimetik ilaçlarla elde edilenin aynısı veya biraz da­
ha azıdır. Etki beta-agonist ilaçlardan biraz yavaş başlar, 15-30 dakikada ye-
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terli bronkodilatasyon sağlanır, 2 saat sonra antikolinerjik ajan kullanılması 
önerilmektedir. ipratropium bromidin, akut şiddetli astma krizinde nebulizör 
içinde kullanılmak üzere hazırlanmış solusyonları da bulunmaktadır. 

Aşağıda buraya kadar anlattığımız bronkodilatatör ilaçların, antijenle 
karşılaşıldıktan sonra bronşial reaksiyon üzerindeki etkileri gösterilmekte­
dir: 

ni st ler 

nt in ler 

1 İlaçlar 
Beta ago 

Metil ksa 

l An ti k~l i nerj ikler 

Çabuk Reaksiyon 
--· 

XX X 

X 

X 
-

Geç Reaksiyon 

-

xx 

-

Bronkodilatatör ilaçların Dozları 

Tablo lll , IV ve V'de beta-2 agonist ilaçların ülkemizde bulunabilen 
preparatlarının inhalasyon , oral ve parenteral kullanımda önerilen dozları 
gösteri lmiş t ir . Bu dozlar erişkinlere yöneliktir. Uzun süreli tedavide her hasta 
için farkl ı dozlar gerekebilir. Bu nedenle en fazla yararı elde edebilmek için 
idame tedavisinde dozlar ve kullanma sıklığı her hasta için ayrı ayrı düzen­
lenmelidir. 

Tablo III 

İnhalasyon Yolu İle Kullanılan Beta-2 Agonist İ laçlardan 

Ülkemizde Bulunabilenlerin Öneriien Dozları 

lıaç Adı Şe k li 

Orciprenaline Aero sol 
sulphate (Alupcnt) 

S albutaınol Aero sol 
(Ventolin) 

caps Rota 

Resp 
solüs 

iratör 
·yon u 

·ıizör 

yon u 
N ebu 
solüs 

sol 

·ıizör 

Terbutalin Aero 
sulphate (Bricany l) N ebu 

solüs yon u 
L..._ ______ --

Içerdiğ i 
Ilaç Miktan Önerilen Doz 

750 mikrog/puff 750-1500 mikrog günde 4-6 defa 

100 mikrog/puff 200 mikrog günde 3-4 defa 

200, 400 mikrog/caps 400 mikrog günde 34 defa 

5 mg/ml 2.5-5 mg (% 0.1 veya 0.2 oranında 
sulandınlır) 

2.5 mg(2.5 ml günde 3-4 defa 

250 mikrog/puff 250-500 ınikrog günde 3-4 defa 

2.5 mg/ml ve 10 2.5-10 mg sulandınlır, günde 3-4 
mg/ml kez 
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Tablo IV 

Oral Yol ile Kullanılan Beta-Agonistlerin Dozları 

Içerdiği 
Ilaç Adı Şekli Ilaç Miktarı Önerilen Doz 

Orciprenaline TabJet 20mg 20mg 
sulphate (Aiupent) 

1 

günde 3-4 defa 

Salbutamol TabJet 2 mg, 4 mg 2-4mg 
(Ventolin) günde 3-4 defa 
(Salbutol) Uzun etkili 8 mg 8 mg, geceleri veya 
(Vol max) tabJet günde 2 kez 

Terbulaline TabJet 5 mg 5 mg, günde 2-3 kez 
sulphate 
(Bricanyl) Uzun etkili 7.5 mg 7.5 ıng, geceleri veya 

tabJet ı günde 2 kez 
--

Tablo V 

Parenteral Kullanılan Beta 2-Agonistlerin Dozları 

Ilaç Adı 

Orciprenaline 
sulphate (Alupent) 

Salbutamol 
(Ventolin) 

Terbulaline 
sulphate 
(Bricanyl) 

Şekli Içerdiği Ilaç Önerilen Doz 

Arnpul 0.5 mg/ml Derin I. M . enjeksiyonla 500 
ınikrog, gerekirse 30 dak. sonra 
tekrarlanır . 

Ampul l.V., I.M., Sc enjeksi_ıl 500 mikrog veya 8 mikrog/kg. Ge­
yon için, 0.5 mg/ml rckirse 4 saatte bir i.m. veya sc ola-
ve 50 mikrog/ml rak tekrar edilir. 

1 mg/ml I. V. infüzyon doz 3-20 mikrog/dak. 
için 1 mg/ml, uygun 
dilusyon şeklinde - doz yanıta göre düzenlenir. 
dir. 

Ampul 0.5 mg/ml 
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i.m., SC veya yavaş I.V. enjeksi­
yonla 250-500 mikrog. Gerekirse 
6 saatte bir tekrarlanır . 

Sürekli l.V. infüzyon için 1.5-5 
mikrog/dakika. Doz, yanıta göre 
düzenlenir. 



Tablo VI 

Teofillin ve Aminofillinin Dozları 

Ilaç Adı Şekli Içerdiği l!aç Önerilen Doz 

Theophyllinc TabJet 1-4 mg/kg, günde Uzun etkili prcparatlara kıyasla 
3-4 defa, klinik yarut daha az kullanışlıdrr. 
ve plazma düzeyine 
göre verilir. 

l Uzun etkili Düşük dozla başlanır 225 mg aminefilin 200 mg teofili-
tabJet veya (örn. günde 2 defa 4 ne eşittir. Yavaş etkili prcparatlar 
kapsül mg/kg), klinik yanıt günde 2 defa verilir, nokturnal ast-

ve plazma düzeyine ma tedavisinde de yararlıdır. 
göre ayarlanır. 

Arninophyllinc Uzun ctikli Düşük dozla başlanır 225 mg aıninofilin 200 mg tcofili-
tab !ct (örn. günde 2 defa 4 ne eşittir. Yavaş etkili prcparatlar 

mg/kg), klinik yanıt günde 2 defa verilir, noktumal ast-
ve plazma düzeyine ma tedavisinde de yararlıdır. 
göre ayarlanrr. 

Ampul Ilk 15 dak. 5-6 mg/kg Hasta oral tcofilin aiıyorsa yükle-
25 mg/ml I. V., so nra 0.5 mc dozu verilmez, tcofi lin klircn-
ve mg/kg/saat infüzyon. sini azaltan durumlarda idamc do-
250 mg/ml Pl azma düzeyi bakı- zu azaltılır. Plazma tcofilin kon -

hunıyorsa 24 saatte 1 sarılrasyon ölçümü önerilir. 
gr' ı gcçmcyccck. 

En sık kullanılan antikolinerjik ajan olan ipratropium bromide'nin dozu­
na göre bronkodilatasyonunun da derecesi değişmektedir. Genellikle 80 
rncg dolayında bir doz ile maksimum bronkodilatasyon elde edilebilmekle ve 
6 saat sürmektedir. inhalerleri her püskürtüşte 20 mikrogram ilaç vermekte 
ve 6 saatte bir 4-6 püskürtme yeterli olmaktadır . 

iNHALASYON CiHAZLARI 

Bu bölümde bronkodilatatör ilaçların en yaygın kullanma şekli olan in­
halasyon cihaziarı tanıtılacaktır . 

Basınçlı ve dozf ayarlı inhalerler en çok kullanılan aygıtlardır. Tek 
önemli dezavantajı hastanın bir miktar becerisini gerektirmesidir. Basınçlı ve 
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dozu ayarlı inhalerin kullanımında dikkat edilecek noktalar şunlardır: 
• Ağıza gelecek olan uçtaki kapak çıkarıldıktan sonra alet iyice çal­

kalanacak. 
• Hasta nefesini yavaşça dışarı verdikten sonra inhalerin ağızlık 

kısmı dudakların arasına Resim 1 'de olduğu gibi yerleştirilecek. Hasta, arzu 
ederse, ağzını kapatmadan ve inhaleri biraz uzakta tutarak da kullanılabilir 
(Resim 2) . Bu ikinci uygulama şeklinde akciğeriere daha fazla aerosol gittiği 
bildirilmektedir. 

• Yavaşça nefes olmaya başlarken nebülizörün tepesine basılıp alet 
çalıştırılacak ve akciğerler doluncaya kadar devam edecek olan nefes alma 
işlemi ile aletten çıkmış olan aerosoller solunum yoluna taşınmış olacak. 

• Nefes alma işle bittikten sonra hasta soluğu nu mümkünse 1 O sani­
ye kadar tutacak ve sonra dışarı salacak. 

• Hekim gerek görüyorsa, aynı işlemleri 1-2 dakika sonra tekrarlaya-
cak. 

Basınçlı aerosollerin kullanımında yukarıdaki özelliklere dikkat edil­
mesi ve yeterli bir inspiratuvar hava akımı gerektiği için inhalasyon işlemini 
basitleştiren aletler geliştirilmiştir . Örneğin hastanın soluk alması üzerine bir 
tetik mekanizması ile çalışmaya başlayan ve her seferinde tek doz ilaç veren 
aletler geliştirilmiştir. 

Hastanın uyumunu daha da kolaylaştırmak için hava hazneleri gelişti­
rilmiştir. Resim 3'de görüldüğü gibi aerosol önce hava haznesinin içine 
boşalmakta ve bu şekilde tanecikler hem hızları azalmış hem de taşıyıcı 
gazın buharlaşması ile çapları küçülmüş olarak orofarinkse ulaşmaktadır . 

Bu şekilde bir taraftan da küçük hava yollarına daha iyi penetrasyonları 
sağlanmaktadır. 

Hava hazneleri (spacer) ile kocperasyon gereği tamamen ortadan 
kaldırılmıştır. Bunlar ventilasyon fonksiyonları zayıf olan hastalar için özellik­
le çok faydalıdır. 

Hava haznelerinin (örneğin Volumatic) avantajları şunlardır: 
Koordinasyon gerektirmezler, 

• Trakeobronşiyal ağaca daha fazla ilaç gider, 
• Ağız ve farinkste daha az ilaç birikir, 

Hastaya daha az miktarda taşıyıcı gaz verilmiş olur, 
• Akut asımada olduğu gibi yüksek doz tedavisinde kullanılabilir . 

Hava haznelerinin dezavantajı ise cepte veya el çantasında taşına­
mayacak kadar büyük olmalarıdır. 

Yine bu grupta kullanılan cihazlardan birisi de kuru toz inhalerlerdir 
(Resim 4-6) . Toz inhalerlerin avantajları şunlardır: 
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• Koordinasyon ihtiyacı çok azaltılmıştır. 
• Bazen hastaya zararlı olabilen, fakat özellikle toplum sağlığında 

zararlı kabul edilen freon'lar gibi taşıyıcı gazlar bu cihazda yoktur. 
• Bu yol ile büyük miktarlarda ilaç kullanılabilir. 
Dezavantajları ise şöyledir: 
• Hastanın yeterli inspiratuvar hava akımı olmalıdır. 
• Toz kapsüllerinin kuru halde saklanmasına dikkat edilmelidir. 
• Artritli veya görme bozukluğu olan hastalar, biraz incelik isteyen bu 

ilacı kullanamayabilirler. Ayrıca inhalerler toz ile tıkanabilirler ve sık sık te­
mizlenmeleri gerekir. 

Diğer bir inhalasyon cihazı türü de nebülizörlerdir. Geçtiğimiz 1 O yıl 
içinde astımlı hastaların hem hastane hem de ev tedavilerinde sıklıkla kul­
lanılmışlardır . Nebülizörler hava veya oksijen jet akımı ile bir solüsyonu aero­
sol haline getiren cihaziardır (jet nebülizörleri). ilaç hastaya bir ağızlık yahut 
yüz maskesi aracılığı ile verilebilir. 

Nebülizörün avantajları : 

• Hastanın çok az kocperasyonunu gerektirdikleri için küçük çocuk­
larda, ventilasyon kapasitesi çok düşük olan hastalarda ve basınçlı inhalerle­
ri kullanmay ı becererneyen kişilerde yararlıdır . 

ihtiyaca uygun dozlarda biraraya getirilmiş iki veya daha fazla ilaç 
aynı anda hastaya verilebilir. 

Diğer aerosollerin tedavide yetersiz olduğu durumlarda bronkodi­
latatör ilaçların çok büyük dozları kolaylıkla verilebilir. 

Nebülizörlerin dezavantajları : 

Kolayca taşınamazlar . 

• ~ ~asta veya bir yakını ilaç solüsyonunu doğru olarak hazırlamasını 
öğrenmeli ve yanlış doz vermekten dikkatle kaçınmalıdır. 

Nebülizör sık sık temizlenmeli, sterilize edilmeli, kompresörün 
bakımı düzenli olarak yapılmalıdır. 

Hastanın nebülizörüne aşırı güvenmesi, akut, şiddetli astım krizle­
rinde gerekli olabilecek daha enerjik bir tedavinin gecikmesine yolaçabilir. 

Bird ventilatörü gibi basınç devreli ventilatörler ile de bronkodilatatör 
respiratuvar solüsyonları verilebilir . Böyle intermittant pozitif basınçlı solu­
num (IPPV) cihaziarı ile, hava veya oksijen akımi kullanarak, bir ağızlık veya 
yüz maskesi aracılığı ile , nebülize solusyon hastaya verilebilir. Avantaj ve 
dezavantajları nebülizörlerin yukarıda bahsettiğlmiz özelliklerine benzer. 
Ekspirasyon sırasında ilacın boşa harcanmaması .bir üstünlüğüdür. 
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RES iM 1: İnhaler' in (s pray) kapağını çıkararak iyice çalka­
layın ı z. İ n h a l er' in ağza girecek k ısmını duda kla rınız aras ın ­
da sıkıca tutu nuz. 

RESiM 2: Eğer arzu edilirse inhaler ağız kapatılmadan bi­
raz uzakta tutularak da uygulanabilir . Ekspirasyon yaptık ­

tan sonra derin bir inspirasyon yaparken ilacı püskürtünüz. 
İnhaler ' i içinize çektikten sonra 10 saniye veya daha uzun süre 
nefesinizi içinizde tutunuz . Eğer iki kez uygulamanız gereki­
yorsa ikinci püskürtmeyi bir dakika sonra yapınız . 



RESiM 3: HAV A HAZNELERİNİN (Volumatic) KULLA­
N IM I: Aletin ik i bölümünü birleştiriniz. Ölçülü dozlu inha­
ler'i Yo lumat ic'in giriş boşluğuna yerleştirdikten sonra a le­
tin ağza girecek k ı smını dudaklarınız arasında sıkıca tutun uz. 
A leti yere paralel tutarak, resimde görüldüğü gibi, işaret par­
ınağı ile i nhaler'i kavrayın ı z. N efesinizi dışarı vererek i nha­
lcr'c basıp ilacı aletin içine püskürtünüz. Daha sonra ağız­
dan yavaş ve derin soluk a larak nefesini zi 10 san iye içinde 
tutunuz. 10 san iye sonra so luğ unuzu yavaşça burundan dı­
şa rı veriniz. 

RESiM 4: ROTAHALER'İN KULLANILIŞI: Bronkodila­
tatör ilaç kapsülünü üstündeki boş l uktan aletin içine yerleş­

tiriniz. Daha sonra bastırarak kapsülü del iniz. 



RESiM 5: ROTAHALER ' İN KULLANILIŞI: Aletin için­
den derin bir soluk a lara k toz halindeki ilacı içinize çeki niz. 

RESiM 6: DİSKHALER'İN KULLANILIŞI: Üzerinde tab­
Ietler bulunan diski aletin içine yerleştiriniz . Aletin arka bö­
lümünü kaldırarak tabietlerden birini deliniz. Aletin içinden 
soluyarak toz halindeki ilacı içinize çekiniz. 



ASTMADA KORTiKOSTEROiDLER 

Dr.Müzeyyen Erk 

Kortizon ilk kez 1935'de Kendall ve arkadaşları tarafından izole edildi . 
Kliniktekullanılması ise, bundan yaklaşık kırk yıl önce Hench ve arkadaşları 
tarafından romatoid artritli bir kadın hastaya verilmesi ile oldu . Sonuç çok 
başarılı idi , fakat kısa sürede ilacın bazı yan etkilerinin de olduğu anlaşıldı. 
Antiinflamatuvar etkisinden yararlanılan ilk kortikosteroid olan kartizendan 
sonra kortizolün birçok sentetik analoğu elde edilmiştir . Kortizol , bütün korti­
kosteroidlerin prototipi ve organizmada etkin olan hormondur. Organizma­
da, kortikosteroidlerin biyosentezi için kolesterol zorunlu maddedir. Bir seri 
reaksiyonla kolesterolden pregnondon oluşur .Bundan progesteron ve son­
ra da kortizol ortaya çıkar . Kortizol 21 karbon atomlu bir maddedir. Do­
laşımdaki kortizolün % 95'i plazma proteinlerine bağlanmış olarak bulunur. 
Özellikle de transkortin adı verilen , spesifik olarak kortikosteroidi bağlayan 
globulin ile birleşir. Kortizolün sentetik analogları olan prednizolon, me­
tilprednizolon, triamsinolon, deksametason gibi maddeler, kortizolün trans­
kartine bağlanma yeri ile kompetisyona girmezler ve dolayısı ile dokulara 
kortizolden daha iyi diffüze olurlar. 

Kortizol ve bunun sentetik analogları na glukokortikoidler de denir. Bu 
terim, bu maddelerin biyokimyasal etkilerini de belirlemektedir. 

Kortikosteroidlerin organizmada birçok sistem üzerine etkileri vardır . 

Karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasına; elektrolij ve sıvı balansiarına 
etki ederler. Kardiyevasküler sistem, böbrekler, iskelet kasları, sinir sistemi 
ve diğer birçek organ ve doku üzerine etkili olurlar. 

Astma ledavisinde kortizon ilk kez 1949 da kullanlimış ve 4-48 s aa tt~ , 

kriıin dramatk bir iyileşme gösterdiği saptanıııştır. 
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Kortikosteroidlerin Temel Yapısı 

Kortikosteroidler 21 karbon molekülünden oluşan , değişik yan gruplar 
içeren bir siklopentanofenantren halkasından ibarettirler. Formülündeki bazı 
değişiklikler sonucunda mineralokortikoid ve glukokortikoid özelliklerinde 
değişiklikler meydana gelir. Bu moleküler değişiklikler aynı zamanda ab­
sorbsiyon, distribüsyon ve metabolizmasını da etkiler. Kortizonun antiinfla­
matuvar etkisi kadar sodyum tutucu etkisi de ön plandadır. Oysa bugün için 
elektrolitler üzerindeki etkisi fazla olmayan birçok kortikosteroid bileşiği 
vardır. Fakat bütün bileşiklerde antiinflamatuvar etki ile karbonhidrat ve pro­
tein metabolizmaları üzerine olan etkiler paraleldir. Muhtemelen, antiinfla­
matuvar ve metabolik etkiler aynı reseptörler aracılığı ile yürütülmektedir. 
Sonuç olarak glukokortikoid etkisi olanlar yani öncelikle karbonhidrat meta­
bolizması nı etkileyenler, yüksek antiinflamatuvar etkiye sahiptir. Mineralo­
kortikoid deriveler antiinflamatuvar aktiviteye sahip değildir . Steroid hal­
kasındaki yapısal değişikliklerle kortikosteroid bileşiklerindeki etki farklı ­

Iıkiarına örnek olarak şunları göstermek mümlkünldür. Kortizon ve predniso­
londa 11.C atomunda keton grubu vardır . Bunlar organizmaya alınıp kara­
ciğerde hidroksilleninceye kadar inaktiftir!er. Predniso!on, C 1 ve C 2'de çift 
bağ içerir ve diğerlerine göre daha gü<;lüdür, daha az sodyum retansiyonu 
yapar. Deksametazon, C 9'da florid ve C 16'da metil içerir, öncekilerden da­
ha güçlüdür ve tuz retansiyonu yapmaz. Beklametazon dipropiyonat ise 
C 11 ve C 21 'de ester bağı içerir, böylelikle yerel etkisi diğerlerinden çok faz­
ladır. Klinik kullanımdaki muhtelif kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkileri, 
sodyum retansiyonu etkileri ve plazma yarı ömürleri Tablo l'de birbirleri ile 
kıyaslanarak gösterilmiştir. 

Tablo I 

Bazı Sistemik Kortikosteroidlerin Özelliklerinin Kıyaslanınası 

Eşdeğer Etki Sodyum Biyolojik 
Gösteren Antiinnamatuvar Tutucu Yarı 

Bileşik Doz Etki Etki Ömür 
(mg) (saat) 

H idrokorti7.on 20 ı ı 8-ı2 

Prcdnizolon 5 4 0.25 ı8-36 

Metilprednizolon 4 5 18-36 

Triamsinolon 4 5 18-36 

Deksametazon 0.75 25 36-54 
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Kortikosteroidlerin Hücre Düzeyindeki Etki Mekanizması 
Yapılan birçok araştırma sonucunda moleküler düzeyde kortikostero­

idlerin iki farklı yoldan etki gösterebildikleri düşünülmektedir: 
1- Spesifik etki (veya nükleer yol) : Bu rnekanizmaya göre kortikoste­

roidler hücre membranını pasif diffüzyon ile geçer ve sijoplazmada, solübl bir 
sitoplazmik protein olan spesifik reseptörle birleşir. Kortikosteroid-reseptör 
kompleksi hücrenin nukleusuna taşınır ve burada nükleer kromatindeki 
(DNA molekülü) spesifik yerine bağlanır. Burada mRNA yapılır. mRNA nuk­
leusu bırakır. Sitoplazmada palisomal apparatus (ribozom) ile birleşir. Ribo­
zom tarafından bazı yeni proteinlerin sentezi başlar. işte bu yeni sentez edi­
len proteinler hücredeki fostalipaz A2'nin inhibisyonunu sağlar . Bu protein­
lerden bir tanesi makrokortın olup, molekül ağırlığı 15.000, aside dirençli, 
proteaza duyarlı, ısıya dirençli bir maddedir. Diğeri lipomodulin adı verilen 
proteindir ve bunun da molekül ağırlığı 40.000 olarak saptanmıştır . Lipo­
modulin ve makrokortın fostalipaz A2'yi inhibe ederek araşidonik asidden 
lökotrienler, tromboksan, prostaglandinler ve benzeri metabolillerin meyda­
na gelmesini önlerler. 

2- Non-spesifik etki (non-nükleer yol): Kortikosteroidin targel hücreye 
girmesinden sonra spesifik proteinlerin (lipomodulin, makrokortin) sentezi 
ve bunların araşidonik asit metabolitlerini engellemesi bir sürü hücre içi biyo­
kimyasal olayları gerektirir. Bu olaylar invivo olarak saatler süren bir zaman 
diliminde olabilmektedir. Bu durum kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etki­
lerini açıklarsa da, bazı kortikosteroid etkilerini açıklaması mümkün değildir. 

Örneğin, endotelyumdan prostaglandin salınmasının kortikosteroidlerle in­
hibe edilmesi birkaç dakika zarfında olabilmektedir. Bu açıdan yapılan ince­
lemeler sonunda kortikosteroidlerin non-spesifik etki ile hücre 
membranından kalsiyum akışını engellediği veya protein fosforilizasyonuna 
etki ettiği düşünülmüştür. 

Sonuç olarak kortikosteroidler hücre düzeyindeki bu etkileri aracılığı 
ile lökotrienlerin, prostaglandinlerin sentezini engellerler, nötrofil ve eozinofil 
kemalaksisini önlerler. 

Kortikosteroidlerin Astmadaki Rolü 
Kortikosteroidler değişik dokulara diffüze olarak, yukarıda açıklanan 

mekanizmalar aracılığı ile çeşitli hücresel fonksiyenlara etkili olabilmektedir. 
Kortikosteroidlerin astmadaki etkileri de bu mekanizmalar aracılığı ile mey­
dana gelmektedir ve asımada tedavi edici etkileri başıica şu şekildedir: 

1- Enflamasyonu baskılamak 
2- Sempatik sinir sistemi fonksiyonlarına, özellikle de bela reseptör 
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stimülasyonuna yardımcı olmak. 

1- Enflamasyonun Baskılanması: Kortikosteroidler gerek immüno­
lojik gerekse non-immünolojik stimulus sonucu ortaya çıkan cevabı inhibe 
ederler. Bunu aşağıdaki yollardan yaparlar: 

a) Akut enflamasyona eşlik eden kapiller vazodilatasyonu inhibe 
edip, mikrosirkülasyonun bütünlüğünü sağlarlar. Histamin, bradikinin gibi 
maddelerle kontraksiyon gösteren endotel hücrelerinin, kontraksiyonunu 
engeller, keza prostaglandinlerin etkisi ile artan vazodilatasyonu azaltırlar . 

Sonuç olarak enflamasyon bölgesine sıvı ve protein çıkışı azalar, bronş du­
varındaki ödem azalmış olur. 

b) Kortikosteroidler, illihap bölgesine lökosit akümülasyonunu en­
gellerler. Nötrofil kemotaksisi azalır, nötrofil ve monositlerin migrasyonu inhi­
be edilir. Kortikosteroid uygulamasını takiben , nötrofillökositozu görülür, fa­
kat sirkülasyondaki eozinofil, lenfasit ve monositlerin sayısında belirgin 
düşme olur. Bu durum muhtemelen hücrelerin diğer vücut kompartmanları­
na redistribüsyonu ile ilgilidir. Mevcut gözlemlere göre kortikosteroidler 
nötrofil fonksiyonlarını inhibe etmemekle fakat enflamasyon bölgesine birik­
mesini inhibe etmekte, ayrıca nötrofil ile endotel hücreler arasındaki etki­
leşimi engellemektedir. Diğer taraftan , monosHopeni dolayısıyla enflamas­
yon bölgesine monosit akımının engellenmiş olması antiinflamatuvar etkinin 
bir parçasını teşkil eder. Makrofajların plazmasında fazla miktarda bulunan 
fosfolipaz A2'nin inhibisyonu ile araşidonik asit metabolitlerinin yapımı en­
gellenmiş olur. Bu metaboliller enflamasyonun ilerlemesinde ve hücre fonk­
siyonlarının ayarlanmasında önemli etkilere sahiptirler. 

c) Antijen-antikor beraberliği ve spesifik antikor yapımı kortikoste­
roidler tarafından engellenmez, fakat antijen antikor birleşmesini izleyen ilti­
habi cevap kortikosteruidler tarafından engellenir. 

d) Kortikosteroidlerin etkilerinden biri de lizozomların stabil kal­
malarını sağlayarak , lizozomal enzimierin salgılanmasına engel olmaktır. 

2- Beta-adrenerjik Reseptörlerin Fonksiyonlarını Kolaylaştıncı 
Etki: Kortikosteroidlerin, sempatik sinir sistemi fonksiyonlarını kolay­
laştırdığı deneysel koşullarda kanıtlanmıştır. Keza izole bronş düz kası pre­
paratlarında katekolaminlerin ve hidrokortizonun sine~ik etki gösterdiği sap­
tanmıştır. Bu etki klinik koşullarda da geçerlidir. Astma krizinde inhalasyon 
yolu ile verilen sernpatomimetiklerin etkilerini arttırıcı veya kolaylaştınci bir 
fonksiyona da sahiptir. 
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Sistemik Olarak Kullanılan Kortikosteroidlerin Yan Etkileri 
Kortikosteroidlerin tedavideki faydalarının yanısıra özellikle uzun 

süreli kullanırnda karşılaşılan ciddi komplikasyonları vardır. Günümüzde mi­
nimal metabolik yan etkiye sahip, buna karşılık yeterli terapötik etki göstere­
bilen birçok sentetik steroid preparatları vardır . Buna rağmen uzun süreli ve 
hergün kullanıldığında komplikasyonlara rastlanabilir. Sürekli sistemik teda­
vide en ciddi komplikasyon , hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının süpresyo­
nudur. Bu komplikasyon, yarı ömrü kısa olan bir kortikosteroid kullanılarak 
azaıtılabilir. Astmada prednizon ya da prednizolon kullanılmasının temel ne­
denlerinden birisi de budur. Hipotalarnus-hipofiz-adrenal aksının süpresyo­
nunu minimal düzeyde tutmak amacı ile bir başka yaklaşım prednizonun tek 
dozda ve sabahları verilrnesidir. Bu süpresyonu yapabilen minimal doz ve 
süreyi saptamak oldukça zordur. Fakat bir haftadan fazla bir sürede ve 
günde 30 mg'ın üzerinde prednizon alan bir kişide hipotalamus-hipofiz-adre­
nal aksının süpresyonu olduğu kabul edilebilir. Uzun süreli tedavilerde 
süpresyon bir yıl bile sebat edebilir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı bir 
nöroendokrin sistemdir. Bu sistemin ana fonksiyonu adrenokortikal hormon­
ların yapımı ve adrenal steroidlerinin salgılanma hızı ile kan düzeyinin uygun 
miktarlarda tutulmasıdır . 

Steroidler üç gruba ayrılırlar: Mineralokortikoidler, glukokortikoidler 
ve androjenler. Ana mineralokortikoid aldosterondur ve diğer iki grubun aksi­
ne sekresyonu hipotalamik nöroendokrin sistemden bağımsızdır, renin-an­
jiotensin sistemi ve doku potasyum düzeyi ile kontrol edilir. En önemli gluko­
kortikoid hormon ise kortizoldür. Bu adrenal androjenlerle birlikte, anterior hi­
pofizden çıkan ACTH (kortikotropin)'ın kontrolü ile sağlanır. ACTH, bu stero­
idlerin yapılma ve salgılanma hızın ı değiştirebilen tek ajandır. Aldosteronun 
kontrolünde ise çok az rol oynar. ACTH anterior hipofizdeki hücrelerden 
salgılanır, periferik kanlı adrenal kortekse ulaşır. ACTH'nın salgılanması hi­
potalamustan gelen uyarıya bağlıdır. Bu uyarı ise hipotalamusta yapılan 
CRH (Corticotrophin releasing hormone) ile sağlanır. Hipotalamus-hipofiz 
sistemi kortizolün kan düzeyindeki değişikliklere duyarlıdır. Kan kortizolü 
düşerse, ACTH salgılanması artar ve kortizol yapımı arttırılmış olur. Tersine , 
kan kortizolü artarsa ACTH yapımı azalır ve kortizol seviyesi normale döner 
(Şekil 1). Bu sistem doğal steroidlere olduğu kadar, prednizolon, betameta­
zon veya benzeri sentetik kortikosteroidlere de aynı cevabı verir, yani korti­
kosteroidlerle tedavi sırasında hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı inhibe olur. 
Kan kortizol düzeyi gece ve gündüz önemli farklılıklar gösterir, Sabah erken 
saatlerde (6.00 civarı) maksimum düzeyde bulunur, gün boyunca azalır. 
CRH ve ACTH'nın salgılanmaları epizodik biçimde olduğundan, adrenalin 
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Şekil 1- Hipotalamus hipofiz-adrenal aksının şematik anlatımı. 
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kortizol salgılanması da epizodiktir. Bu diürnal ritmiçin her gün tekrarlanır. 
Uyku-uyanıklık ritminin değişmesi gibi bazı etkilerle de kolayca bozulur. 
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının süpresyonu, kortikosteroid tedavinin 
sabah erken verilmesi ile minimuma indirilebilir. Prednisolon gibi yarıömrü 
kısa olan kortikosteroidlerle tedavide, ACTH sekresyonu ve doğal gluko-kor­
tikoidlerin yapımı üzerindeki süpresyon akşam üzeri geçmiş olur. Böylece bir 
sonraki doz verilmeden önce adrenal korteksin fonksiyonları doğal haline 
dönebilir. Gün içinde daha geç verilen kortikosteroidin endojen kortizol 
yapımı üzerindeki süpresyon etkisi sabah erken verilenden daha fazla ola­
caktır. Deksametazon gibi uzun etkili bir kortikosteroid sabah verilse biie ad­
renal süpresyonu etkisi 14 saatten fazla olur. Eğer aynı dozda fakat gece 
yarısı verilirse baskılayıcı etki 24 saat veya daha uzun sürer. Kortikosteroid 
tedavi sırasında oluşacak süpresyon ve adrenal atrofisi tedavinin dozuna ve 
süresine bağlıdır. Tedaviye başladıktan birkaç gün sonra hipotalarnus-t1ipo­
fiz-adrenal fonksiyonlarında küçük anormallikler saptanabilir. Tedavi kısa 
sürerse bunlar hızla normale döner. Günde 40 mg prednizolon ile 3 hafta 
sürdürülen tedavi sonunda bazal plazma kortizol düzeyi ve tetracosactrin 
(sentetik ACTH) uygulanmasına cevap baskılanmış durumdadır fakat üç 
gün içinde normale döner. Fakat aylarca süren sistemik tedavilerde hipotala­
mus-hipofiz-adrenal aksının baskılanması kaçınılmaz o lduğundan çok dik­
katli olmak gerekir. Seyrek de olsa bazı kronik astmaliklerde ekzaserbas­
yonları önleyebilmek için sürekli kullanmak gerekebilir. Bu durumda yan etki­
ler açısından daha emniyetli olan yol günaşırı uygulanmalıdır. 

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının baskılanması dışında kortikos­
teroidlerin sistemik yoldan kullanılmalarında en sık rastlanan ve önemli olan 
diğer yan etkiler şunlardır: 

1- Kan-iskelet sistemi : Osteoporoz , kemiklerde aseptik nekroz, 
myopati, 

2- Endokrin sistem: Adrenal süpresyon , çocuklarda büyüme yeter­
sizliği , 

3- Dolaşım sistemi: Sodyum ve sıvı retansiyonu, hipertansiyon, hipo­
potasemi, 

4- Metabolik etkiler: "Buffalo hump" tipi obezite, aydede yüzü, diyabe-
tes mellitus, 

5- Gastrointestinal sistem: Peptik ülser, 
6- Oküler etki: Posterior subkapsüler katarak!, 
7- Sinir sistemi: Psikiyatrik bozukluk, 
8- Diğer etkiler: Subkütan dokuların atrofisi , yara iyileşmesinde ge­

cikme, oportünistik enfeksiyonların ortaya çıkması. 
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Astmada Sistemik Kortikosteroidlerin Uygulanması 
Astma, bronş düz kasında spazm ve bronş duvarlarında enflamatuvar 

reaksiyonun bulunduğu reversibi solunum yolu obstrüksiyonu olarak 
tanımlanabilir. Kortikosteroidler söz konusu enflamasyonu azaltır ve engel­
lerler, ayrıca beta-agonistlerin bronkodilatatör etkisini potansiyalize ederler. 
Sistemik kortikosteroidler bazı koşullarda astmada gereklidir. Bu koşullar, 
akut ve şiddetli bir astma nöbeti, bulguların kötüye gittiği kronik astmadır. 

Astma nöbetinin ağır olduğu olgularda acil tedavide kortikosteroidler 
mutlaka sistemik olarak uygulanır. Böyle ağır bir nöbette, mukus tıkaçları ne­
deni ile inhalasyon steroidleri yeterli olmamaktadır . Ağır bir astma nöbetinin 
klinik ve laboratuvar kriterleri; siyanoz, takipne , taşikardi, pulsus paradok­
sus, Hoover işareti, yaygın, şiddetli wheezing ya da sessiz akciğer (mukus 
tıkaçlan nedeni ile), 100 1/d'dan az PEFR , 1000 ml'den az FEV1, 60 
mmHg'dan az Pa02, norrnokarbi veya hiperkarbidir. Bu bulgular enerjik bir 
tedaviyi ve hospitalizasyonu gerektirir. Böyle olgularda tercih edilen, çabuk 
etki etmesi nedeni ile hidrokortizondur veya bunun yerine eşdeğer miktarda 
prednizolon veya metilprednizolon olabilir. IV yoldan 100 mg veya 200 mg 
bolu s tarzında başlanır ve 4-6 saatlik aralıklarla 4 mg/kg dozda uygulamaya 
devam edilir. Diğer tedavi elemanları ile birlikte (bronkodilata!ör, 02, humidi­
likasyon vb) hastaların semptomları birkaç saat sonra gerilerneye başlar ve 
hasta ilk 24 saat içinde rahatlar. Aksi takdirde , aynı dozda hidrokortizona 
sonraki günlerde de devam edilir. Hastanın bulguları düzeldikten sonra oral 
bir kortikosteroid ile (genellikle prednizolon) tedavi sürdürülür: Tercihan sa­
bah tek dozda 40-60 mg olarak devam edilir. Bu şekilde ortalama bir hafta iz­
lenip dalıa sonra hastanın durumuna göre 1 ila 2 hafta sonra sonlandırılacak 
şekilde azaltılır. Teorik olarak metilprednisolon, prednisolona göre daha az 
sıvı retansiyonuna neden olur. Bu, yaşlı asımalılarda önemlidir. Fakat bu 
farklılığı kanıtlayan klinik veriler fazla değildir. 

Kronik asımalılarda sürekli bronkodilatatör tedavi ile beraberindeki 
bazı prevantif ilaçlara rağmen zaman zaman semptomlar kötüleşecektir. Bu­
na neden genellikle solunum sistemi enfeksiyonları veya fazla miktarda anti­
jen ya da irritan partiküllere maruz kalmlak olabilir. Bazen de nedenini anla­
mak mümkün olmayabilir. Böyle episodlarda tedaviye sistemik kortikostero­
idlerin eklenmesi gerekir. Ayrıca semptomlar fazla ağırlaşmadan , epizodun 
hemen başında kortikosteroidleri kullanmak daha yararlı olur. Bu amaçla ge­
nellikle 40 mg/gün prednisolon (veya metil prednisolon) seçilir. Çocuktaki 
doz ise 0.5 rng/kg olarak ayarlanır. Oral kortikosteroidin ne kadar sürdürüle­
ceği şüphesiz semptomlara göre düşünülecektir. Bazı klinikçiler günde .eK 
doz 40 rng prednizolonu 1 hafta kullanıp kesmeyi önermektedirler. Bazıl1rı 
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da bu süreden sonra üçer günlük basamaklarla 1 O mg azaltarak kesmeyi ter­
cih etmektedirler. Her iki tarzda da hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının 
önemli düzeyde süpresyona uğramadığı görülmüştür. Bu tip ekzaserbas­
yonlarda depo kortikosteroidlerin faydaları hakkında fazla klinik çalışma yok­
tur. Fakat oral ilaç kullanmakta düzensizlik gösterebilecek hastalarda bu yol 
tercih edilmektedir. Kronik astmaliklerde semptomlar oral kortikosteroidler­
de kontrol altına alındıktan sonra inhalasyon steroidlerine geçmek tercih edi­
len yoldur. Çünkü kronik asımalılarda sık oral kortikosteroid kullanmak zo­
runda kalınması veya semptomları baskılayabilmek için uzun süre devamlı 
düşük dozda oral kortikosteroid kullanma gereği özellikle yaşlı hastalarda 
birçok sistemik komplikasyonu beraberinde getirecektir. 

iNHALASYON YOLU iLE KULLANILAN KORTiKOSTEROiDLER 

Çeşitli solunum sistemi hastalıklarında inhalasyon yoluyla tedavi 
Hippocrates zamanından beri uygulanmıştır. Son 20-25 yıldır astma tedavi­
sinde birçok modern ilaç kullanıma girmiş ve bunların inhalasyon yolu ile uy­
gulanması mümkün olmuştur. Astmada inhalasyon yolu ile uygulanılabilen 
dört grup ilaç mevcuttur. Bunlar, beta agonistler, antikolinerjik preparatlar, 
sodyum kromoglikat ve kortikosteroidlerdir. 

Yerel etkili prednizon analoglarının geliştirilmesi ile aerosol yoldan uy­
gulanılabilen ve astmanın modern tedavisinde çok önemli bir yer tutan ilaçlar 
elde edilmiştir. 

inhalasyon Steroidlerinin Farmakolojisi 
inhalasyon steroidlerinin düşük sistemik aktivitelerine nazaran olduk­

ça yüksek yerel aktiviteleri vardır. Bu güçlü yerel aktivite için çok küçük mik­
tarlar yeterli olur, dolayısıyla sistemik absorbsiyonun pek önemi yoktur. inha­
le edilen ilacın bir kısmı yutulur. Yutulan kısım gastrointestinal traktustan ab­
sorbe olur, karaciğerde metabolizasyona uğrar ve safra aracılığı ile inaktif 
polar metaboliller biçiminde salgılanır. Sadece akciğere giren ilaç absorbe 
olarak kan dolaşımına karışır . Beklametazon dipropiyonat ile yapılan 
çalışmalarda total günlük doz 1500 mcg'a ulaşsa dahi adrenal süpresyonu 
belirtileri görülmemiştir. Tablo 2'de bazı inhalasyon kortikosteroidleri ve bun­
ların yerel etkinlik düzeyleri görülmektedir. Bu etkinlik düzeyleri insan deri­
sinde meydana getirdikleri vazokonstriksiyon gözönüne alınarak derecelen­
dirilmiştir. 
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Tablo II 

İnhalasyon Kortikosteroidler (Yerel Kortikosteroidler) 

Yerel Kortikosteroid Etki Derecesi 
--

Betametazon 0.8 

Deksametazon 0.8 

Beklometazon 0.8 

Deksametazon izonikotinat 8.0 

Triamsinolon ase tonit !00 

Beklametazon dipropiyonat 500 --

inhalasyon Steroidlerinin Etkileri 
Yerel kortikosteroidlerin uzun süreli uygulanmasında, dermal atrofi 

yapabilecekleri saptanmış olduğundan , bunların bronş mukozasındak i etki­
leri merak konusu olmuştur. Beklometazon dipropiyonat ile yapılan birçok 
araştırmada 3 yıl kadar uzun bir süre, devamlı uygulanmasına rağmen histo­
lojik ve elektron mikroskop çalışınalarında bronş duvarı ve akciğerde doku 
değişikliğ i olmadığı saptanmıştır . Aynı şekilde nazal mukoza üzerinde de at­
rofi yapıcı etki görülmemiştir . 

Yerel kortikosteroidler asımada geç astmal ik reaksiyonu önlerler. Er­
ken astmalik reaksiyon üzerindeki etkileri tam aç ık değildir. Geç astmalik re ­
aksiyonu tek bir doz uygulama ile engelleyebilirler. Bazı çalışmalarda uzun 
süreli uygulamadan sonra erken astmatik reaksiyonada enge l olabileceği 
söylenmiştir. 

Metakolin gibi bir parasempatomimetik maddenin inhalasyonu ile 
oluşan bronş hiperreaktlvitesi inhalasyon kortikosteroidleri ile önleneme­
nıektedir . 

Sistemik kortikosteroidler periferik kanda T lenfositlerinin sayısını 
azaltır, fitohemaglütinine lenfositlerin proliferatif cevabını inhibe eder, total 
eozinofil sayısını azaltırlar. inhalasyon steroidleri ise 400 nıcg'lık günlük total 
dozda periferik kandaki lökositler ve lenfositlerin proliferatif fonksiyonları 
üzerinde bu tip etkiler gösternıez . Fakat 500 mcg'ın üzerindeki dozlarda peri­
ferik kanda lenfasit ve eozinofil sayısını azaltırlar. 

Egzersize bağlı bronkospaznıı , yerel kortikosteroidler tek dozda en­
gelleyenıemektedir . Fakat birkaç haftalık tedaviden sonra egzersize bağlı 
bronkospazma engel olabilmektedirler. 
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inhalasyon Kortikosteroidlerin Yan Etkileri 
Son yıllarda yapılan pek çok klinik gözlem sonunda inhalasyon ste­

roidlerinin astma tedavisinde hem emniyetli hem de çok etkin oldukları 
kanıtlanmıştır. Buna rağmen, inhalasyon steroidlerinin seyrek de olsa önem­
li sayılan yan etkileri şunlardır : 

1- Oral kandidiyaz 
2- Ses kısıklığı 
3- Adrenal süpresyon 
4- Katarak! 
5- Diğer olası yan etikler. 
Bunların dışında kesin kanıt olmasa da üzerinde tartışılan iki önemli 

problem; akciğerde bakteriyel enfeksiyonu arttırıp arttırmadığı ve bronş ve 
akciğer dokusunda atrofi yapıp yapmadığıdır. 

1- Oral kandidiyaz: Çocuklarda yapılan araştırmalarda, inhalasyon 
steroidi alanların boğaz salgısında% 43 oranında kandida saptanmıştır. Fa­
kat bu olguların çoğu asemptomatiktir. Oro-farengeal kandidiyaz klinik bul­
guları veren olgular% 5-19 arasındadır. Bu yan etkinin aerosol preparatın to­
tal dozu ile pek ilgili olmayıp, inhalasyon sayısı ile ilgili olduğu saptanmıştır . 

Yüksek doz içeren preparatları kullanarak günlük inhalasyon sayısının az tu­
tulması, hatta ilacın rezervuar (volumatic gibi) aracılığı ile uygulanması bu 
riski azaltmaktadır . Fakat en önemli önlem uygulamalardan sonra ağız ve 
boğazın suyla çalkalanmasıdır. Orofarengeal kanldidiyaz saptanması halin­
de inhalasyon tedavisi soniandırılır ve hasta antifungal tedaviye alınır . Teda­
viye cevap genellikle iyidir. 

2- Ses kısıklığı: Bu yan etki, kord vakallerde lokal steroidlerin 
yolaçtığı addüktör myopatiye bağlıdır. Bu yan etki de doza bağlıdır. Dozun 
azaltılması ya da ilacın kesilmesi ile kaybolur. Ses kısıklığı insidansı 

"spacer"ların ya da toz biçiminde aerosollerin kullanılması ile azalmaz. Ço­
cukta ses kısıklığı yan etkisi yok denecek kadar azdır. Bu durum, çocuklarda 
kas hücrelerindeki steroid reseptörlerinin bulunmamasına bağlanabilir . 

Değişik çalışmalarda ses kısıklığı sıklığı% 0-50 arasında bildirilmiştir. 
3- Adrenal süpresyon: Bu konuda da pek çok araştırma yapılmıştır. 

Sonuç olarak standart dozlarda, yerel kortikosteroidlere hipotalamus-hipo­
fiz-adrenal süpresyonu kanıtlanamamıştır . Yüksek doz inhalasyonda (800 
mcg/gün budenozid veya 1600 mcg/gün beklometazon dipropiyonat) bazı 
hastalarda sabah ölçülen plazma kortizol düzeyinin normalin altında olduğu 
saptanmıştır. Bunun sıklığı sistemik kortikosteroid kullanımında görülenden 
çok azdır ve reversibldir. 

4- Katarakt: Yüksek doz inhalasyon steroidleri alan yalnız üç kişide 
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katarakl görülmüştür. 

5- Diğer olası yan etkiler: inhalasyon steroidlerinin kullanımı 
sırasında eski pulmoner tüberküloz odaklarının alevlenmesi veya başka 
bakteriyel, fungal enfeksiyonlarını n kolaylıkla oluşması gibi problemlere 
rastlanmamıştır . Ayrıca bronş epitelinde epitelyal harabiyel düşünülmüş an­
cak rastlanmamıştır . Sistemik kortikosteroidlerin kullanımında çocuklarda 
saplanabilen büyüme gecikmesi, yüksek doz inhalasyon steroidleri ile dahi 
kesin olarak kanıtlanamamıştır. 

inhalasyon Kortikosteroidlerin Endikasyanları 
Erişkinele astma tedavisinde inhalasyon yolu ile verilen kortikosteroid­

lerin geniş bir endikasyon alanı vardır. 
1- Kronik astmalı, sürekli olarak oral kortikosteroid kullanmak zorun­

da olan hastalar, 
2- Tekrarlayan akut epizodları olan hastalarda prevantif olarak, 
3- Belirgin semptomları olmayan fakat normal düzeyin altında ak-

ciğer fonksiyon testlerine sahip hastalar, 
4- Sezona bağlı yakınmaları olan allerjik asımalı hastalar, 
5- Diğer tedavi ajanları ile kontrol edilemeyen hastalar. 
Noktürnal astma ve bronş hiperreaktivitesinde ise inhalasyon korti­

kosteroidlerinin rolü kanıtlanmış değildir . inhalasyon steroidlerinin akut ek­
zaserbasyon sırasında tedavi ajanı olarp.k kullanilması tavsiye edilmez. 
Uzun süre prevantif amaçla inhalasyon steroidi hastaların akut ekzaserbas­
yonları kısa süreli oral steroidler ile ve diğer bronlkodilatatörler ile tedavi edil­
melidir. Semptomlar geriledikten sonra oral steroid kesilirken yerine yerel 
steroid getirilir. 

Uygulama Biçimi ve Dozu 
inhalasyon ile kortikosteroidleri uygulamanın üç yolu vardır: 
1- Ölçülü doz inhalasyon cihazı 
2- Kuru toz biçiminde uygulama 
3- Nebulizör ile uygulama. 
Beklametazon dipropiyonat dışındaki yerel kortikosteroidler yalnızca 

ölçülü doz inhalasyon cihazı ile uygulanabilir (budesonid, deksametazon 
izonikotinat, flunizolid, triamsinolon asetonid gibi) . Şekil 2'de bir ölçülü doz in­
halatörünün şeması görülmektedir. Budesonid'in bir seterde 50 mcg ve 200 
mcg aerosol veren iki ayrı preparatı mevcuttur. Beklometazon dipropiyo­
natın ise 50 mcg ve 250 mcg aerosol sağlayan ölçülü doz inhalatörleri ile, je­
latin kapsüller içinde hazırlanmış 100 mcg ve 200 mcg'lik kapsülleri vardır . 
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Son senelerde, nebulizör ile uygulamak için 50 rncg/ml dozunda süspansi­
yonları hazırlanm ıştır. 

Şekil 2- Ölçülü-doz inhalatörünün şemaı.ik görünümü. A = Sevkedici gaz (freon) 
ile birlikte, süspansiyon halde 2-6 mikron çapında ilaç partiküllerinin bu­
lunduğu tüp, B = Doz odacığı. 

inhalasyon steroidleri ile tedavide günlük total doz hastanın durumu­
na göre saptanır. Semptomları hafif olan erişkin olgularda düşük doz (400 
mcg), sürekli semptomu olan kronik astmaliklerde orta doz (1 000 mcg) veya 
yüksek doz (1500-2000) seçilir. Yapılan çalışmalarda beklametazon dipro­
piyonat ve betametazon valeratın aktivitelerinin benzer olduğu, bunların 400 
mcg/gün miktarındaki dozunun 7-8 mg'lık oral prednisolon'a eşit aktivasyon 
sağladığı saptanmıştır . 200 mcg/gün dozundaki beklometazon dipropiyo­
nat, 500 mcg/gün dozundaki deksametazon izonikotinata eşdeğer aktivite 
gösterir, fakat sonuncusu daha fazla adrenal süpresyonuna yolaçmaktadır. 
Günde iki kez kullanılan 200 mcg budesonid ile dört kez uygulanan 100 
mcg'lık beklametazon dipropiyonat aynı klinik etkinliği göstermektedir. Tablo 
lll'de değişik preparat lar, bunların bir seferlik aerosolleri içindeki dozlar ve 
günlük dozları belirtilmiştir . 
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Tablo III 

Bazı Yer el Kortikosteroidlerin Bir Sefer lik Spreyinde Bulunan Dozları İle, 
G ünlük Total Doz l ar ı . 

(Bu tabloda yüksek doz k ullanırnın günlük total doz la rı gös terilmemiştir) 

1 

ı. 

ll aç Sprey'dcki Önerilen Günlük Doz 
Doz 

BDP*(Reeotide) 50mcg 100 ıncg x 4 = 400 ıncg 

BDP*(Reclofortc) 250 ıncg 250 ıncg x 4 = 1000 ıncg 

veya 

500 mcg x 2 = 1000 mcg 

BY 100 mcg 200 mcg x 4 = 800 ıııcg 
---
Bud* (Pulmi cort) 50 mcg 100mcgx4 = 400 mcg 

200 mcg 200 ıncg x 2 = 400 mcg 

veya 

200 mcg x 4 = 800 mcg 

· TA l ____ 200 mcg 400 mcg x 4 = 1600 nıcg 

(RDP = Beklamctazon dipropiyonat, BY = Beklamctazon valerat, 
B ııd = Budesonide, TA= Triamsinolon asetonid, 
* = ül kemizde mevcu t olanl ar). 

Son yıllarda yapılan klinik çalı şmalarda öze llikle oral kortikosteroide 
bağımlı kronik astmaliklerde yüksek dozda inhalasyon steroidi denenmiş ve 
çok başarılı sonuçlar al ı nmıştır . Günde total1 000 mcg' ın üzerinde beklome­
tazon dipropiyonat uygu landığında , kronik ve oral steroid kullanan astmalı­
larda oral steroidi kesme şansı olur ve semptomlar kontrol altına alınabilir . 

Yüksek dozda inhalasyon steroidi uygulandığında yukarıda sözü edilen yan 
etkilere rastlanabilmektedir. Fakat bunlar her zaman oral kortikosteroidlerin 
ciddi yan etkilerine tercih edilecek düzeydedir. inhalasyon steroidleri oral 
steroidlerin kesilmesinden önce başıatılmalı daha sonra oral steroid azaltıla­
rak kesilmel idir. 

inhalasyon steroidleri ile tedaviden umulan faydaların elde edilmesi 
şüphesiz hastanın inhalasyonu yeterli yapması ile yakından ilgilidir. Bu ne­
denle özellikle ölçülü doz inhalatörlerin nasıl kullanılacağı hastaya dikkat ve 
sabırla öğretilme l idir . 
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Bu uygulama aerosolun inhalatörden çıkarılması ile inspire edilmesi 
arasındaki koordinasyondur (el-ağız koordinasyonu). Bu iki hareket 
mümkün olduğunca eşzamanlı olmalıdır. Araç birkaç kez çalkalanıp (Resim 
1), dik durumda ağzın birkaç cm önünde tutulmalı, sakin bir ekspirasyondan 
sonra ağız açıkken inhalatöre basılıp aynı anda derin nefes alınmalıdır (Re­
sim 2). Hasta soluğunu bir müddet tutmalı sonra ekspire etmelidir (Resim 3). 
Bunun için ilacı inspire ettikten sonra hastaya içinden 1 O'a kadar sayması 
öğütlenebilir. Her seferinde iki aerosol inhalasyonu uygulandığından, iki uy­
gulama arasında birkaç dakika beklenmesi gerektiği de hastaya an­
latılmalıdır (Resim 4). Bazı hastalar bunu yanlış anlamakta ve inhalatöre 
ardarda iki kez basıp tek inspirasyon yapmaktadırlar. 

Ölçülü-doz inhalatörlerin Rezervuar Sistemler Aracılığı ile 
Kullanılması 

ileri yaş grubu astmatikler, 6 yaşın altındaki çocuklar ve bazı erişkinler 
ölçülü-doz inhalatörleri kullanmayı başaramamaktadırlar. Bu durumdaki 
hastalara ilacın toz formu veya nebülizör aracılığı ile süspansiyon formu veri­
lebilir ya da ölçülü-doz inhalatörleri bazı rezervuar sistemlerin (Volumatic) 
aracılığı ile kullanmak mümkündür (Resim 5) . Rezervuar sistemlerin avan­
tajları şunlardır : 

1- Kol-ağız koordinasyonu gerektirmezler 
2- Ağız ve farenkste daha az partikül depolanır 
3·· Traeo -bronşiyal sisteme daha fazla aerosol partikül ulaşır. 
4- Ölçülü-doz inhalatör içerisinde ilaçla birlikte bulunan sevkedici ga­

za (freon) daha az miktarda maruz kalınır. 
Dezavantaj olarak taşıma zorluğu söylenebilir. Bazı rezervuar sistem­

ler nisbeten ufaktır. Fakat yüksek doz içeren preparatlar kullanıldığında ge­
nellikle, sadece sabah ve akşam uygulamak yeterli olduğundan hastanın bu 
rezervuan yanında taşıması gerekmeyecektir. Böyle bir rezervuar içine 
ölçülü-doz inhalatörü uygulandığında aerosol partiküllerin velositesi sıfıra 
kadar azalır, fakat partiküller bu kabı n içerisinde beş saniye kadar süspansi­
yon halinde kalırlar . Dolayısıyla hasta rezervuarın diğer ucundan beş saniye 
içinde inhalasyon yapmalıdır. 

inhalasyon Kortikosteroidlerinin Toz Formu (Toz inhalatörleri): 
Yukarıda bahsedildiği gibi 6 yaşından küçük çocuklar ve bazı erişkin­

ler ölçülü-doz inhalatörlerini uygulamaya muktedir değildirler. Bu durumda, 
inhalasyon steroidi uygulayabilmek için bir diğer seçenek ilacın toz formunu 
içeren jelatin kapsülleri birinhalatör aracılığı ile kullanmaktır. Bu sistem diğer 
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bazı astma ilaçları içinde uygulanmaktadır (Resim 6) . Yerel steroidlerden ise 
şimdilik beklametazon dipropiyonatın bu formu vardır (Rotahaler ülkemizde 
yok) . Diğer yerel kortikosteroidlerin toz formu için çalışılmaktadır. Beklame­
tazon dipropiyonatın 100 ve 200 mcg'lık kapsülleri mevcuttur (Rotacaps, 
Glaxo). Ayrıca beklametazon dipropiyonat'ın diskhaler ile de kullanıl abile­
cek 200 ve 400 mcg'lık toz şeklindeki kapsülleri de mevcuttur (Becodisks, 
Glaxo). Toz formunu içeren kapsüllerin inhalasyonu kol-ağız koordinasyonu 
gerektirmez, sevkedici gaz (freon) içermez, 30-40 1/d'lık inspirasyon akımı ile 
yeterince inhale edilebilirler. Beklametazon dipropiyonatın toz partikülleri ol­
dukça ufaktır (2-5 mcg). Dolayısı ile böyle ince partiküllerin akım özellikleri 
zayıftır. Bu nedenle ilaç partikülleri ile birlikte kapsüllere daha kaba par­
tikülleri olan laktoz ilave edilir. Kapsül inhale edildiğinde laktoz partikülleri 
taşıyıcı görevi yaparlar, ilaç partikülleri ile beraber solunum sistemine 
ulaşırlar. Partiküllerin çoğu orofarenkste birikir. 

Nebulizasyon 
Ölçülü-doz inhalatörü veya kapsül formlarını kullanamayan hastalar­

da bir diğer olasılık yerel kortikosteroidin nebulizör veya supiratörler ile inha­
le edilmesidir. Şimdilik yalnızca beklametazon dipropiyonatın bu kul­
lanımına uygun preparatı vardır. Bu 50 mcg/ml dozunda aköz süspansiyon­
dur. Çok küçük çocuklarda veya inspirasyon eforu iyi olmayan yaşlılarda se­
çilecek bir yoldur. 1 yaşın üzerindeki çocuklarda ve erişkinde günde 3-4 kez 
uygulanan 100 mcg dozundaki süspansiyon yeterli etki sağlamaktadır . Ne­
bulizörlerin pahalı oluşu nedeni ile ayrıca uygulama zaman aldığından bu yol 
rutin kullanımda avantajlı değildir. Ancak yukarıda da söylendiği gibi özel du­
rumlarda başvurulur. 
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RESiM 1 :İnha le r ' in (spray) kapağını çıkararak iyice çalka­
l ayınız . 

RESiM 2: İnhaler'in ağza girecek kısmını dudaklarınız ara­
sında sıkıca tutunuz. Ekspirasyon yaptıktan sonra derin bir 
inspirasyon yaparken ilacı püskürtünüz. 



RESiM 3: İnhaler ' i için ize çektikten sonra 10 saniye veya da­
ha uzun süre nefesinizi içinizde tutunuz. 

RESiM 4: Eğer iki kez uygulamanız gerekiyorsa ikinci püs­
kürtmeyi bir dakika sonra yapınız. 



RESiM 5: HAVA HAZNELERİNİN (Volumatic) KULLA­
NIMI: Aletin iki bölümünü birleştiriniz. Ölçülü dozlu in­
haler'i Yol umatic'deki giriş boşluğuna yerleştirdikten sonra 
aletin ağza girecek kısmını dudaklarınız arasında sıkı ca tu­
tunuz. Aleti yere paralel tuta rak, resimde görüldüğü gibi, işa ­

ret parmağ ı ile inhaler'i kavray ı n ı z. Nefesini zi dışarı vere­
rek inhalcr'e basıp ilacın aletin içine püskürtünüz. Daha son­
ra ağızdan yavaş ve derin so luk alarak nefes ini zi 1 O sani ye 
içinizele tutunuz. 10 saniye sonra sol u ğunuzu yavaşça burun­
dan clışan veriniz. 

~------~------~------

RESiM 6: DİSKHALER'İN KULLANILIŞI: Üzerinde tab­
Ietler bulunan diski aletin içine yerleştiriniz. Aletin arka bö­
lümünü kaldırarak tabietlerden birini deliniz. Aletin içinden 
soluyarak toz halindeki ilacı içinize çekiniz. 
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ASTMA TEDAViSiNDE 
NON-STEROiDAL ANTi-iNFLAMATUVAR iLAÇLAR 

Dr. Y1Jmaz Başer 

~stmanın patogenezisinde inflamasyonun önemli rol oynadığı son 
yıllarda yapılan çalışmalarla ortaya çıkmıştır. Bronş inflamasyonu , bronş 
aşırı duyarlılığını ortaya çıkarmaktavebu durum histamin, asetilkelin gibi 
maddelerle yapılan provokasyon testleriyle aşırı cevap verme şeklinde 
gösterilebilmektedir. Eğ e r bronş inf lamasyonuna yönelik tedavi verilirse 
bronş aşırı duyarlılığı ortadan kalkarak astmanın belirtileri ve şiddeti kontrol 
altına alınmış olacaktır. 

Astmadaki bronş inflamasyonunu gidermek için kullanılmış olan ilaç­
ların sayısının fazla olmasına karşın , en etkili ve en çok kullanılanlar, steroid­
ler, cromolin sodium ve nedocromil sodium olup bunlardan ilki hakkında da­
ha önce bilgi verilmiştir . 

CROMOLiN SODIUM (iNTAL/LOMUDAL): 25 yıl kadar önce Dr. 
Roger Altounian tarafından bulunmuş ve astma tedavisinde bugüne kadar 
başarı ile kullanılmıştır. Cromolin sodium güvenle kullanılabilecek bir ilaçtır. 
Asımada ması hücresi stabilizeriolarak kullanılmaktadır. Bu şekilde aktive 
olmuş ması hücresinin içindeki kimyasal mediatörler açığa çıkamaz . Ayrıca 

eozinofiller ile non-kolinerjik, non-adrenerjik sinir sistemi üzerinde de önleyi­
ci etkisinin olduğu kabul edilmektedir. 

Cromolin sodium'un en sık kullanıldığı durumlar çocukluk astması, 
ekstrensek allerjik astma (pollen, ev tozu astması gibi) ve egzersiz ast­
masıdır. Bu ilacın pollen mevsiminden veya egzersizden önce verilmesiyle 
astmanın erken ve geç reaksiyonları önlenebilmekte; bronş inflamasyonu ve 
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böylece bronş aşırı duyarlılığı aza~ılmaktadır. Bunun yanında klinik çalışma­
larla cromolin sodium'un bronkodilatatör ilaç alan kronik asımalılarda ve 
steroide bağımlı astmalllarda da bronş aşırı duyarlılığını azalttığ ı ve hastala­
ra yararlı olduğu gösterilmiştir. 

Ilacın yan etkileri öksürük, boğazda yanma hissi ve bazen hafif bron­
kospazm şeklinde olup tedaviyi engelleyecek düzeyde değildir. Piyasada 1 
ml'de 20 mg cromolin sodium bulunan nebulizör solüsyonu, bir püskürtme­
sinde: 1 mg cromolin sodium bulunan ölçümlü doz inhaler (metered doz inha­
ler: M DI) ve 20 mg'lık kapsülünün kullanıldığı spinhaler veya turboinhaler 
şekilleri vardır. Bu şekilde verilen dozda esneklik sağlanabildiği gibi, hasta da 
bu preparatlardan kendisine en uygun olanını seçer. Erişkin dozu spinhaler­
le gü,nde 4 kez 20 mg'dır; ölçümlü doz inhaler ile ise günde 4 kez 2 
püskürtmedir. Ilacın yararlı olup olmadığına karar verebilmek için 3 ile 6 haf­
talık bir süreye gerek vardır . 

NEDOCROMIL SODJ.UM (TILADE) : Nedocromil sodium bir pyranb­
quinoline dicarboxylic acide olup Fisons araştırma grubunun çalışmalarıyla 
ortaya ;~ıkmıştır . Yapısal olarak cromolin sodium'a benzemez. Astma profi­
laksisipde kullanılan oldukça yeni bir ilaçtır. In vitro çalışmalar başta nötrofil­
ler, eozinofiller, makrofaj ile rr.orıositler , mast hücreleri ve trombositler olmak 
üzere birÇok inflamatuvar hücrenin aktivasyonunun önlendiğini göstermişt i r. 
Hastalar üzerinde yapılan provakasyon testleriyle de ilacın egzersiz , kükürt 
dioksit ve adenosine gibi immünolojik olmayan uyaranların ortaya çıkardığı 
bronkospazmı inhibe ettiği anlaşılmıştır. Nedocromil soclium alan hastalardq 
astı-Ranın şiddeti azalmış, gece ve sabaha doğru olan kötüleşmeler ortadan 
kalkmış ve hastalar daha az bronkodilatatör ilaç almaya başlamışlardır . 

Ayrıca nedocromil sodiumun damar geçirgenliğini azalttığı , geç bronşial re­
aksiyonu da önlediği anlaşılmıştır. Ilacın anti-inflamatuvar etkisi hayvan mo­
dellerinde cromolin sodium'dan çok daha fazladır. Ilaç allerjenlerin neden ol­
duğu erken ve geç reaksiyonu önlemektedir. Geç reaksiyonu önleme özelliği 
anti-inflamatuvar özelliğinden kaynaklanmaktadır. 

Cromolin sodium ve nedocromil sodium sensorial nöropeptidlerin 
açığa çıkmasını engellerler. Böylece akson refleks mekanizmasını önleye­
rek astma tedavisinde yararlı olurlar. 

Nedocromil sodium güvenle kullanılabilen bir ilaçtır . Suda kolaylıkla 
erir, hücre içine girmediği için antijenik özelliği de yoktur. Solunan ilacın an­
cak % 2'si gastrointestinal sisteme geçer. 

Nedocromil sodium inhalasyon yoluyla kullanılmaktadır. Bir 
püskürtmesinde 2 mg nedocromil sodium bulunan ölçülü aerosol (MDI) 
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preparatından 12 yaş ın üstündeki kişiler 2 püskürtme sabah, 2 püskürtme 
akşam kullanırlar . Ağır olgularda başlangıçta günde 4 kez 2 püskürtme de 
denenebilir. 

DiGER ANTi-INFLAMATUVAR iLAÇLAR 

1- KETOTIFEN: Ketalifen bir antihistaminik ilaç olup astma te­
davisindeki rolü tartışma! ıdır. Bir çift-kör çalışmada uzun süre kullanıldığında 
bile belirgin bir yarar gösterilememişt ir . Orta derecede şiddetli çocukluk 
dönemi astmasında yararlı olabileceği öne sürülmektedir. Tek yan etkisi baş 
dönmesi şeklindedir ve çocuklarda daha sıktır. Son yapılan birden fazla 
sağlık merkezinde gerçekleştirilen çift-kör kontrollü bir araştırmada yavaş 
salınan ketalifen şekli ile ekstrensek astmanın proflaksisinde yararlı olabile­
ceği gösterilmiştir . Ancak ketalifen A.B.D.'nde henüz kullanılma izni olma­
yan bir ilaçtır. 

2- METHOTREXATE: Çok düşük dozda (haftada 15 mgr) yüksek 
dozda steroid kullanması gereken astma hastalarında steroid dozunu azalt­
mak (steroid sparing agent) amacıyla kullanılır). 

3- AL TlN (AURANOFIN): Bu ilaç da oral steroid dozunu azaltıcı etki­
si nedeniyle kullanılmaktadır . Dozu oral olarak günlük 6 mgr'dır. 

4- TROLEANDOMYCIN: Bir makrolid antibiyotik olan troıeandomyci­
nin daha çok methylprednisolon alan astma hastalarında steroid dozunu 
azaltmaya yardımcı olduğu belirtilmektedir. 

Asımada kullanılan anti -inflamatuvar ilaçlar beta-2-reseptör 
uyarıcıları ve teofilin ile birlikte kullanılabilirler . Bronkodilatör ilaçlar bronkos­
pasmı önledikleri halde anti-inflamatuvar etkileri yoktur. Bu nedenle anti­
inflamatuvar ilaçlar idame tedavisinde gereklidirler. Bronkodilatör ve anti­
inflamatuvar ilaçların proflaktik özellikleri aşağıda Tablo l'de belirtilmiştir . 
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Tablo I 

Anti-Astmatik İlaçların Bronkokonstrüksiyona ve İnflamasyona Etkileri 

Erken Geç Bronş 

Ilaç Reaksiyona Reaksiyona Hiperreaktivitesine 
Etkisi Etkisi Etkisi 

--
Beta-2-reseptör uyaranlar VAR VAR YOK 
Teofilin ÇOKAZ ÇOKAZ YOK 
S teraidier YOK VAR VAR 

Cromolin Na VAR VAR VAR 

Nedocromil Na VAR VAR VAR 

Tablodan da anlaşılacağı gibi steroidler, cromolin sodium ve nedocro­
mil sodium günümüzde bronş astmasının en önemli ve vazgeçilmez anti­
inflamatuvar ilaçlarıdır . 
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DEGiŞiK ASTMA TÜRLERiNDE TEDAVi 

Dr. Turgay Çe/ike/ 

Günümüzde astmanın tamamen tedavi edilmesi olası olmadığından, 
tedavide genel olarak amaçlanan, bronş aşırı duyarlılığını (hiperaktivitesini) 
atakların provoke edilerneyeceği düzeye indirmek ve ilaçlarla ciddi bir yan et­
ki oluşturmadan akciğer fonksiyonların ı olası olduğu kadar normal düzeyine 
yakın tutmaktır. Bu bölümde hekimin karşılaşabileceği değişik durum ve 
ağırl!ktaki astma hastalarının tedavisinde uygulanabilecek pratik yaklaşım 
yöntemleri açıklanmaya çalışılmıştır. 

SADECE ÖKSÜRÜKLE GELEN ASTMA 

Astma hastalarının çoğunluğunda astma yakınmaları hafiftir ve bu 
kişilerde sadece öksürük astmanın tek semptomu olabilir. Bronş aşırı du­
yarlılığına bağlı olan bu öksürük ve göğüs sıkışıklığı atakları, nöbet geldiğin­
de inhalasyon yoluyla alınacak beta-2 reseptör uyaran ilaçlar ile tedavi edile­
bilir (2 püskürtme salbutarnol veya terbutalin). Öksürük ve göğüs sıkışıklığı 
atakları sıklaşırsa 6 saatte bir alınan beta-2 agonist inhalerle birlikte bronş 
aşırı duyarlılığını azaltmak için beclomethasone inhaler başlanabilir (günde 
2 kez 2 püskürtme) . 
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SEYREK HAFIF ASTMA NÖBETi 

Hafif, hergün gelmeyen astma nöbetleri söz konusu ise, atak geldiğin­
de kullanılacak beta-2 agonist inhaler ilaçlar yeter-li olabilir (2 püskürtme sal­
butamol veya terbutalin). Bazı hastalarda hergün olabilen hafif ataklar ol­
duğu gibi, egzersiz ve soğuk havayı solumakla ortaya çıkan göğüs 
sıkışıklığı, hava değişimine ve sise aşırı duyarlılık şeklinde bronş aşırı du­
yarlılığı belirtileri ön plana çıkabilir. Bu tür hastalarda beta-2 agonistlerle be­
raber bronş aşırı duyarlılığını azaltmak için günde 2 kez 1 veya 2 püskürtme 
topikal sprey (Beclomethasone dipropionate, betamethasone valerianate, 
Budesonide) başlanabilir. Belirtiler geçtikten sonra sabahları ve akşamları 1 
veya 2 kez topikal steroid kullanılarak tedaviye devam edilebilir. 1-2 aylık bir 
tedavi sonrası ilaçlar kesilip hasta gözlenebilir. Bu arada atak oluşursa beta-
2 agonist spreyler ile tedavi edilmelidir. 

SEYREK AGlR ASTMA KRiZi 

Kimi zaman astma hastalarının hastane acil servislerine veya doktora 
gitmeyi gerektirecek kadar ağır nöbetleri , bu atakların yanında da sürekli ve 
hafif derecede astma belirtileri vardır. Acil servise gelmiş, astım krizinde , so­
lunum güçlüğü içindeki böyle bir hastaya hemen oksijen verilmeye başlan­

ması (dakikada 3-4 L. gidecek şekilde burun kanülü ile) ve beta-2 agonist 
spreylerin yüksek dozlarda uygulanması gereklidir (hasta açılana kadar sa­
atte 4-10 püskürtme). Hasta nefesini inhalerleri kullanacak şekilde 
ayarlıyamıyorsa, inhaler, bir uzatıcı veya geniş hacimli alet yardımı ile 
(Volumatic) veya beta-2 agonist ilacı nebulize edici bir aygıt kullanılarak veri­
lebilir. Yapılan değişik çalışmalar akut astma krizinde, yeterli ve yüksek doz­
larda verilmesi koşulu ile, beta-2 agonist spreylerin en az deri altına verilen 
adrenalin kadar veya i.v. ya da s.c. verilecek beta-2 agonist ilaçlar kadar etkili 
olduğunu göstermiştir. Ayrıca beta-2 agonist ilacın nebulizatör aygıtı veya 
uzatıcı ya da geniş hacimli alet ile beraber kullanılan inhalatör ile verilmesi 
arasında bir etkinlik farkı olmadığı da değişik çalışmalarda ortaya konul­
muştur. Bir seçenek olarak çocuklarda ve genç erişkinlerde adrenalin deri 
altına 1 :1000 konsantrasyonda 0.1-0.5 mg, 20'şer dakika aralarla 3 kez veri­
lebilir. Acil serviste bu hastaların tedaviye yanıtı ekspirasyon tepe akım hızı 
(PEF, peak expiratory flow) ile izlenmeli ve bu tedavi ile PEF değerinde bir 
veya iki saat içinde % 40-50 artış gösterilemezse aminofilin 6 mg/kg yükle­
me dozu 100 cc% 5 dextroz içine konarak 20 dakikada i.v. verilmeli ve daha 
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sonra saatte 0.4-0.6 mg/kg idame dozunda tedavi sürdürülmelidir. Kriz önce­
si beta-2 agonist veya beclamethasone kullanan hastalarda 40 mg/gün oral 
metil prednisolon başlanması ve bunun bir-iki hafta verildikten sonra ya ta­
mamen kesilmesi, ya da tedavinin topikal steroidlerin inhaler şekli günde 2 
kez 1 veya 2 püskürtme dozunda sürdürülmesi uygun olur. Yeni bir çalışma­
da, acil servise astma krizi ile başvuran hastaların yarısına standart tedavinin 
dışında 125 mg i.v. metil prednisolon verilmiş, diğer yarısına verilmemiş ve 
i.v. kortikosteroid alanların yalnızca% 19'unun hastaneye yatırılması gere­
kirken steroid verilmeyenierin % 47'sinin hastaneye yatırılması gerektiği bu­
lunmuştur. Aynı çalışmada acil servisten taburcu olan tüm hastalara oral 
prednisolon başlanmış ve relaps % 3 oranında bulunmuştur. Literatürde acil 
servislerde tedavisi yapılıp taburcu edilen hastalarda relaps oranı yaklaşık 
% 26 olarak bildirildiği için bu çalışma, acil servisten taburcu edilen akut 
astım krizli hastalarda oral kortikosteroid tedavisi başlanmasının yararını 
göstermektedir. 

KRONiK TEDAViDE iNAT EDEN ASTMA 

Bu tip hastalarda amaç belirtileri kontrol altına almak, morbiditeyi 
azaltmak ve akut krizierin oluşmasını önlemektir. Bronkodilatatör ilaçlar bir­
çok akut krizi önleyebilmelerine karşın hava yolu hiperreaktivitesini azalt­
madıkları için belirtilerde ancak kısa süreli bir rahatlama sağlayabilirler . 

Bronş aşırı duyarlılığı, doğrudan hava yolunun inflamasyonuna bağlı olduğu 
için , bu hastalarda inflamasyonu gidermeye yönelik kortikosteroid spreyler, 
nedocromil sodium veya kromolin sodyum, beta-2 agonist spreyler ile bera­
ber kullanılmalıdır. Bazı hastalarda bu dört değişik spreyi birlikte kullanmak 
faydalı olabilir. Spreylerin hasta tarafından daha kolay kullanılabilmesi için 
beta-2 agonist spreyi önce kullanmak faydalı olabilir. Yüzeyel beclometha­
sone tedavisinde klinik cevap doza bağlıdır ve bazı olgularda günde 2 kez 1 
veya 2 püskürtmenin üzerine çıkmak (günde toplam 500 mcg'dan daha faz­
la) gerekebilir. Nefes başına 250 mcg beclamethasone veren (Becloforte) ve 
200 mcg budesonide veren (Pulmicort) yurdumuzda da bulunmaktadır. Bu 
şekildeki kronik astma olgularında yüksek doz topikal kortikosteroid tedavisi 
kolaylaşır. Topikal steroidin düşük dozlarda (400 rncg'dan daha az) yan etkisi 
çok azdır(% 10 oranında orofarengeal kandidiazis ve ses kısıklığı). Yüksek 
dozlarda (2 mg/gün'ün üzerinde) adrenal supresyon ve katarak! görülebil­
mesine rağmen hiperglisemi, osteoporoz, aşırı kilo alımı gibi yan etkiler 
görülmemektedir. Orofarengeal kandidiazis ve disfoniyi sprey kullandıktan 
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sonra çeşme suyu ile gargara yaparak ve sprey ile hastanın ağzı arasında 
geniş hacimli uzatıcılar kullanarak önlemek mümkündür. Buna rağmen kan­
dida ürüyorsa lokal antifungal solüsyonlar kullanılabilir. 

Klasik olarak beta-2 agonistlerden sonra ikinci ilaç olarak önerilen teo­
filin türevi ilaçlar bronş aşırı duyarlılığında hava yolu inflamasyonunun öne­
minin anlaşılmasından sonra, inflamasyonu tedavi edici topikal kortikoste­
roid ve kromolinden sonra 3. basamak ilaç haline gelmişlerdir. Ancak bazı 
hastalar oral ilaç alımını tercih ederler ve bu hastalarda tek başına veya beta-
2 agonist spraylerle beraber uzun etkili teofilin preparatları verilebilir. Beta-2 
agonist ilaçlara kıyasla daha zayıf bir bronkodilatatör olan teofilinin ayrıca 
silier aktiviteyi ve diafragma adalesinin kontraksiyonu arttırıcı etkisi olduğu 
unutulmamalıdır . Teofilin allerjenle uyarı sonrası oluşan geç faz düşmeyi 
önlemesine karşılık bu ilacın asımalılarda bronş aşırı duyarlılığını azaltıcı et­
kisi gösterilememiştir . 

Bu ilaçların kullanılmasına karşılık konltrol edilemeyen kronik astma 
olgularında oral kortikosteroidlere geçmek gereklidir. Belirtilerin artması ve­
ya bir atak varlığında günde 40-670 mg prednison başlanıp her üç veya dört 
günde bir 5-1 O mg' lık doz indirimleri ile 15 mg/gün seviyesine ulaşılmalıdır . 

Hasta 15-20 mg/gün prednizolon alırken topikal beclomethason da aynı an­
da başlanabilir ve daha sonra oral kortikosteroid dozu yavaş olarak kesilme­
ye çalışılır . Sürekli yüksek doz oral kortikosteroide gereksinme gösterenler­
de sabah tek doz halinde prednison vermek hipotalamik-pituiter adrenal 
dengeyi en az derecede bozar. intramüsküler olarak verilen triamcinolone­
acetonide gibi uzun etkili preparatlar kortisol dengesini daha fazla bozacağı 
gibi, triamcinolonun proksimal miyopati yapıcı yan etkisi daha belirgindir. Bu 
nedenle bu tür preparatlar sadece oral kortikosteroidleri tolere edemeyen ol­
gulara verilmelidir. 

Romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar bir hastalıkta etkisi gösterilmiş 
olan methotrexate anti-inflamatuvar özelliği nedeniyle asımada da denen­
miş ve bir çalışmada haftalık 15 mg oral methotrexate alanlarda oral kortison 
dozu önemli miktarlarda azaltılabilmiştir, ayrıca geçici bulantı ile hafif deri 
döküntüsü dışında yan etkiye rastlanmamıştır . Ancak aynı olumlu sonuç, 
başka çalışmalarda gösterilememiştir . Anti-inflamatuvar etkileri olması do­
layısıyla özellikle Japonya'da oral ve parenteral altın preparatları kronik has­
taların tedavisinde steroid dozunu azailabilmek amacı ile kullanılmaktadır. 

Ender olarak bazı hastalar yüksek oral dozlarda verilmesine rağmen 
kortikosteroidlerle yeterince kontrol edilememektedirler. Ancak bu hastalar 
beta-2 agonist tedaviye iyi cevap verebilmektedirler. Bu hastalarda etkili bir 
anti inflamatuvar ilaç henüz bulunamamıştır . Steroide dirençli bu hastalar-
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dan bir bölümü menstruasyon öncesi ileri derecede astma krizine girebil­
mektedir ve bu hastalar bazen intramüsküler progesterona iyi cevap ver­
mektedir. 

AKUT AGlR ASTMA KRiZi 

Astımlı bir hastanın, üst hava yolu enfeksiyonu veya pnömoni geçir­
dikten sonra, bir allerjenle karşılaşması veya aspirin benzeri tolere edeme­
diği bir ilacı almasından sonra veya hassas olduğu bir kimyasal maddeyi in­
hale etmesinldenl sonra akut bir astım krizi gelişebi lir. Daha sıklıkla hastanın 
belirtileri yavaş yavaş artar ve hastan ı n uygun ilacı (proflaktik beclometha­
sone veya oral steroid) gerektiği anda yeterli dozda kullanmaması veya heki­
me başvurmaması sonucu hastaneye hayatı tehdit edici akut bir kriz ile 
baş vurabilir. Bu grup hastalarda hasta veya hekim tarafı ndan krizin 
ağırlığının farkına vanlmaması ve yeterli miktardaki kortikosteroidlerin geç 
dönemde verilmesi mortaliteyi etkileyen en önemli etken olarak görünmekte­
dir. Yardımcı solunum adalelerinin kullanılması , pulsus paradoxus, siyanoz 
ve terleme krizin ağırlığını gösteren önemli fizik muayene bulgularıdır. Bu 
hastaların ilk değerlendirilmesinde ve tedaviye olan cevaplarının izlenma­
silide spirometre veya akspirasyon tepe akım hızı çok önemlidir. Bir saatlik 
yüksek doz sempatomimetik ilaç tedavisinden sonra tepe akım hızı veya bir 
saniyedeki zorlu vital kapasite (ZEV1 = FEV1) hala beklenen değerin 
% 40'ından düşük ise ciddi bir kriz söz konusudur ve bu hastaların mutlaka 
hastaneye yatırılıp yeterli dozda bronkodilatatör, oksijen ve i.v. kortikostero­
idlerle tedavisi gereklidir. 

Beta-2 agonist spreyier ağır astım krizinde başarılı bir şekilde kullanı­
labilirler. Bu ilaçlar, halen piyasada bulunan inhalatör ve akut solunum 
güçlüğü olan hastada ilacın soluk alıp veriş ile uygunluğunu sağlamak için 
kullanılan ve inlıalatör ile hasta ağzı arasında kullanılan geniş hacimli 
uzatıcılar ile beraber kullanıldığında , beta-2 agonist ilacın nebulize edici ci­
hazlarla beraber kullanıldığında olduğu kadar etkinlik sağlayabilmektedir . 

Bir tedavi yöntemi 4 püskürtme salbutamol uygulamak, daha sonra bunu 12 
püskürtmeye kadar arttırmaktır (tremor veya çarpıntı oluşursa daha düşük 
dozda kalınabilir) . Bu uygulama spirometrik ölçümler ile objektif düzelme 
gösterilene kadar saatte 12 püskürtme olarak tekrarlanabilir ve düzelme ol­
duğunda daha düşük dozlarla tedaviye devam edilebilir. üst hava yolu muko­
zasından emilecek fazla miktardaki beta adrenerjik ilaç, hava yolu tıkanıklığı 
sonucunda inhalasyon ile ilacın ulaşamadığı hava yollarına da gidecektir. 
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Beta-adrenerjik ilaçların yüksek dozda inhalasyon yolundan verilmesiyle, bu 
ilaçların damar içine veya deri altına verilmesinin etkinliğini karşılaştıran 
değişik çalışmalar iki grup arasında etkinlik yönünden bir fark sapta­
mamışlardır. Ayrıca , beta-adrenerjik ilaçlar damardan verilecek olurlarsa, 
oluşabilecek kardiak yan etkileri nedeni ile hastanın çok daha yakın monitari­
zasyonu gerekmektedir. 

Aminofilin uzun süredir akut ağır astım krizlerinde kullanılmaktadır. 
Ancak, son zamanlarda birçok çalışma , aminofilinin akut krizde beta-agonist 
etkisine önemli bir katkısı olmadığını gösterdiği gibi , kardiak aritmiler gibi 
önemli bir yan etkiyi de arttırdığını da göstermiştir. Kalp yetmezliği, eritromi­
sin, cimetidin gibi ilaçların kullanımı atılımı azalttığı için, doz ayarlamasında 
da önemli sorunlar ile karşılaşılabilmektedir. Bu nedenle akut krizdeki hasta­
da ancak yüksek doz beta-2 agonist ilaç ile yeterli bronkodilatasyon sağiana­
mazsa i.v. aminalilin uygulamasına başvurulmalıdır. 

Kortikosteroidler ağır akut astma krizinde en gerekli ilaçlar 
arasındadırlar. Ağır akut kriz ile gelen ve bronkodilatatörlere yeterli yanıt ver­
meyen hastalarda önemli hava yolu inflamasyonu söz konusudur. Akut ağır 
atakta anti-inflamatuvar etki yanında beta reseptör duyarlılığı ve sayısını da 
arttırarak beta agonistlere yardımcı olurlar. Verilecek kortikosteroidin dozu 
tartışmalıdır. Bir çalışmada akut krizde i.v. hidrokortizon (3 mg/kg puşe, daha 
sonra sürekli infüzyon) oral prednisolon ile (45 mg, daha sonra 8 saatte bir 15 
mg) karşılaştırılmış ve iki grup arasında tedaviye yanıt farkı saptanmamıştır. 
Başka bir çalışmada da, akut krizde gelen hastalar üç gruba bölünmüş ve 
bunlara üç gün süre ile 6 saatte bir 15 mg, 40 mg veya 125 mg i.v. metilpredni­
solone verilmiştir. Yüksek doz alan grupta ilk 24 saatte önemli düzelme 
sağlanırken, 40 mg alanlarda 2. gün düzelme olmuş, 15 mg alan gruptaki 
hastalarda ise 3. gün sonunda bile önemli düzelme gözlenmemiştir . Bu 
çalışmaların ışığı altında hastalara ilk 24 saatte, 6 saatte bir40-125 mg i.v. 
prednisolone başlanıp önemli düzelme gözlendikten sonra oral 40 mg/gün 
gibi bir doza geçilebilir ve hasta taburcu edild ikten sonra 2-3 hafta içinde ya­

vaşça tamamen kesilmeye çalışılabilir. Bu arada hastaya profilaktik topikal 
beclomethasone başlanması uygun olur. 

Hastanın tidal volümü , nebulize edilen ilaçları alamayacağı derecede 
düşükseveya hasta koopere olamıyorsa ya da çocuk ve gençlerde ilk tercih 
olarak parenteral katekolaminler verilebilir. Deri altına verilen adrenalin ve 
terbutalin arasında etkinlik ve yan etki farkı olmadığı gösterilmiştir. Adrenalin 

20 dakika arayla 3 kez 0.1-0.5 mg olarak verilebilir. Adrenalinin alfa adrener­
jik etkisi, hava yolu mukozası ödemini gidermek için ayrıca yararlı olabilir. 
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STATUS ASTMATiKUS 

Status astmatikus genellikle, ağır ve rutin tedaviye cevap vermeyen 
astma krizi olarak tanımlanır. Pratik olarak, hastaneye yalınlmasına ve yakın 
monitarizasyonuna gerek görülmüş astma krizli hastaların hepsi statusa gir­
miş denebilir. Bu hastaların otopsi çalışmalarında en önemli bulgu, bronş 
lümenlerinde koyu kıvamlı eksüdaların , yani müküs tıkaçların bulunmasıdır. 

Ani gelişen reversibi bir krizde daha çok adele spazmı sorumlu iken, müküs 
tıkaçları ve inflamasyon uzayan krizde ve status astmalikusta ön plan­
dadır . 

Ağır bir asıımiının tedavisinde en önemli unsur kardiepulmoner 
arrestin önlenebilmesidir. Bu tip hastaların % 1 O'unda çok yakın yoğun 
bakım iziemi ve mekanik verıtilasyon desteği gerekebilir. 

Hastalarda ilk düzeltilmesi gereken hipoksemidir. 3-4 Udakika nazal 
kanül ile gidecek şekilde oksijen tedavisi başıatılıp arterial P 02 70-90 mmHg 
civarında tutulmaya çalışılmalıdır. Hastaneye geldiklerinde hiperventilas­
yon, diaforez ve yeterli oral sıvı alınmamasına bağlı olarak dehidrate durum­
da olan bu hastalarda yoğunlaşm ı ş balgam ve müküs tıkaçların atılımına 
yardımcı o l ması amacı ile optimal sıvı desteği sağla nmalıdır. ilk 24 saat 
zarfında% 5 dekstroz ve serum fizyolojik solusyonla rının 3-4 L civarında i.v. 
olarak verilmesi genellikle yeterlidir. Ateş , lökositoz, akciğer grafisinde infilt­
rasyon ve balgam gram boyamasında bol mikroorganizma görülen hastalara 
geniş spektrumlu i.v . antibiyotikler başlanmalıdı r. 

"Ağır akut astma krizi" tart ı şmasında belirt i ldiği gibi , ağır krizdeki has­
taya yüksek dozda inhale ettirilen beta agonistler verilebilir (salbutamol , sa­
atte 12 püskürtme) . Olanak varsa beta-agonist ilaç nebulize edicicihaz ile 
uygulanabil ir. Hasta bunları kullanamıyorsa ve genç ise, hipertansiyon ve 
kardiak sorunları yoksa adrenalin de deri altı enjeksiyon olarak uygulanabilir 
(1 :1 OOO'Iik solüsyondan 0.2-0.5 cc, 20 dakika aralarla 3 kez) . Bela agonist 
ilacın IPPB (lntermittant Positive Pressure Breathing, aralıklı pozitif basınçlı 
solunum) yapan cihazlarla verilmesinin ek bir faydası olmadığı değişik 
çalışmalarla gösterilmiştir . 

Hafif ve orta dereceli krizlerde yeterli ve yüksek dozda verilen beta ad­
renerjik ilaca i.v. aminefilinin eklenmesi fayda sağlamaz iken, bir çalışmada 
ağır astım krizinde bir saniyedeki zorlu vital kapasite (ZEV1 = FEV1) bekle­
nenin % 20'sinden düşük iken) aminalilin ve adrenerjik ilacın birlikte kul­
lanılması sadece adrenerjik ilaca göre daha üstün bulunmuştur. Status 
astmatikustaki birçok hasta, bela reseptör fonksiyon bozukluğu veya re­
septör sayısının azalmasına bağlı olarak beta agonistlerin faydalı etkilerine 
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duyarsızdırlar. Beta reseptöre bağlı olmadan bronkodilatasyon yapan teofi­
lin bu nedenle status astmatikustaki hastalarda ön planda kullanılması gere­
ken bir bronkodilatatördür. Hastaneye gelişte bir saniyedeki zorlu vital kapa­
site (ZEVı = FEV1) değerleri 0.5 L altında olan veya ilk bir saatlik bela 
agonist tedavisinden sonra bir saniyedeki zorlu vital kapasiteleri (ZEV1 = 

FEV1) hala 1 L altında olan hastalar başlanmalıdır. Aminefilin 6 mg/kg yükle­
me dozu 100 cc dekstroz içinde 20 dakikada verilir ve daha sonra 0.5-0 .7 
mg/kg/saat idame dozuna geçilir. Yüksek dozlar daha etkili olduğu için teofi­
lin düzeyi 10-20 rng/L arasında tutulmaya çalışı lmalıdır. Hasta daha önce 
teofilin kullanıyorsa yükleme dozunun% 50'sini vermek uygun olacaktır . 

Akut astım krizindeki hastalarda yoğun beta agonist ve teofilin tedavisi 
ile bir saatte, bir saniyedeki zorlu vital kapasrte (FEV1 = ZEV1 )'de 400 ml'den 
az düzelme oluyorsa i.v. kortikosteroidlere gecikmeden başlanılmalıdır ve 6 
saatte bir 40-125 mg I.V. metilprednisolon verilmesi uygun olur. 

Beta agonist ve teofiline üçüncü bir bronkodilatatör olarak inhalasyon 
ile alınan antikolinerjiklerin eklenmesi bazı hastalarda faydalı olabilmektedir. 
Bu amaçla 1-3 mg atropin 5 cc serum fizyolojikle beraber nebulize edilip veri­
lebilir veya ipratropium bromide kullanılabilir . 

Bazı e nder durumlarda, hasta yukarıda anlatılan tedavi şekli ile düzel­
miyorsa ve ileri derecede hava yolu obstrüksiyonuna hipeıi<apni de eşlik edi­
yorsa isoproterenol veya salbutamol (5-20 mcg/dakika) i.v. infüzyon şeklin­
de yoğun bakım koşullarında hastanın yakın iziemi ile verilebilir. 

SOLUNUM YETMEZLiG i Y APMlŞ ASTMA 

Akut ağır astma krizi, olanak varsa bir yoğun bakım servisinde, arter­
yel kan gazları ve spirometrik değerler (ekspirasyon tepe akım hızı) yakın iz­
lenerek tedavi planlanmalıdır . Astma krizinin ilk evrelerinde hiperventilasyo­
na bağlı olarak Pa C02'de düşme gözlenir. Ekspirasyon tepe akım hızı bek­
lenenin% 25'i oranına düştüğünde , hava yolu obstrüksiyonunda hafif bir ila­
ve artış veya hastanın yorulmaya başlaması Pa C02 değerinde hızlı bir 
yükselmeye yolaçacaktır. Bu nedenle, özellikle Pa C02 değeri normal ve 
yüksek hastalarda daha dikkatli olunarak yakın takip edilmelidir. Akut astma 
krizinde solunum yetmezliği; kadınlarda, 40 yaş üzerindeki hastalarda, belir­
tiler başladıktan sonra tedavisi gecikerek yapılanlarda ve özellikle oral korti­
kosteroid tedavi kesilen hastalarda daha sık görülmektedir. 

Astma krizine bağlı solunum yetmezliğinde endotrakeal entubasyon 
ve mekanik ventilasyona nadiren gerek duyulmaktadır. Mekanik ventilasyon 
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gereken durumlarda komplikasyonlar sıklıkla ortaya çıkmaktadır. Bir 
araştırmada kamplikasyon oranı% 85 olarak bildirilmiştir . En sık görülen ve 
önemli kamplikasyon pnömotoraks, diğer nedenlerle mekanik ventilasyon 
uygulananlara kıyasla astma hastalarında 6 kez daha sık görülmektedir. 

Status astmatikus halindeki hastaların yoğun ilaç tedavisine rağmen 
hiperkapni ve asidozları gelişirse entubasyon ve mekanik ventilasyon uygu­
lanmalıdır . Bu hastaların mekanik ventilasyonu güç ve kamplikasyon oranı 
da yüksek olduğu için ancak başka çözüm yolu kalmaz ise bu yola başvurul­
malıdır. ilaçların etkilerini göstermeleri için gereken süreyi kazanmak 
amacıyla aynı zamanda pH'ı uygun sınırlarda korumak için NaHC03 
infüzyonu yapılabilir . Hastanın genel durumu ve yaşamsal bulgularının izle­
mi de entubasyon kararının alınmasında yol göstericidir. Giderek kötüye gi­
den kan gazları ile birlikte hasta solunumunu sağlama çabası içinde yorgun­
luk belirtileri gösteriyor ve bilinci kapanmaya başlıyorsa zaman yitirmeden 
entube edilmelidir. Arteryel pH 7.25 değerinin altına düştüğünde kardiak 
arrest riski çok yükselmiştir ve bu hastalarda hemen entübasyon yapılması 
zorunludur. 

Status astmatikus tablosundaki hastalarda aşırı derecede hiperinflas­
yon ve olağanüstü derecede yüksek hava yolu direnci vardır. Buna bağlı ola­
rak mekanik ventilasyon sırasında hava yolu tepe basıncı ve ortalama 
basıncı çok yüksek değerlere çıkarak baro travmaya (pnömotoraks veya 
pnömomediasten) neden olabilir . Status astmatik tablosuna bağlı olarak so­
lunum yetmezliğine giren hastaların mekanik ventilasyonu sırasında özellik­
le dikkat edilmesi gereken konular şunlardır : 

1- Hastaya entubasyon işlemi mümkün olduğunca geniş bir en­
dotrakeal tüp ile yapılmalıdır. Bu şekilde endotrakeal tübün oluşturacağı di­
renç azaltılır ve aspirasyon ya da fiberoptik bronkoskopi işlemleri kolay­
laşır. 

2- Yeterli ve sürekli olarak aynı düzeyde bir tidal hacim verebilmek 
için volüm sikluslu bir mekanik solunum aygıtı kullanılmalıdır. 

3- Hava yolu basıncını düşük tutabiirnek ve ekspirasyonda tam 
boşalmayı sağlayabilmek için , tidal hacim ve solunum sayısı , hastanın daki­
ka solunum gereksinimini sağlayacak en düşük değerlerde tutulmalıdır. 

4- Ekspirasyon uzun ise inspirasyon akım hızı arttırılabilir. Bu durum 
inspirasyon/ekspirasyon oran ını arttıracaktır. Ancak artmış inspiratuvar 
akım hızının hava yolu tepe ve ortalama basıncını arttıracağı unutulmamalı 
ve aradaki en uygun denge bulunmalıdır. 

5- Pa C02 ve pH'ı kabul edilebilir düzeylerde tutabiirnek için çok 
yüksek hava yolu basınçlarına kadar çıkmak gerekiyorsa, NaHC03 infüzyo-
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nu yapılabilir. Bu şekilde daha düşük bir dakika solunum ile arterial pH' ın ka­
bul edilebilir bir düzeyde kalması sağlanabilir. Böylece diğer ilaçlar etki ede­
ne kadar zaman kazanılır. 

6- Mekanik solunum uygulanan astmalı hastaya diazem, Rohipnol 
gibi ilaçlarla sedasyon uygulanmalıdır. Pancuronium (Pavulon) ile adele pa­
ralizisi bu hastalarda sıklıkla gerekmekte ve faydalı olmaktadır. 

Yukarıda sıralanan noktalara özen gösterilerek uygulanan mekanik 
solunum ile hastaların çoğunluğunda 24-48 saat içinde bronkospazm azalır 
ve hastayı mekanik solunum desteğinden ayırmak olası olur. 

Status astmatikus tablosunun önemli bir komplikasyonu müküs tıkaç­
lar ve büyük atelektazilerdir. Büyük hava yollarında tıkanma varsa veya lober 
atelektazi gözleniyorsa, hava yolu en erken zamanda fiberoptik bronkoskopi 
yapılarak açılmalıdır . Bütün akciğerin lavajı , kontrollü bir deneyde bir has­
tanın düzelmesine veya statustan çıkmasına yardımcı olmamıştır ve bu 
yöntem kritik bir dengede bulunan hastaların gaz değişimini geçici olarak da­
ha fazla bozacağı için önerilmemektedir. 

iLAÇLARA BAGLI ASTMA 

Bazı ilaçlar ve kimyasal maddeler ile astma krizi ortaya çıkabilir. Bütün 
asımalıların % 5-1 O kadarı ve rinosinüzit, nazal polip, astması beraber olan­
ların da ( Samter sendromu) % 40 kadarında hastalıklarının herhangi bir dev­
resinde aspirin ve aspirin benzeri non-steroidal anti -inflamatuvar ilaçlara 
karşı aşırı duyarlılıklar olabilir. Bu nedenle, bütün astmalllara genel olarak 
aspirin yerine acetaminophen kullanmaları önerilmelidir. Aspirin veya aspi­
rin benzeri bir ilacın bir kardievasküler veya kan-iskelet sistemi hastalığının 
tedavisinde mutlaka kullanılması gerekiyorsa, düşük dozlarda başlanıp ya­
vaşça yükseltilerek bir desensitizasyon tedavisi uygulanabilir. Bu hastalarda 
aspirine bağlı astma krizi oluşursa beta agonist spreylerle bu atak kontrol 
a~ına alınabilir . Uzun süreli tedavilerde ise topikal kortikosteroidlerin faydası 
olabilir . Samter sendromu üst hava yoluna uygulanan dekonjestan, intra­
nazal topikal veya oral steroidlerle tedavi edilir. Nadiren cerrahi tedaviye ge­
reksinim olur. 

Bazı ilaç ve gıdaların hazırlanmasında ve paketlenmesinde kullanılan 
süijür dioxide ve sülfrtler, asımalıların% 5 kısmında akut astma krizini ortaya 
çıkarabilirler . Öyküde bu maddelere karşı duyarlılık söz konusu ise hastalar 
bu maddeyi içeren gıdalardan uzak durmaları için bilgilendirilmelidirler. Bu 
şekilde başlayan bir atak sırasında beta-2 agonist spreyler kullanılab i lir. 
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Bazı hastalarda da beta bloker ilaçların uygunsuz ve yanlış kul­
lanımına bağlı astma krizi oluşabilir. Bu ilaçlar kompetitif bloker oldukları için 
hastalara yüksek doz beta-2 agonist sprey verilmesi yardımcı olabilir. Ayrıca 
başka bir mekanizma ile bronkodilatasyon yapan atropin veya ipratropium 
bromide inhalasyonu uygulanabilir. Fosfodiesterazı inhibe edip siklik AMP'yi 
arttırarak bronkodilatasyon yapan teofilin de bu hastaların bronkospazmını 
gidermekte yardımcı olabilir. 

NOKTURNAL ASTMA 

Nokturnal astma tedavisinde amaç, hastanın bronkodilatatör spreyi 
kullanmak için uyanmasına gerek kalmadan rahat bir uyku uyumasını sağla­
maktır. Sadece gece oluşabilen astma belirtileri de bronş aşırı duyarlılığının 
belirtilerindendir ve astmanın kontrol durumu hakkında bize bilgi verebilir. Bu 
nedenle tedavide ikinci amaç bronş aşırı duyarlılığının ve tepe akım hızında­
ki günlük değişimi azaltmaktır . 

Hastaların hava yoiu tıkanıklığı uygu başlangıcında artmaya başlar ve 
daha sonra sürekli olarak artmaya devam eder. Tepe akım hızındaki en 
büyük düşüş sabaha doğru 04-06 saatleri arasında olmaktadır. Bu hastalara 
verilecek bronkodilatatör ilaç en belirgin etkiyi bu saatlerde gösterecek şekil ­

de verilirse hastalar tedaviden çok daha faz la yararlanacaklardır. inhale edi­
len beta-2 agonistlerin bronkodilatatör etkisi hemen zirveye ulaşmakta ve 4 
saat sonra çok hafif bir bronkodilatatör etki kalmaktadır. Bu sıralarda hasfa­
ların nokturnal bronkospazm derecelerinde de yavaş olarak bir artma görüle­
ceği için inhalasyon şeklinde verilen beta agonist ilaçlarla hastaların bron­
kospazma bağlı uyanmaları önlenemeyecektir. 

Nokturnal astma için ideal bronkodilatatörün zirve etkisi 7-8 saat son­
ra ortaya çıkmalıdır. Uzun etkili teofilin preparatları bu amaçla kullanılabilir­
ler. Teofilinin gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu gece boyunca daha 
düşüktür. Bu nedenle gece alınan preparatın zirve kan seviyesine 7-8 saat 
sonra ulaşılır . ilacın dozu kişiye göre ve sabah erken saatlerde 15-29 mg/L, 
akşam üzeri ise 5-1 O mg/L olacak şekilde ayarlanmalıdır. 

Türkiye'de yakında pazarlanacak olan oral uzun etkili beta adrenerjik 
preparatlar (Volmax) da gelecekte bu hastaların tedavisinde kullanılabilirler. 
Ayrıca bronş aşırı duyarlılığını azaltmak için kromolin sodium, nedocrornil 
sodium, topikal steroid sprey ve benzeri ilaçlar bu hastaların uzun süreli te­
davisinde kullanılmalıdır. 
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ENFEKSiYONLU ASTMA 

Bronş aşırı duyarlılığı olan kişilerde viral bir üst solunum yolu enfeksi­
yonu sıklıkla astma krizine yolaçmaktadır. Diğer bakteriler ve mycoplas­
manın oluşturacağı trakeabronşit tablosu da geçici olarak bir bronş aşırı du­
yarlılığı na yolaçabilir. 

Astmalı bir hastada üst solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile daha faz­
la belirti ortaya çıkıyorsa ve ekspirasyon tepe akım hızı veya spirometre ile 
ölçülen diğer değerlerinde düşme saptanıyorsa bu hastalara bir veya iki haf­
ta süre ile sabahları 30-40 mg oral dozda prednisolon başlanmalıdır. Bu süre 
sonunda hasta eğer iyi ise kortikosteroid tamamen kesilebilir. Hastanın ge­
nel durumu daha iyi ise ve hasta o sırada kullanmıyorsa, bu aşırı duyarlılık ve 
alevlenme döneminde topikal steroid 12 saatte bir 250 mcg olacak şekilde 
başlanabilir. Balgam pürülan bir karakterdeyse (sarı veya yeşil renkte , koyu 
kıvamda) 7-1 O gün süre ile geniş spektrumlu bir oral antibiyotik başlanmalıdır 
(trimetoprim/sulfamethaxazol, tetrasiklin, eritromisin , veya benzerleri) . Ateş 
ve lökositozda var ise mutlaka akciğer grafisi çekilmeli ve pnömoni ekarte 
edilmelidir. Pnömoni varsa balgam gram boyası yapılarak etyoloji belirlen­
meye çalışılmal ı dır. Bu inceleme yardımcı olmuyorsa 3. kuşak parenteral bir 
sefalosporin preparatı ampirik olarak başlanabilir. 

Kronik sinüziti olan kişilerde , postnazal akıntının akciğeriere özellikle 
gece vakti akmasına bağlı olarak hava yollarında bir inflamasyon ve buna 
bağlı bronş aşırı duyarlılığı gelişebilir . Bu hastalarda uygun antibiyotik, oral 
dekonjestan, kimi zaman da cerrahi yöntemlerle sinüslerin çok iyi bir şekilde 
tedavisi gerekli olabilir. Bu sırada hastaların rahatlamasını sağlamak için 
topikal steroid ve beta-2 agonist spreyler kullanılmalıdır. 

Astma hastalarının her türlü enfeksiyondan korunmaları çok önemli­
dir. Bu kişilere özellikle kış aylarında olanak olduğu kadar kalabalık yerlerden 
uzak durmaları öğütlenmelidir. Grip aşısı her yıl sonbahar aylarında uygu­
lanmalıdır. Hastaya eğer sağlanabiliyorsa sadece bir kez verilmesi yeterli 
olan pnömokok aşısı da uygulanmalıdır. 

MESLEKSEL ASTMA 

Astma ve mesleki etken arasında ilişki gösterilebiliniyorsa, işçi o işye­
rinden uzaklaştırılmalıdır. Ancak, bu uzaklaşma, işyerinin çalışma koşulları , 

başka iş bulma olanağı olmaması gibi nedenlerle sıklıkla gerçekleşememek­
tedir. Hiç olmazsa işçinin aynı işyerinde, tozsuz bir yerde çalıştınlmasına 
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gayret edilmelidir. Bu durum sağlanamıyorsa, işçinin koruyucu toz maskesi 
ya da respiratör kullanması sağlanmalıdır . Ancak bu aletler rahatsızlık ver­
diğinden işçiler tarafından pek kullanılmamaktadır. Mesleki astması olduğu 
saptanan hastalar solunum fonksiyon testleri ve bronş aşırı duyarlılığını 
ölçen testler ile sürekli kontrol altınlda tutulmalıdırlar . Bu hastalara, kromolin, 
topikal steroid gibi proflaktik ilaçlar verilebilir, ancak bu tür ilaçların kronik yer­
leşmiş asımayı önleyebildiğini gösteren bir çalışma henüz yayınlan ­

mamıştır. 

Akut mesleki astma krizinin tedavisi , akut astma krizi ile farklılık 

göstermez. Hafif ataklarda beta-2 agonist spreyler kullanılabilir. Kronik ve 
ağır olgularda topikal steroid sprey ve teofilin eklenebilir ve sistemik korti­
kosteroidlere gerek olabilir. 

Bazı mesleki allerjilerde hiposensitizasyon uygulanmaya çalışılmıştır 
(örneğin , platinin kompleks tuzları ile) ve bu bir kimyagerde faydalı olmuştur . 

Bu tür bir yaklaşım , patogenezde allerjik etkenler yoksa uygun değildir. 

ALLERJiK ASTMA 

Bir hastaya allerjik astma tanısı koymak için deri testleri yeterli değildir . 

Bu testin yanında öykünün, lgE ve allerjene özgü spes ifik lgE yüksekliği ve 
olumlu provokasyon testi gereklidir. Bütün bu testler eğer allerjik astma lehi­
ne sonuçlar vermiş ise , tedaviye yönelik ilk adım kişiyi allerjenlerden koru­
mak ve sıkı bir çevre kontrolu yapmaktır. Bu uygularnalar yarar sağlamıyorsa 
anti-inflamatuvar ilaçlar (yüzeyel ve oral steroid , cromolin sodium ve 
nedocromil sodium ve benzerleri) kullanılabilir . Eğer bu ilaçlarla da başarılı 
sonuç alınamıyorsa , hasta yıllar boyu sürecek hiposensitizasyon tedavisini 
kabul ederse iyi standardize edilmiş allerjen:eri kullanmak koşuluyla immu­
noterapi yapılabilir . 

Oral bir proflaktik ilaç olan ketotifen, Avrupa'da özellikle çocukların al­
lerjik astmasında kullanılmaktadır ve bu hasta grubunda bazı hafif olgularda 
faydalı olabilmektedir. Erişkinlerde yapılan çift-kör, randomize çalışmaların 
çoğu, henüz bu ilacın objektif parametrelerde önemli düzelimeler yaptığını 
gösterememiştir. 
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EGZERSiZ ASTMASI 

Egzersiz sırasında hava yollarından ısı ve su kaybına bağlı olarak 
oluşabilen bronkospazm bütün asımalılarda görülebilir. Hava yollarının 
sağumasını azailacak önlemlere tarmakolajik premedikasyonun uygun bir 
şekilde kullanılması egzersize bağlı bronkospazmı tamamen önleyemez an­
cak önemli ölçüde azaltabilir. Beta-2 agonist aerosoller bu koşullarda özellik­
le etkilidirler. Egzersiz sırasında bronkospazm oluşan kişilerin egzersizden 
15 dakika önce 2-3 püskürtme beta-2 agonist ilaç almaları öğütlenmelidir. 
Başka bir seçenek olarak egzersizden önce kullanılacak kromolin aerosol da 
denenebilir. iki ilaca da yanıt vermeyen bazı hastalar bu ikisinin kombinasyo­
nundan fayda görebilirler. Aerosol ilaç alındıktan sonra hasta 2-3 dakika hafif 
ısınma egzersizleri yapmalıdır. Daha sonra egzersize başlayabilir. Bir kısım 
hastalarda belirtiler ortaya çıksa bile egzersizi sürdürmekle belirtiler kaybo­
labilir. Belirtiler sürerse egzersiz durdurularak tekrar beta-2 agonist sprey 
kullanılmalıdır. Soğuk ve kuru bir havada egzersiz yapılıyor ise bir maske ve­
ya eşarptan nefes alınıp verilmesi belirtileri azaltabilir. Kış sporlarında veya 
açık havada yapılan koşma gibi egzersizler ile önlenemeyen astma belirtileri 
gelişen kişiler, yüzme veya diğer kapalı spor salonu egzersizlerine yönelme­
lidirler. 

201 



SEÇiLMiŞ KAYNAKLAR 

1. Fitzgerald,J.M., Hargreave,E.F.: The assessment and management of 
acute life threatening asthma. Chest, 1989; 95 : 888-894. 

2. Li,T.C.M., Reed,C.E. : Proper use of aerosol corticosteroids to control 
asthma. Mayo Clin Proc, 1989; 64: 205-21 O. 

3. Surnmer,R.W.: Status asthmaticus. Chest , 1985 ; 87 (Supp) : 87S-
94S. 

4. Norman,S.P.: Role of immunotherapy in asthma. Chest, 1985; 87 
(Supp) : 62S-68S. 

5. Scoggin,C.: Exercise-induced asthma. Chest , 1985; 87 (Supp) : 48S-
49S. 

6. Zeitz ,H.J.: Bronchial asthma, nasal polyps, and aspir in sensitivity: 
Samters syndrome. Clin Chest Med, 1988; 9: 567-576. 

7. Haskeii,R .J. , Wong,B.M., Hansen,J.E.: A double blind randomized 
elinical trial of methylprednisolone in status asthmaticus. Arch lntern 
Med, 1983; 143: 1324-1327. 

8. Littenberg,B., Gluck,E.: A controlled trial of methylprednisolone in the 
emergency department of acute asthma. N Engl J Med, 1986; 314: 150-
152. 

9. Littenberg,B.: Aminophylline treatment in severe, acute asthma. JAMA, 
1988; 43 : 19-23. 

10. Darioli,E., Perret,C.: Mechanical controlled hypoventilation in status 
asthmaticus. Am Rev Respir Dis, 1984; 129: 385-87. 

11 . Menitoue,S.M., Godring ,R.M .: Combined ventilator and bicarbonate 
strategy in the management of status asthmaticus. Am J Med, 1983; 94: 
898-901. 

202 -



12. Mullarkey,F.M., Blumstein,A.B., Andrade ,P. ve ark.: Methotrexate in 
the treatment of corticosteroid dependent asthma. N Engl J Med, 1988; 
318 : 603-607. 

13. Reed,C.E., Li ,T.C.J.: Nceturnal Asthma: Approach to the patient . Am J 
Med, 1988; 85 (Suppl-18) : 14-16. 

14. Chan-Yeung,M., Lam,S.: Occupational Asthma. Am Rev Respir Dis, 
1986; 133: 686-703 . 

15. Dolen,K.W., Richard,W.W. : Assessment and management of acute 
asthma. Ann Allergy, 1989; 63 : 86-95. 

16. Barnes,P.J.: A new approach to the treatment of asthma. N Engl J Med, 
1989; 321 : 1517-1527. 

17. Salzman,A.G. , Steele,T.M ., Pribble,J .P., Pyszczynski,D.R. : 
Aerosolized metaproterenol in the treatment of asthmatics with severe 
airflow obstruction. Comparison of two delivery methods. Chest, 1989; 
95: 1017-1020. 

18. Siegey ,D. , Sheppard ,D., Gelb,A. , Weinberg ,F.P.: Aminophylline 
increases the toxicity but not the efficacy of an inhaled beta adrenerjik 
agonist in the treatment of acute exacerbations of asthma. Am Rev 
Respir Dis, 1985; 132: 283-286. 

203 



TEDAViSi VE KONTROLÜ ZOR ASTMA TÜRLERi 

Dr. Y.izzettin Banş 

Daha önceleri astma tedavisinde uygulanan kişinin allerjen maddeler­
den sakınması . immüneterapi ve bronkospazma yönelik bronkodilatör ilaç­
lar uygulanması olarak başlıca üç yöntem söz konusuydu . Son yıllarda ast­
ma üzerinde gerçekleştirilen araştırmalar ile hastalığın patogerıez ve tedavi­
si alanlarında önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Öncelikle hastalığın sanıldığı 
gibi her zaman geri dönüşebilir (reversibl) hava yolu yapmadığı anlaşılmıştır. 

Hiçbir yakınması olmayan ve kendini iyi hisseden astma hastalarında 
ayrıntılı solunum fonksiyon testıeri bronş direncinin artmış olduğunu göster­
mektedir. Bu kişilerde yapılan bronkoalveoler lavaj ve bronş biyopsileri bronş 
inflamasyonunun varlığını ortaya koymuştur . Astma hastalarındaki geç etki­
nin doğrudan bronş inflamasyonuna bağlı olduğu kabul edilmektedir. Daha 
önce astma patogenezinde tek suçlanan ması hücresi iken , günümüzde 
başka eozinofil olmak üzere nötrofil, trombosit , lenfosit, monosit, plazmosit 
ve bronş epitel hücreleri ve bu hücrelerden salınan mediatörlerin etkileri ol­
duğunda görüş birliği vardır. Hastalarda öncelikle genetik ağırlıklı bir bronş 
inflamasyonu vardır ve buna bağlı olarak ortaya çıkan bronş hiperreaktivitesi 
çeşitli tahriş edici (irritan) maddelere karşı aşırı bir yanıtı, yani hı rı ltı lı solu­
num (wheezing) ve nefes darlığını doğurur. Bu nedenlerle günümüzde ast­
ma terimi yerine "Kronik Eozinofilik Bronşit" ismi kullanılmaktadır. 

Astma tedavisinde ilk adım bronş inflamasyonunu ortadan kaldırmak 
olmalıdır. Bu amaç için elimizde steroidler, cromolin sodium ve nedocromil 
sodium gibi etkili anti-inflamatuvar ilaçlar vardır . Eğer bu ilaçlara rağmen 
bronkospazm ve nefes darlığı sürüyorsa beta-2 reseptör uyaranları ve teofi­
lin kullanılabilir. Ancak klinik uygulamalarda bazı hastaların tedavisinde yine 
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de başarılı olunamamaktadır. Konumuz bu başarısızlığın nedenlerinin 
tartışılmasıdır. 

Hastaların Tedavilerine Gerekli Özeni Göstermemeleri: Hasta­
ların çoğunluğu kısa veya uzun etkili teofilin preparatlarını çarpıntı, titreme, 
uykusuzluk, baş dönmesi gibi yan etkilerinden ötürü kullanmak istemezler. 
Bu nedenle ya gerekenden düşük dozda ilaç almakta ya da düzenli ilaç kul­
lanmamaktadırlar. Yan etkileri azaltılmış ve günde bir kez alınan yeni prepa­
ratlar sağlanabilir ise hastaların teofilini daha düzenli kullanabilecekleri 
düşünülmektedir. Hastaların en çok kullandıkları ilaçlar beta-2 reseptör uya­
ranlarıdır. Ancak sorgulandığında çoğu hastanın ölçümle doz veren inha­
latörleri önerilen doz ve şekilde kullanmadıkları anlaşılır. Öte yandan hasta­
lar anti-inflamatuvar amaçla kullanılan ölçümlü dozda steroid veren inha­
latörleri ise yan etkilerinden korkarak veya hemen bronkodilatör etki sağla­
mamalarından ötürü düzenli kullanmazlar. 

Tedavilerine yeterli özeni göstermeyen hastaların çoğu ekonomik ve 
sosyal düzeyi düşük olan kimselerdir. Eğer bu kişilere gereken eğitimi vere­
bilirsek ve kullanımı daha basit , yan etkisi daha az ilaçlar sağlanabilirse 
astma tedavisinde başarımız artabilir. 

Astmanın Şiddetirin Arttıran Durumlar: Hastada gastroösefageal 
reflü varsa bu gözden kaçmışsa tedavi güçleşir. Literatürde "Gastrik Astma" 
olarak arıılan bu tabloda gastroösefaç;ıaal sfinkterin kendiliğinden veya oral 
brorıkodilatörlere bağlı olarak gevşemesi ile gelişen reflü kolinerjik refleks 
mekanizması veya bronş yanıtını yükselterek hastalığın şiddetini arttırmak­
tadır. Nokturnal astmanın oluş mekanizmasında sorumlu tutulan etkenler­
den birisi de gastroösefageal sfinkterin iyi çalışmarnasıdır. Bu tür hastalara, 
olanak varsa, teofilin verilmemeli, yataklarının baş kısmı yükseltilmeli ve 
ranitidine gibi H2 reseptör blokerieri önerilmelidir. 

Asımalı hastalara hapşırma , sık sık nezle olma ve geniz akınıısı olup 
olmadığı sorulduğunda çoğu kez olumlu yanıt alınır. Yüz sinüslerinin radyo­
lojik incelernelerinde kronik sinüzit bulguları sıktır. Sürekligeniz akınıısı 
bronş inflamasyonunu arttıran bir etkendir. Allerjik rinitisi ve nasal poliposisi 
olan hastalar dekonjestan ve steroidli burun damlaları veya püskürtücüleri ile 
tedavi edilmelidirler. Allerji zemininde gelişmiş nasal polipler cerrahi olarak 
tedavi edildiklerinde kısa sürede tekrarlarlar. Bu hastalar buruna püskürtme 
veya oral steroid tedavisiyle kolaylıkla tedavi edilmektedirler. 

Sorumlu Antijenin Gözden Kaçması: Bazı hastalarda 
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öykünün özenli alınması ve allerjenleri ortaya çıkarmak için yapılan deri test­
lerine karşın sorumlu antijen gözden kaçabilir. Hastada hava yoluyla bedene 
girmeyen fungus enfeksiyonu, trichophyton, gibi bir antijenik kaynak olabilir. 
Derinin fungal enfeksiyonu tedavi edilince daha önce kontrol altına alınama­
yan astma da tedavi edilmiş olur. 

Hastanın mesleği nedeniyle veya hobi olarak yaptığı işle rden kaynak­
lanan organik ve organik olmayan maddeler de bronkospasmı ortaya çıkara­
bilir. Öykünün ayrıntılı alınması bu etkenierin anlaşılmasında en önemli paya 
sahiptir. 

Gıdalar bozulmalarını önlemek, daha lezzetli kılmak ve görünümlerini 
güzelleştirmek amacıyla konan bazı katkı maddelerinin başta astma olmak 
üzere ürtiker, angionörotik ödem, anaflaktik şok gibi tablolara sebep olduğu 
bilinmektedir. Şarap , bira , boyalı meyve suları, gazoz, hazır konserve gıda­
larının içinde bulunan sodium metabisulfide Lokanta Astması'na neden ola­
bilir. Öte yandan Çin !okantalarında lezzet verici olarak kullanılan Mono­
sodium Glutamate da benzer klinik tablolara sebep olmakta ve Çin Lokan­
tası Astması' ismiyle anılan asımayı oluşturmaktadır . Baz ı yiyecek ve içe­
cekleri sarı renge boyayan Tartrazinde mast hücrelerinden histarnin salını­
mına sebep olarak allerjik reaksiyon yapabilmektedir. 

Astmalik reaksiyona yolaçan nedenler arasında ilaçların yeri de 
vardır . Ağrı gidericiler, antibiyotikler, kalp yetmezliğinde , hipertansiyon ve 
glokom tedavisinde kullanılan beta blokerler tarmakolajik mekanizma ile 
bronkospazm yaparlar. Angiatensin konverting enzim inhibitörleri de bron­
kospasm yapabilmektedirler. ilaçların meydana getirdiği astmalik reaksiyon 
çoğu kez hafif ve geri dönebilir olmasına karşılık bazen ölümcül sonuçlarla 
da karşılaşılabilmektedir. Astma hastalarından öykü alınırken ağrı giderici , 
antibiyotik ve antihipertansif ilaçlar alıp almadıkları mutlaka soruimal ıdır. 

Tirotoksikoz da astma tedavisinde başarı sağlanmasını güçleştiren 
bir etkendir. Hastalar bu yönden gerektiğinde araştırılıp tedavi edilmelidir­
ler. 

Psikojenik Etkenler: Astma gibi kronik bir hastalığın kişinin ruhsal 
durumunu etkilernesi doğaldır. Sanıldığı gibi, astma psikojenik bir hastalık 
değildir. Ancak hastaların bazıları istedikleri zaman bronkospazm oluştura­
bilirler. Emosyonel hırıltılı solunum (wheezing) ile daha çok depressit hasta­
larda karşılaşılır ve bu hastalar ses tellerini sürekli olarak adduksiyonda tuta­
rak a~tmaya benzer bir tablo yaratırlar . Psikojenik yönü olan astmanın teda­
visinde psikoterapi ve hipnozun yanında antikolinerjik ilaçlar da yararlı ol­
maktadır . 
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Değişken, Kararsız Astma Türleri: Astma hastalığının temel özelliği 
solunum yolları direncinin değişken olmasıdır. Bronkospazm kendiliğinden 
veya ilaçlarla geçebilmektedir. Ancak sayıları az olan bir kısım astma has­
tasında gidişin nasıl olacağını öngörmek zordur. örneğin, seyrek astmatik 
nöbet geçiren, durumu oldukça iyi olan bir hasta çok kısa bir sürede status 
astmatikusa girebilir. Bu hastalara, unstabil angina pectorise benzer bir ad­
landırmayla, "Unstable Asthma" denilmektedir. Dilimize "Değişken Astma·· 
ya da "Kararsız Astma" şeklinde çevrilen bu astmanın üç şekli vardır . ilki, 
ingilizce'de "BriHie Asthma" diye anılan, daha çok genç hanım hastalarda 
görülen, herhangi bir nedene bağlanamayan, ani ve tedavisi güç astma 
türüdür. Bu hastalar hafif ve seyrek nöbetierin dışında klinik ve fonksiyonel 
olarak normal olan kişilerdir. Hastaların başlıca özellikleri beklenmedik bir 
şekilde ve nedeni açıklanamayan ani ölümlerin olmasıdır. Hastaların daha 
önce yakınmaları yoktur veya hafif derecelerdedir. Klinik olarak hastayı 
ölüme götürecek derecede bir obstrüksiyon bulgusu yoktur. Hastalığı şiddet­

lendirecek respiratuvar veya metabolik asidoz, kor pulmanale ya da bronş 
tıkaçları da söz konusu değildir. Hastalara derhal tedavi girişiminde bulunul­
mazsa birkaç dakika içinde kaybedilirler. Otopsi yapılan olgularda, klasik 
astma hastalarında saptanan aşırı inflamasyon, lumende yapışkan, katı 
tıkaçların varlığı , bronş kaslarında hiperplazi yoktur. Olayın çok hızlı gidişli 
olması ani ve şiddetli bronş kası kontraksiyonu ile açıklanmaya çalışılmak­
tadır. Hastaların bir bölümü inhalasyonla alınan bronkodilatör ilaçlarayanıt 
verebilirlerse de, bir kısmına mekanik solunum uygulamak gerekmektedir. 
Değişken astma hastalarının bir diğer özelliği de steroid ilaçlarayanıt verme­
meleridir. Bu hastaların yanlarında sürekli parenteral uygulanan beta-2 re­
septör uyaran ilaçlar taşımaları zorunludur ve hastaneye başvurduklarında 
hemen yoğun bakım servislerine yatırılmaları gerekmektedir. "Pre­
menstrual Asthma" ikinci kararsız astma türüdür. Astma nöbeti menstrüas­
yondan yaklaşık üç gün önce başlar, ağız bir tabioyla seyreder, steroide 
yanıt vermez ve menstrüasyonun başlamasıyla birlikte sona erer. Pre­
menstrüel astmalı hastaların tedavisinde mekanik solunum aygıtiarına ge­
reksinim doğabilir. Eğer hastalara intramüsküler progesteron veya lütein 
salgılatan hormon verilirse nöbet hızlı bir şekilde ortadan kalkar. Kararsız 
astma türlerinin sonuncusu olan Nokturnal astma hakkında gerekli bilgi ki­
tabın ilgili bölümünde verilmiştir . 

Steroide Bağımlı Astma Hastaları: Kliniğe başvuran hastaların 
küçük bir oranı sürekli oral steroid almak zorundadırlar. Son yıllarda inhalas­
yon yoluyla günlük 500-2000 mikrogram steroid verilmesinin olanaklı 
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kılınmasıyla bu tip hastaların sayısı daha da azaltılmıştır. Günlük idame oral 
steroid dozları 5 ile 20 mg prednisolon arasında değişen hastalar olabilmek­
tedir. Bu kişilerin çoğunda osteoporoz, diabet, hipertansiyon, katarakl ve 
benzeri ciddi komplikasyonlarla karşılaşılmaktadır. idame steroid dozunu 
azaltmak amacıyla haftada bir gün 15 mg methotraxate verilerek olumlu so­
nuçlar bildiren yazıların yanında tam tersi görüşü savunan yayınlar vardır. 
Azathiopyrine , Cyclosporin A ve altın preparatları da bu amaçla kullanılmak­
tadır. 

Steroidlere Dirençli Astma Hastaları: Brittle astma ve premenstrüel 
astmanın dışında steroid tedavisinin yarar sağlamadığı başka astma hasta­
ları da vardır. Bu kimselerde mast hücresindeki fosfolipaz A2 enzimini inhibe 
eden lipocortine karşı gelişmiş antikorlar veya monositlerin steroid!ere yanıt 
verme le rindeki kusur klinik tablonun steroid tedavisine dirençten sorumlu tu­
tulmuştur. Prednisolone'a yanıt alınamayan hastalarda oral betamethasone 
veya intramüsküler triamcinolone denenmelidir. 

Fiks Astmalılar: Kronik astma hastalarının bir bölümünü ilaçlara 
yan:t vermedikleri için kronik obstrüktif akciğer hastalıklarından ayırt etmek 
olası değildir . Bu hastalarda süreğen inflamasyon sonucunda bronşlarda 
kalıcı yapısal değişiklikler oluştuğu ndan, ne tür ilaç olursa olsun, bronkodila­
tasyon gelişmez. Bu hastaların bir kısmının kendilerinin ya da yakınlarının si­
gara içmesi fiks asımaya zemin hazırlamış olabilir. 
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ASTMADA ÖLÜM NEDENLERi 

Dr. Y.izzeNin Banş 

Asımalı hastalarda ölüme yolaçan olaylar iki grupta incelenebilir: iyi 
tedavi edilmemiş, kontrol altına alınamamış kronik asımalılarda ölüm ile hafif 
ya da asemptomatik asımalı kişilerde görülen beklenmedik ani ölümler. 

Birinci gruptaki hastalar genellikle : 
1- Hipoksemi, rıiperkapni ve asidozla birlikte solunum yetmezliğindon 
2- Sekonder pulmoner hipertansiyon ve sağ kalp yetmezliğinden , 

3- Akciğer enfeksiyonları ndan, 
4- Pnömothoraks ve atelektazi gibi komplikasyonlardan 
kaybedil irler . 

Astma hastalarının ani , beklenmedik ve açıklanamayan ölümlerindeki 
nedenler ise şunlardır: 

1- Status astmatikus, 
2- Değişken, kararsız astma (Brittle asthma), 
3- idiosenkratik, anaflaktik reaksiyon, 
4· iyi değerlendirilmemiş astma, 
5- ilaç toksitesi : Aminefilin veya sempatomimetik ilaçlar, 
6- Ventriküler aritmiler, 
7- Myokardial kontraksiyon bant nekrozu, 
8- iatrojenik adrenal yetmezlik, 
9- Diğer nedenler. 
Prognozu iyi bir hastalık olan asımada ölüm nedenlerinin çoğu önle­

nebilir. Bu yüzden ölümle sonuçlanan hastalarda aşağıdaki noktalara dikkat 
edilmelidir. 

210 



Hastaların Yeterli Şekilde Eğitilmeleri: Hastalığın başarılı bir şekil­
de tedavi edilmesi için onların eğitilmesi gereklidir. Hekim hastayı karşısına 
alarak hastalık hakkında genel bilgiler vermelidir. Toplumdaki insanların 
% 5-10 bölümünde astma veya benzeri hastalıklar bulunmaktadır. Hasta, 
hastalığıyla birlikte yaşamını sürdürmesi gerektiğini anlamalıdır. Eğer iiaç­
larını düzenli kullanırsa normal bir yaşam düzeni ve süresi olması kolay­
laşacaktır. Kullanılacak bronkodilatatör ve anti-inflamatuvar ilaçların özellik­
leri, kullanım şekilleri, yan etkileri konusunda yazılı ve sözlü bilgiler verilmeli­
dir. Astmanın genetik bir hastalık olduğu ve bugün için elimizde hastanın 
yakınmalarını tümüyle ve sürekli olarak yok edecek sihirli bir ilacımız ol­
madığı anlatılmalıdır. 

Uygulamada sıklıkla rastlanan aksaklıklar düzensiz ilaç alınması ve 
ölçülü dozdaki inhalatörlerin hatalı kullanılmasıdır. Asimalıların çoğu teofilin 
ve türevi ilaçları yan etkilerinden ötürü düzenli kullanmazlar ya da eksik doz­
da kullanırlar. ilaçların aniden kesilmesinin zararları anlatılmalıdır . Hastalar 
yüzeyel veya oral steroidlerin yan etkilerinden ürktükleri için bu ilaçları kendi ­
leri hekimden habersiz olarak keserler. Bronkodilatatör ilaçların hırıltılı solu­
num ve nefes darlığı için oldukça yararlı olduğu ve etkilerini hemen göster­
dikleri ; anti- inflamatuvar ilaçların ise etkilerin in bronş genişletic i olmadığı , 

ya rarının görülmesi için uzun bir süre ge rektiği an latılmalıdı r . 

Hastaların eğit imi yalnız hekimlerin görevi değild i r . Başta ilaç üreticile­
ri ve eczacılar olmak üzere ilgili herkes gereken katkıda bulunmalıdır. Astma 
hastalarının eğitimi için , diabet hastalarının eğitiminde olduğu gibi , kamu ile­
tişim araçlarından yararlanılmalı, toplantı ve seminerler düzenlenmelidir. Bu 
uygulamaların gerçekleştirilmesi için gönüllü kuruluşlardan yararlanılabilir . 

Astma Şiddetinin iyi Değerlendirilememesi: Hırıltılı solunum ve 
nefes darlığı bulguları olan krizdeki bir hastanın durumu dikkatli bir değerlen­

dirmeyi gerektirir. Bulgu ve belirtilerle birlikte laboratuvar sonuçlarının ışığı 
altında hastalığın şiddet derecesi saptanmalı ve tedavi planı çizilmelidir. 
Hastada dispnenin şiddeti nedir? Hasta konuşamayacak derecede nefes 
darlığı içinde midir? Sorularımıza başıyla eveUhayır şeklinde yanıt verecek 
kadar daralmış mıdır? Mental durumu nasıldır? Uyuklaması veya kontüzyo­
nu var mıdır? Yardımcı solunum kaslarının kullanılması ve interkostal retrak­
siyonlar izlenmekte midir? Göğüs katesi ile karnın hareketleri uyumlu mudur, 
paradoks hareket var mıdır? Hırıltılı solunum ne derecede belirgindir? 
Pulsus paradeksus saptanmakta mıdır? Taşikardisi ne kadardır? Terleme 
ve dehidratasyonu dikkat çekmekte midir? Solunum sesleri nasıl duyulmak­
tadır, şiddetli mi yoksa hafif midir? 

Nefes darlığı hastayı konuşamayacak kadar sıkıntıya sokan, 
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ya rdımcı solunum kas larını kullanan, paradoks solunum hareketleri olan, 
wheezing 'i hafiflemiş , siyanozu görülen , taşikardisi dakikada 130 vurunun 
üstünde olan , pulsus paradoksusu saptanan, solunum sesleri dinlemekle 
hafiflemiş olarak duyulan, dehidrate ve kontüzyonu olan hastalarda durum 
ciddidir. Bu kriterleri objektif laboratuvar bulgularıyla desteklemek için has­
tanın tepe ekspirasyon akım hızını n (Peak expiratory flow rate) ölçülmesi ge­
rekir (Resim 1 ). Bulunan değer 200 litre/saniye alt ı nda ise hastanın durumu 
ağırdır. 

Astma nöbetine giren hastaların arter kan gazı değerlerine mutlaka 
bakılmalıdır . Bu değerler astma krizinin ağırlık derecesine göre değişiklik 
gösterir. Normal arter kan gazı değerlerini pH için 7.38 - 7.41 , Pa 02 için 
90 - 95 mmHg, Pa C02 için 38 - 40 mmHg kabul edersek astma krizinin şid­

detine göre değerler Tablo l'de olduğu şekilde değişmektedir : 

Tablo I 

Astma Krizi ile Kan Gazları ve pH İ liş kileri 

Astma Krizinin pH l PaOg PaC02 
ŞiJdet Derecesi 

I Normal Nomı aJ Normal 

n Artmış No mı al Azalm ış 

m Artmış Azalmış Azalm ış 

IV Normal Azalmış Normal 

V Azalmış Azalmış Artmış 

Astma nöpetine girmiş hastalarda kan gazı değerlerin in değerlendiril­

mesinde bazı noktalara dikkat etmek gerekir. Nöbetin erken döneminde so­
lunum kaslarının gücü yerindedir ve hava yolu direncine etkin bir şekilde 
karşı koyarlar. Solunum hırıltılı ol masına karşın hiperventilasyon 
yapıldığından respiratuvar alkaloz vardır. Gebe hastalarda respiratuvar al­
kaloz , plasenta damarlarında vasokonstrüksiyona yolaçtığından hastanın 
Pa 02 değeri normal sınırlarda olsa bile, fetüsü korumak amacıyla hastalara 
oksijen verilmesi çok önemlidir. Nöbet sırasındaı-lll evrelerde Pa C02 nor­
mal veya azalmıştır. IV. evrede Pa C02 değerinin normal sınırlarda olması 
hastada C02 birikiminin, yani solunum yetmezliğinin başlamış olduğunu 
gösterir. Normal PC02 değeri bu noktada yanıltıcıd ı r . Nöbet sırasında 
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RESiM 1: PEAK FLOWMETER'İN UYGULANIŞI: Çok 
derin bir soluk aldıktan sonra aletin ağza girecek kısmını du­
daklar arasına alarak tüm gücünüz ile üfleyiniz. Aletin üze­
rinde yer alan göstergeden tepe akım hızını (Peak expiratory 
flow , PEF) okuyunuz . 



astma hastalarında Pa 02 normal veya düşük bulunur. Oysa Pa 02 değeri­
nin 70-90 mmHg arasında tutulması gerekir. Ancak, teofilin ve sempatomi­
rnetik bronkodilatör ilaçların verilmesiyle pulmoner damarlardaki vasodila­
tasyon ve ani V/Q dengesizliği ile Pa 02 daha da düşer. Bu nedenle hasta­
ların hırıltılı solunum ve nefes darlıklarının azalmasını görerek oksijen teda­
visine ara vermek yanlıştır . Tersine, verilen oksijen miktarının daha da arttı­
rılması gerekir. 

Status astmatikuslu hastalarda solunum yetmezliği vardır. Yani, 
Pa 02 50 mmHg'nin altına inmiştir. Pa C02 50 mmHg'nin üstü değerlere 
çıkmaktadır . Arter kan gazı pH'ı düşmüştür ve hasta respiratuvar asidoz­
dadır. Kronik obstrüktif akciğer hastalığından farklı olarak bikarbonat 
(HC03) yükselmemişt ir, yani metabolik alkaloz yoktur. Ancak kronik solu­
num yetmezliğine giren hastalarda, respiratuvar asidozun kompanse edil­
mesi için bikarbonat yükselmiştir . 

Astmalı hastalarda risk etkenlerinin bilinmesi ve bu hastaların tedavi­
lerine bu yönden özen gösterilmesi gerekir. Ölen hastaların çoğu çocukluk 
çağından beri hastadırlar ve süreğen astma yakınmalarına sahiptirler. 
Sıklıkla acil servislere başvurarak tedavi görmüşlerdir. Astma hastalarının 
bir bölümünün kararsız klinik tabloları vardır . Nokturnal astması olan hasta­
lar genellikle sabahları ani obstrüksiyon gel işe rek öldükle rinden "Sabah 
Dalıcıları" (Morning Deepers) olarak adlandırılırlar . 

Teofilin Tedavisinde Aksaklıklar : Oral veya parenteral teofilin teda­
visinde ilacın fazla veya az verilmesi şeklindeki aksaklıklara sık rastlanmak­
tadır. Teofilinin tedavi edici kan düzeyi 10-20 mgr/L'dir. Bu sınırın altında et­
kin bronkodilatasyon sağlanamaz, üstündeki değerler ise toksiteye neden 
olur. Uygulamada teofilin düzeyinin ölçülmesi tıer hasta için olanaklı değild ir. 

Ancak aşağıda belirtilen durumlarda teatilinin kan düzeyinin ölçülmesi gere­
kir: 

1- Hastada beklenen yarar sağlanamıyorsa , 

2- Hastanın tedaviye uyumunda kuşku varsa, 
3- Konjestif kalp yetmezliği olan olgularda, 
4- Teofilin yan etkileri görülmekteyse, 
5- Hastanın kullandığı teofilin ile etkileşen başka ilaçlar varsa, 
6- Hasta gebe ise, 
7- Hasta sigara kullanıyorsa, 

teofilin düzeyi ölçülebilir. 
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Adrenerjik Agonistlerle Tedavide Aksaklıklar: Astma tedavisinde 
önemli olan kural, inhalasyon yoluyla verilen ilaçların yan etkilerinin her za­
man oral veya parenteral verilen ilaçlara göre daha az olmasıdır . Hastaları 

en çok rahatsız eden hırıltılı solunum ve nefes darlığı olduğu için ilk kullanıla­
cak ilaç inhalasyon yoluyla alınan beta-2 reseptör uyaranlarıdır. Eğer bron­
kospazm bu şekilde giderilemiyorsa, aynı ilaçlar parenteral yolla verilebi­
lir. 

Epinephrine uzan yıllar astma nöbetlerinde kullanılmış bir ilaçtır. ilacın 
bronkodilatasyon oluşturucu etkisinin salbutamol ve terbutalinden daha faz­
la olmamasına karşın yine de bazı hekimler tarafından kullanılmaktadır . 

Epinephrine, alfa adrenerjik özelliği ile bronş ödemini giderdiğiiçin seçilmiş 
olabilir. Bu ilaç yaşlı , hipertansif, kalp hastalığı olan, hipoksemik veya arter­
yel kan gazındaki oksijenin parsiyel basıncı bilinmeyen ve gebe hastalarda 
kullanılmamalıdır. Epinephrine kullanıldığı zaman , taşiaritmi, ventriküler 
taşikardi ve fibrilasyona yönelik girişimler için kardiorespiratuvar can­
landırma olanakları hazır olmalıdır . 

isoproterenol ve benzeri selektif olmayan bela agonistlerin kontrolsüz 
kullanımı hipoksik miyokard üzerinde fatal ventriküler aritmilere neden olabi­
leceği için bu ilaçlar her zaman oksijenle birlikte kullanıimalıdırlar. 

Steroid Tedavisinde Aksaklıklar: Asimada steroidlerin yüzeyel uy­
gulanan şekli tercih edilmektedir. Ancak bu ilaçlarla yeterli yarar sağlanamı ­

yorsa kısa veya uzun süre oral steroid kullanmak gerekli olabilir. Steroid te­
davisinde en sık görülen yanlış uygulama hastaların kendiliklerinden ilacı al­
mayı kesmeleri ve dozun ne zaman arttırılması gerektiğini bilmemeleridir. 
Steroide bağımlı hastalarda stress, enfeksiyonlar ve operasyon durum­
larında parenteral steroid verilmelidir . Diğer bir aksaklık astma atağı 
sırasında parenteral steroid kullanılmasından çekinilmesidir. Eğer atak se­
lektif beta-2 reseptör uyaranları ile geçmemiş ise ikinci kullanılacak ilaç 
steroid olmalıdır . Steroid ilaçlar bronş inflamasyonunu azaltarak adrenerjik 
ilaçların daha etkili olmalarını sağlarlar. Bu nedenle steroid ilaçların astma 
atakları sırasında nispeten zayıf bir bronkodilatatör olan aminatilinden önce 
kullanılması daha akılcıdır. Ataklar sırasında prednisolone 60 mg, 
methylprednisone 40-80-125 mg , hydrocortisone 200 mg dozlarında altı 
saat arayla yinelenebilir. Hastalara birlikte oral olarak da steroid başlanmalı 
ve taburcu olduktan sonra bir süre daha steroid alımı sürdürülmelidir. Zira 
sadece atak sırasında steroid alan hastaların çoğunluğu kısa süre sonra 
daha ağır bir astma atağı ile hekime başvurmaktadırlar. 

214 



Yoğun Bakım Servisierindeki Aksaklıklar: Yeterli tedaviye rağmen 
solunum yetmez l iğine giren asımalı hastalar mutlaka mekanik solunum te­
davisine alınmalı dırlar . Bu yöntemde amaç hastan ı n yorulmuş olan solunum 
kaslarına dinlenme fırsatının sağlanması , hipoksemi, hiperkapni ve asido­
zun önlenmesidir. Astma hastaları kolaylıkla entübe edilirler ve kısa süre 
içinde solunum aletinden ayrılırlar. Yoğun bakım servislerinin verimli 
çalışabilmesi için yoğun bakım eğ it imi görmüş uzman hekimlere ve solunum 
hasta l ı kla rı konusunda yetişmiş teknisyeniere gerek vardır . Yoğun bak ı m 

ekibi, hastada kısa sürede ortaya çı kabilecek değ iş ikl i kle ri hemen değe rl e n ­

dirip solu num aygıtındaki aksamalan düze llebilecek bi lgi ve yetenekte ol ­
mal ı dı r . 

Tanı Yanlışlığı : Hastaları n bir bölümü uzun süre kronik bro nşil ta nı sı 

ile tedavi görebil irl er. Bu durumun tersi de o las ıd ır. Bir astma hastasını, hasta 
ve yakınına şi rin görünmek için bronşit olarak kabul ederek hastayı astma 
ilaç larından yoksu n bı rakman ı n özürü olamaz. Hasta l arın bir kısmı bugün 
batı ülkelerinde nadir olarak uygulanan immünoterapiye alı nırlar . immünete­
rapi zararlı olabilen, pahalı ve eziyetli bir tedavi yöntemlidir, zaman kaybına 
ve böylece bronş inflamasyonunun süregen leşmesine yolaçabilir . 

Astma tedavisinde önemli ilerlemeler olmasına karşın mortalitede 
yükselme olduğu görülmektedir. Bu artışla uygun olmayan çevresel değişik­
liklerin , astma tan ısının daha fazla konmasının ve ağır olgularla daha sık 
karşılaşılmas ı n ı n pay ı olabilir. 
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Betablokerler 19,73,75,156 

Betametazon 17 4,208 

Birleşik Arap Emirlikleri 2 

Bisinosis 66 

Bombesin 34 

Brittle Astma (Kararsız astma) 207,21 O 

Bromosulfalein 75 

Bronkodilatatörler 150-164 

Bronkoprovakasyon Testleri (BPT) 47,92,142-149 

Değerlendirme 144 

Değerlendirme diyag ramı 145 

Bronkoskopi 196-197 

Bronş Aş ı rı Duyarlılığı (Bronşhiperreaktivites i ) 89-90-176,188 
Ayrıca bk. Astma Patogenezi 

Bronşekıazi 11 4 

Bronşial obstrüksiyon 

ilaçlarabağlı 75 

Bronşiolitis, infeksiyöz 93 

Bronşiolitis Obliterans 112,113 

Budesonide 176,177,178,190 
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Calcitonine-Gene-Related Peptide 22 ,34 

Carbacol 45,143 

Catecholamine 153 

Celestone 5 

Charcot-Leyden Kristalleri 42 ,112 

Chlorpropamide 74,75 

Cholecystokinin 34 

Cimetidine 156 

Colophony 67 

Criole cisimcikleri 112 

Cromolin sodium bk. Kromolin sodyum 

Curschman sipralleri 42 ,112 

Cyclic Adenosine Monophosphate bk. sikl ik AM P 

Cyclic Guanidin Monophosphate bk. sikl ik GMP 

Cyclooxygenase 14 

Cyclopropane 101 

Cyclosporin A 208 

Cymotrypsin 26 

Cymotryptase 26 

Çin Lokantası Astması 5,266 

Çocuklarda Astma 87-97 

Ayıncı Tanı 92-93 

Epidemiyoloji 87-88 

Klinik Özellikleri 90-91 

Komplikasyonlar 93 

Risk Faktörleri 88-90 
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Tanı 91-92 

Tedavi 93 

Decadron 5 

Değişken Astma bk. Brittle Astma 

Deksametaze n 166,17 4 

Deksametaze n izonikotinat 17 4,177 

Deksamisin 5 

Deri Testleri 53,56,92 

Derinin Fungal infeksiyanları 206 

Desensitizasyon 197 

Diacylglycerol 26 

Diazem 197 

Didymella exitalis 5 

Diffüzyon kapasitesi (DLCO) 122 

Disodyum kromoglikat bk. Kromoljn sodyum 

DNCG 75 

Doku direnci (R tissue) 119 

Echothiopate göz damlası 7 4 

Efedrin 151,153 

Etektör Sistemler 84 

Efor dispne si 1 07 

Egsersizle Oluşan Astma 78-80,129-134,174 ,201 

Tedavi 79 

Ekspiratuar reserv volüm (ERV) 121 

Ekstrapiramidal hastalıklar 106 
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Ekstrensek Al lerjik Alveolit is ( EAA) 93,146 

Ekstrensek Astma bk. Allerjik Astma 

ELiSA 56 

Emosyonel hırıltılı solunum 206 

Emosyonellaryngeal wheezing 104 

Enfeksiyonlu Astma 199 

Enkaphalins 34 

Enprofillin (3-propylxantine) 155 

Eozinofil 15,32,41,92,168,174 

Eosinofil çekici faktör 14,26 

Eosinofil granülleri 15 

Büyük ana protein 15,22,55 

Eosinophillic cationic protein 15,22 

Eosinophil derived neurotoxin 15 

Eosinophillic peroxidase 15 

Eosinofil ürünleri 28 

Epithelial derived relaxant faktör 22 

Erythromicine bileşikleri 156 

Ethanol 156 

Ethylenediamin 66 

Ev Tozu 52 

Ev Tozu akarları 5,50,52-53 

Dermatophogoides pteronyssinus 52 

Dermatophogoides farinea 52 

Exoglycosidase 26 
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Factitious astma 104 

Fenoterol 153 

Fiks astma 208 

Fonksiyonel residüel kapasite 120 

Formaldehyde 67 

Formaterol 154 

Fosfolipaz A2 167,168,208 

Fosfolipaz C 26 

Freon 177,180 

Fungal Hastal ı k l ar 93 

Galanin 34 

Gallamin 75 

Gambia 2 

Gastrin-Releasing Peptide 34 

Gastrik astma 205 

Gastroösefageal reflü (GÖR) 46,83-84 

Gastroösefageal sf inkter 205 

Gebelik ve Astma 90-1 02 

Adrenalin ve isoprenalin 1 00 

Akciğer fonksiyon testleri 98 

Astma üzerine etkisi 99 

Astma tedavisi 99 

B eta Adrenoreseptör agonistler 100 

Fötus üzerine etkisi 99 

Kortikosteroidler 100 

Teofilinler 100 
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Geç Astmatik Reaksiyon bk. Astma Patogenezi 

Genetik faktörler 88-89 

Glukokortikoidler bk. Kortikosteroidler 

Geniz akıntısı 205 

Gentamisin 5 

Grip aşısı 199 

Guanidin Monophosphate (GM P) 9,1 O 

Guanidin Triphosphate (GTP) 9 

Guanine nucleotide regu!atory protein (GNRP) 26 

Hastaların tedavilerine gerekli özeni göstermemesi 205 

Hastaların yeterli şekilde eğitilememesi 211 

Hava Kirliliği 89 

Hava Yolu Direnci (Raw) 118,119 

Hava Yolu obstrüksiyonu 

Alt Hava Yolu obstrüksiyonu 136 

Sabit Üst Hava Yolu Obstrüksiyonu 137 

Üst Hava Yolu Obstrüksiyonu 140 

H1 reseptörleri 27 

H2 reseptörleri 27 

Blokerieri 205 

H3 reseptörleri 27 

HETE 14, 16,26 

Hexoprenaline 153 

Heparin 14,26 

Hering-Breuer refleksi 11 

Hırıltılı solunum (Wheezing) 39 ,45,90 ,91 ,93 , 104,206 
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Hidrokortizon 166 

Hindistan 5 

Hiperglisemi 154 

Hiperinsülinemi 154 

Hiperkarbi 172 

Hipersensitivite pnömonileri bk. Ekstrensek Allerjik Alveolitis 

Hipokalemi 154 

Hipoksemi 85 

Hiposensitizasyon 200 

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal aks ı 169,170,173 

Histarnin 14,27 ,45,46, 75,92, 142,143,155 

Etkileri 29 

Bronkokonstrüksiyon Oluşturma Mekanizmaları 30 

Horlama 83 

HPETE 14,26 

Hysteric c roup 1 04 

Hyperventilation 212 

latrojenik ad renal yetmezlik 21 O 

ilaçlaraBağlı Astma 71-77,197 

Aspirin veya analjezik astmas ı 71-7;3 

Betareseptör antagonistlerine bağlı astma 73 

Bronşial obstrüksiyon yapan ilaçlar 75 

D iğerleri 73-75 

ilaçlarabağlı tip ı allerjik reaksiyon 73 

immün yetmezlik hastalıkları 93 
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lmmünglobülin A 59 

Sekretuar 53 

immünglobülin G 59 

immünglobülin E (lg E) 12,20,54,59,89,92, 146,200 

indomethacin 5,75 

lnfluenza virus enfeksiyonları 89 

inhalasyon cihaziarı 161-163,176 

inhalasyon steroidleri bk. kortikosteroidler 

lnotisol triphosphate 26 

inspiratuar vital kapasite 121 

lsoetharine 153 

lsoprenaline 153 

lsoproterenol 195 

lsosiyanatlar 19,66,67 

lsuprel 5 

Kafein 156 

Kallikrein 14 

Kalsiyum iyonları 11, 12,14 

Kalsiyum kanal blokerieri 

Kan gazları 212 

Kardiak akciğer ödemi 107,108 

Karsinoid 93 

Katarakt 175 

Katkı maddeleri .206 

Kemotaksis 167,168 

Kerley B çizgileri 108 
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Kininogenase 26 

Ketetifen 156,200 

Kist hidatik 114 

Kistik fibrozis 93,114,146,156 

Klirens bk. Metilksantinler 

Konjestif kalp yetmezliği 1 06,156 

Konjenital anemaliler 93 

Konverting enzim inhibitörleri bk. Angiatensin konverting enzim inhibitörle­
ri 

Kor pulmenale 207 

Kortikosteroidler 165-182 

Astmadaki rolü 167-168 

Etki mekanizması 167 

lnhalasyon yolu ile kullanılan kortikosteroidler 173-180 

Sistemik yan etkileri 169-171 

Kortizol 165 

K ro mo lin sodyum 23, 73,101,183,198 

Kronik bronşilis 11 O 

Kronik eosinofilik bronşit 204 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) 146,157 

Kronik sinüsit 205 

Kronik tedaviye inatçı astma 190 

Kükürt dioksid 5,19,89 ,143,197 

Lenfanjitis karsinomatoza 115 

Lenfasit 168,174 

B-Lenfosit 55 
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T-Lenfosit 12 

Lipokortin 208 

Lipomodülin 167 

Lipooksijenaz enzimi 14 

Lokal anestezikler 143 

Lokanta astması 5,206 

Lomudal 183 

Lökotrienler 9, 14, 16,22,26,30,31, 155 

Lütein 207 

Lysin-acetylsalysilic acid testi 72 

Mantar sporları 52 

Makrofaj ürünleri 28 

Makrokortin 167 

Maksimum ekspirasyon ortası akım hızı (MMF) 119 

Maksimum ekspiratuar akım hızı (MEFR) 119,172,189,212 

Maksimum ekspiratuar akım volüm eğrisi (MEFV) 120 

Mariuhana 156 

Mast Hücresi 12,14 

Mast hücresi Mediatörleri 26,55 

Mekanik solunum 197 

Membran fosfolipidleri 14 

Mesleksel Astma 63-70,199-200 

Akut reaksiyon 68 

Erken reaksiyon 68 

Erken ve geç reaksiyon 68 

Neden olabilecek küçük moleküllü bileşikler 67 
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Oluşumunda fizyopatolojik mekanizmalar 63-66 

Bronşial inflamasyonla ilgili bronşial hiperreaktivite 65 

Farmakelejik hava yolu daralması 66 

Fiziksel irritasyon- refleks bronkospaz~ 65 

lgE ile ilgili reaksiyonlar 63-65 

Karışım reaksiyonlar 66 

Tanı 66-68 

Tedavi 69 

Metabolik Asidoz 207 

Methacolin 45,75,90,92 ,142,143,174 

Provakasyon Testi 126,134 

Methadon 75 

Methotraxate 183,191 ,208 

Metilksantinler 155-158 

Klirens 156 

Veriliş Yolları 157 

Yan Etkileri 158 

Metilprednizolon 166,172,190,193 

Mineralokortikoidler 166,169 

M it ral stenozu 1 09 

monosit 168 

Monosodium glutamate 206 

Morning deepers (sabah dalıcıları) 82,213 

Mukosilier klirens 84 

Munchausen's stridor 104 

Myokardial kontraksiyon bant nekrozu 21 O 
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N-acetyl-cystein 73,75 

N asal Poliposis 72,197,205 

Nebulizasyon 180 

Nebülizör 163,177 

Nedocromil sodium (Tilade) 23,183,184,198 

Neostigmin 75 

Neurokinin 22,34 

Neuropeptide 34 

Neutrophil chemotactic factor 14,26 

Neutrophil ürünleri 28 

Nijerya 5 

Nitedipine bk. Kalsiyum kanal blokerieri 

Nitrofurantoin 75 

Nitrit oksidler 19 

Noktü rnal Astma 81-86,198 ,207 

Tedavisi 85,176 

Noktürnal Bronkokonstrüksiyon 81 ,85 

Non-Steroidal Anti-enflamatuar ilaçlar 183-187 

Nöroleptiklere bağlı üst solunum yolu obstrüksiyonu 106 

Obesite 156 

Obstrüktif Sleep Apne 139 

Oksijen 94,194 

Oral kandidiyaz 175 

Oral Kontroseptifler 156 

Orciprenaline 153,163 

Organik fosfatlar 66 
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Orthopne 1 07 

Oxytocin 75 

Ozon (03) 19,89,143 

Öksürük 90,91 ,93,188 

Ölüm Nedenleri 

Astma da 210-215 

Noktürnal Asımada 85 

PAF (Platelet Aktive Edici Faktör) 9, 15, 17,22,26,31 ,32 

Pancuronium 197 

Paradoxical vocal cord motion 104 

Parainfluenza virus 89 

Parazilik hastalıklar 93 

Pari Boy 144 

Peak Expiratory flow bk. Maksirnal ekspiratuar akım hızı 

Peak Expiratory flow rate bk. Maksirnal ekspiratuar akım hızı 

Pensülfat 67 

Pentamidin 75 

Pentazolin 75 

Phenylbutazone 5 

Phenobarbitone 156 

Phenylhydvargu m 7 4 

Phospolipase C bk. Fosfolipaz C 

Plasenta damarrannda vasokonstriksiyon 212 

Plicatic acid 66 

Pnömokok aşısı 199 
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Pnömomediastinium 196 

Pnömotoraks 196 

Polenler 51 

Polinükleer çekici faktör bk. Neutrophil chemotactic factor 

Polyamine 67 

Potasyum Klorür (KCL) 143 

Prednizolon 166,172,193 

Premenstruel astma 107 

Prevalans, astma 

Şimdiki prevalans (current prealans) 

Toplam prevalans (cumulative prevalence) 

Zaman birimi prevalansı (period prevalence) 

Progesteror. 207 

Prostaglandinler 9 ,14,26,30 ,31 ,143 

Prostaglandin inhibisyonu 155 

Prostaglandin generating factor 26 

Provakatif Doz 20 (PD20) 144,146 

Provakatif Konsantrasyon 20 (PC20) 144,147 

Psikojenik etkenler 206 

Pulmoner tromboembolism 114 

Pulsus paradaksus 41 

Purinerjik sistem 12 

PVC-Pyrolyse 67 

Pyrazalon 75 

Ragweed 60 

Ranitidine bk. H2 reseptör blokerieri 
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RAST 56,59,92,147 

Reseptörler 

Alfa adrenerjik 11,12 

B eta adrenerjik 11 , 12 

Bradikinin 11 

Gerilme 11 

Histarnin 11 

Hücre 11 

lrritasyon 11 

J 11 

Kolinerjik 11 

Prostaglandin F2 alfa 11 

Serotonin 11 

Yavaş etkili madde (SRS-A) 11 

Residuel volüm (RV) 120 

Respiratory syncytial virus (RSV) 89 

Respiratuar alkaloz 212 

Respiratuar asidoz 207 

Restriktif akciğer hastalığı 138 

Rezervuar sistemler bk. Volumatik 

Ahineviruslar 89 

Rifampisin 156 

Rohipnol 197 

Sadece öksürükle gelen astma 188 

Salbutamol (ventolin) 94,100,151,152,153,163,189,194,195 

Saligenir1 türevleri 153 

235 



Salmefamol 153 

Salmeterol 154 

Sabah dalışı bk. Morning deepers 

Samter Sendromu 197 

Sarkoidosis 146 

Sensoryal sinir uçları 22 

Serotonin 14,16,26,143 

Ses kısıklığı 175 

Seyrek ağır astma krizi 189 

Seyrek hafif astma krizi 189 

Sigara 89 

Siklik AMP 9,10,55,155 

Siklik GMP 9,10,14,55 ,155 

Sinüzit 92 

Siroz 156 

Sistemik vaskülitler 115 

Sodyum bikarbonat 196 

Sodyum glutamad 5 

Sodyum metabisülfid 206 

Soğuk 84,90,129-134,143 

Solunum Fonksiyon Testleri, Astmada 117-141 

Gaz değişimi 118 

Kardiak fonksiyon bozukluğu 118 

Pulmoner mekanik anormallikler 117 

Solunum yetmezliği yapmış astma 195-197 

Solunum yolları enfeksiyonları 89 

Sorumlu antijenin gözden kaçması 206 
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Soya fasülyesi 3 

Spesifik Brenkaprovakasyon testleri 147 

Sporobolomyces 4 

SRS-A 14 

Status Astmatikus 194-195,210,213 

Steroide bağımlı astma 207,208 

Steroide dirençli astma 208 

Steroid tedavisinde aksaklıklar 214 

Substance P 22,34,35 

Sulphinpyrazone 156 

Suxamethonium 75 

Sülfürdiokside (S02) bk. kükürt dioksid 

Süperoksid 26 

Süperoksid dismutaz 26 

Syngamus laryngeus 114 

Tanı yanlı ş lığı 215 

Tartrazin 5,206 

Tedavisi ve kontrolü zor astma türleri 204-209 

Teobromin 155 

Tepe ekspirasyon akım hızı bk. Maksimum ekspiratuar akım hızı 

Terbutaline 153,160,189 

Theophylline 161-155-158 

Thromboxanes 26,30,31 

Tirotoksikoz 206 

Tokyo-Yokohama astması 4 

Toluene diiososyanat (TDI) 143 
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Total akciğer kapasitesi (TLC) 120,121 

Toz inhalerler 162,163,179-180 

Triamsinolon 166,178,208 

Trichophyton 206 

Trinstan'da Cu n ha adası 1,2 

Troleandromycine 156,185 

Trombosit ürünleri 28 

Tropikal eosinofili 93 

Trypsin 26 

Tryptase 26 

Tüberküloz 

Alevlenmesi 176 

Bronşial 112 

Endobronşial 93,114 

Tübocurarirı 75 

Tütün 1567 

Unstable astma 207 

Uyku 83 

Uyku bozuklukları 85 

Ürtiker 206 

Üst solunum yolları enfeksiyonu (ÜSYE) 146 

Vasoactive intestinal peptid (VIP) 34 

Ventriküler aritmi 21 O 

Vital kapasite (VC) 121 
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Vocal cord dysfunction 104 

Vocal cord mulfunction 1 04 

Volmax 160,198 

Volumatik 162,179,189 

Western Carol ina adaları 

Winter bronchitis 1 09 

Yabanc ı cisimler 93 

Organik kökenli 114 

Yeni Zelanda 1 

Yoğun bak ım servislerinde aksaklıklar 215 

l arian Bölgesi 2 

Zorlu ekspirasyon volümü 1. saniye (ZEV1 , ZVK1 , FEV1) 119,122,143,144, 
146,148,172,192,1 94,195 

Zorlu vital kapasite (ZVK, FVC) 119,124 
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