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Stahil Donemde Astim Tedavisi

Prof. Dr. Birsen Mutlu

Ciddi bir halk saghg1 sorunu olarak karsimiza ¢ikan astim; prevalansinin,
morbiditesinin ve mortalitesinin artmasi nedeniyle gerek hastaya, gerek sag-
ik hizmet sistemlerine, gerekse topluma 6nemli bir yiik getirmektedir. Uzun
siireli bir hastalik olmas1 nedeniyle, kisinin solunum ve bir biitiin olarak genel
saglik durumu, ayrica da yasam kalitesi iizerine etkilidir.

Hastaligin sosyal, ekonomik ve kisisel yiikiinii azaltabilmek i¢in astim
dogru ve en iyi sekilde tedavi edilmelidir.

Hava yollariin kronik inflamatuar hastalig olarak tarif edilen astimda te-
davide esas olan; bronglardaki inflamasyonun ve bronkokonstriksiyonun
kontrol altina alinmasidir.

ASTIM TEDAVISIiNiN AMAGLARI
¢ Kronik semptomlari (gece ve giindiiz) 6nlemek veya en aza indirmek,
* Normal giinliik aktivitesini siirdiirmeyi saglamak,

¢ "Normal" veya normale yakin akciger fonksiyonlar1 saglamak ve bu se-
viyede tutmak,

e Astim ataklarini 6nlemek, hastaneye yatirilma ya da acil servise bas-
vurma sikligini en aza indirmek,

* Tlaglar1 en az yan etkiye neden olacak sekilde kullanmak,
e Hasta ve ailelerinin beklentilerini karsilamak.

Giliniimiizde mevcut farmakolojik ajanlar ortaya ¢ikan degisiklikleri kisa
siireyle ortadan kaldirarak hastalarin semptomsuz kalmalarin ve krize girme-
melerini saglar. Bu medikal tedavi disinda diger rehabilitasyon programlar:
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verilmelidir. Bunlar genellikle hastaya gore segilen hasta egitimi, psikososyal
yardim, fizyoterapi, sigaranin biraktirilmasi, mesleki ve allerjik risk faktorleri-
nin ortadan kaldirilmasidir.

RiSK FAKTGRLERiNIN DENETiMi

Allerjenler: Hastanin hikayesinin iyi sorgulanmas: onemlidir. Astmatik
hastalarin %50’den fazlasinda inhale allerjenlerle deri testi pozitifligi saptanir-
sa da semptomlarla bunlarin korelasyonu yoktur.

Tani i¢in deri testleri, spesifik IgE, spesifik bronkoprovokasyon testleri ya-
pilir.

Allerjene yonelik ev i¢i korunma 6gretilmelidir. Bitkiler ve ev hayvanlar1
yatak odasi disinda bulundurulmali veya eve alinmamali, polen mevsimi
camlar kapali tutulmali, kullanilan yastik ve yorganlar 60 derecede yikanabi-
lir cinsten olmal1 ve evdeki halilar en aza indirgenmelidir.

Ev i¢i hava kirliligi: Sigara basta olmak {izere, soba, firin, oda spreyleri, bo-
ya ve cilalardan kaynaklanir. Bu maddelerden kaginilmasi gereklidir.

Dig ortam hava kirliligi: Egsoz gazlari baslica nedendir. Gereksiz sokaga ¢1-
kilmamasi 6nerilmelidir.

Enfeksiyonlar: Genellikle viral kaynakli olup antibiyotik kullanimindan ka-
cinilmalidir.

Kronik tist solunum yolu hastaliklari: Siniizit, rinosintizit, nazal polip, alerjik
rinit ataklar1 artirdigindan bunlarin tedavileri yapilmalidir.

Bunlarin disinda; gastrodzofagial reflii ve psikolojik bozukluklar sorgulan-
mal1 ve gerekli 6nlemler alinmalidir. Ataga neden olabilecek ilaglar (nonstero-
id antiinflamatuarlar, beta blokerler, ACE inhibitorleri, kontrast maddeler) ve
besin maddelerinden kaginilmalidir.

MEDIKAL TEDAVi
Astim tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanmaktadir. Birinci

grup antiinflamatuarlar (kontrol edici ilaglar), ikinci grup ise bronkodilatator
(semptom giderici) ilaglardir.

Antiinflamatuarlar; kortikosteroidler, sodyum kromoglikat, nedokromil
sodyum, I6kotrien reseptor antagonistleri, uzun etkili 2-agonistler ve uzun et-
kili teofilin (diisiik doz)’dir.
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Bronkodilatatorler ise; kisa etkili f2-agonistler, antikolinerjikler ve teofilin
olarak siralanabilir.

Kontrol Edici ilaglar (Antiinflamatuvarlar)
1. Kortikosteroidler

Steroidler astimda brons inflamasyonunun giderilmesinde en etkin ilag
olup hem kriz hem de koruyucu tedavide uygulanabilen formlar1 mevcuttur.
Oral veya intravendz formlari krizde hayat kurtaricidir ancak yan etkileri ne-
deniyle uzun siireli kullanilmazlar. Bu yiizden inhalasyon formlar: gelistiril-
mistir.

Steroidlerin baglica etkileri: Hava yolunda inflamatuar hiicrelerin toplanma-
sini1 Onleyerek inflamasyonu baskilar. Brons duvar1 mukozasinin rejenerasyo-
nunu kolaylastirir ve epitel hiicresinin salgisini kontrol eder. Kiiciik damarlar-
dan s1v1 sizintisini 6nleyerek, 6dem gelisimini engeller, B reseptorlerin B2-ago-
nistlere karsi tolerans gelistirmesini onleyerek (:-agonistlerin etkinligini arti-
rir. Mukus salinimini azaltarak mukus birikimini onler.

Parenteral veya oral formlar kullanilirken steroidlere ait yan etkiler, 6zel-
likle uzun kullanimda s6z konusu olabilir.

Kronik tedavide semptomlar: ortadan kaldirarak veya onleyerek astimin
uzun siireli kontrol altina alinmasini saglayan inhalasyon yoluyla verilen ste-
roidler sistemik yolla verilen steroidlerin yan etkilerine sahip degildir. Direkt
olarak brons mukozasinda etki gosterirler. Atak gelismesini dnler, hastaneye
bagvuru ve yatis sayisini azaltirlar. Hastaligin agirlik dercesine gore doz ayar-
lanarak kullanilan genellikle hastada astimin agirlik derecesini belirleyen kri-
terlerden sadece biri dahi varsa astim yiiksek derecede siiflandirilarak bu ba-
samaga gore yiiksek doz inhale steroid bagslanir. Yeterli kontrol saglandiktan
sonra her 1-3 ayda bir doz azaltilarak etkili en diistik doza gegilir. Krizde etki-
sizdirler.

Geriye doniislii ses kisikligl, orofaringeal kandidiyazis, irritasyona bagli
oksiiriik baslica yan etkilerdir. Her kullanimdan sonra su ile gargara yapilma-
s1, hazne ile kullanimi bu etkileri azaltmaktadir.

1nhalasyon formlarindan beklametazon dipropiyonat, budesonid, flutika-
zon propiyonat lilkemizde mevcut baglica preparatlardir. Beklametazon dip-
ropiyonat 250-1000 mg ve iistiinde, budesonid 200-800 mg ve tistiinde, flutika-
zan diproyiponat ise 100-500 mg ve tistiinde dozlarda kullanilir.
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Kuru doz inhalasyonu i¢in yeni gelistirilen diskhaler, turbuhaler ve diskus
sistemleri daha fazla dozun akcigerlere ulasmasin sagladigindan, doz ayari-
nin bu tiir sistemlerde 6l¢iilii doz inhalere (ODI) gore daha diisiik tutulmast
gerekmektedir. Yiiksek dozlardan itibaren sistemik yan etkiler ortaya ¢ikabil-
mektedir. Sistemik yan etkilerin ortaya ¢iktig1 dozlar; eriskinlerde >1500 mg,
¢ocuklarda >400 mg’dur.

2. Kromalin Sodyum (Sodyum kromoglikat)

Antiinflamatuar etkisi nedeniyle astim tedavisinde kullanilan ve inhalas-
yon yoluyla verilen bir ilactir. Ozellikle cocuklarda astimin uzun siireli kont-
roliinde ilk basamakta hafif formlar icin tercih edilir. Eriskinde kronik tedavi-
de hafif astimda kullanilan bu ilacin etkisinin ortaya ¢tkmasi icin en az 2 haf-
talik siire gereklidir. Maksimum etki i¢in 4-6 hafta beklenir. Diizelme olmazsa
inhalasyon steroidlere gecilmelidir.

Etkisini mast hiicre duvarini stabilize ederek gosterir. IgE’ye bagli nonspe-
sifik mast hiicresi degrantilasyonunu ve hiicre i¢inde kalsiyum birikimi engel-
ler.

Soguk hava, egzersiz gibi faktorlerin sebep oldugu mediyator salinimini
da kontrol edebilmektedir. Egzersiz oncesi veya bilinen bir allerjenle temas
oncesi (1-3 saat kadar) kullanilmasi koruyucu etkinin olugmasi igin yeterlidir.
Bogazda irritasyon, bogaz kurulugu disinda bilinen 6nemli bir yan etkisi yok-
tur.

3. Nedokromil Sodyum

Etkisi kromolin sodyuma benzer ve 4-10 kat daha etkili olarak bildirilmek-
tedir.

4. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Brons mukozasindaki inflamatuar hiicrelerinden sentez edilen ve astim
patogenezinde 6nemli rolleri olan bir mediator olan I6kotrienler (Lt) bronko-
spazm, 6dem, mukus hipersekresyonu, eozinofilik inflamasyona neden olur-
lar. Bu etkilerini de Cys LT1 reseptoriine baglanarak yaparlar. Lokotrien re-
septOr antagonistleri bu reseptorleri bloke ederek etki gostermektedirler. Akut
ve kronik tedavide FEV1'de (zorlu ekspiratuar voliim 1. saniye) %5-15 arasin-
da bir artis saglamalar1 yaninda 6zelikle eozinofilik inflamasyonu 6nlemede
rolleri vardir.
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Hafif ve orta derecede astimda inhaler steroidlere ilave olarak kullanilabi-
lirler. Agir astiml1 olgularda 6zellikle steroid dozu azaltilirken kullanilmama-
Iidir. Yiiksek doz sistemik steroidler kontrol altinda tutulan agir astimli hasta-
larda l6kotrien antagonistleri baslanarak steroid dozu azaltildiginda az sayida
Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢tktig1 bildirilmistir.

Ulkemizde montelukast sodyum ve zafirlukast preparatlar1 bulunmakta-
dir.

5. Uzun Etkili B-agonistler

Katekolamin ve nonkatekolamin tipinde sempatomimetik, bronkodilata-
tor tedavide kullanilan ilaglardir. Sadece astimin uzun siireli tedavisinde anti-
inflamatuar ilaglara ek olarak daha iyi semptom kontrolii saglamak amaciyla
kullanilan uzun etkili B.-agonistlerin, orta doz inhale steroidlerle semptomla-
11 kontrol edilemeyen hastalarda inhaler steroid dozunu arttirmadan daha iyi
astim kontrolii sagladig: bildirilmektedir. Etkileri 12 saat siireyle devam etti-
ginden 06zellikle gece boyunca bronkodiltasyon saglamak amaciyla kullanilir-
lar. inhalasyon formlar1 yan etkilerinin azlig1 nedeniyle tercih edilmektedir.
Formeterol ve Salmeterol baslica preparatlardir.

6. Uzun Etkili Teofilinler

Metil ksantin grubu bir ilag olan teofilinin bronkodilator etkisi yaninda, di-
afragma kas kontraksiyonunu arttirici, mukosiliyer klirensi diizeltici, solunum
merkezini uyarici, ditiretik, mediyator salimimini azaltici, immiinmodulator
ve antiinflamatuar fonksiyonlar1 vardir.

Immunmodiilator etkisini eozinofillerin ve T-lenfositlerin sayisini azalta-
rak yaptigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Baz1 agir formlarda uzun etkili
b2-agonistlerle kombine olarak diisiik doz kullanilabilir.

Semptom Giderici ilaglar (Bronkodilatatirler)
1. Kisa Etkili (.- agonistler

Intravenéz, oral, nebiil, inhalasyon formlari ile hem kriz tedavisinde hem
de ciddi, orta, hafif astimda semptomlar1 giderici olarak kullanilabilirler. Yan
etkilerinin azlig1 ve de etkisinin hemen baslamasi inhaler formlarin tercih ne-
denidir. Inhale :-agonistlerin etkisi birkag dakika iginde baslar, 15-30 dakika-
da maksimuma c¢ikar, 4-6 saat stirer.
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Hava yolu diiz kasinda adenilsiklazi aktive ederek siklik AMP"yi artirirlar
ve bronkodilatasyon saglarlar. Bunun disinda mukosiliyer klirenste artma,
vaskiiler permeabilitede azalma ve mast hiicreleri, bazofillerden mediator sa-
Iiniminda modiilasyon seklinde etkileri bulunmaktadir.

Uzun siireli agonist ve tek basina kisa etkili B.-agonist kullanimi yerine
bunlarin ihtiyaca gore sadece semptom sirasinda kullanilmasi 6nerilmektedir.
Haftada 2 kereden fazla kisa etkili B-agonist ihtiyaci oldugunda tedavinin ye-
niden diizenlenmesi ve antiinflamatuar ilag eklenmesi veya dozun artirilmasi
gerekmektedir.

Tasikardi, bulanti, tremor, kramplar ve hipokalemi baslica yan etkiler olup
oral formlarda daha sik goriilmektedir.

Akut ataklarda ya da semptomatik hastalarda veya egzersizden once efo-
ra bagl gelisen bronkospazmi 6nlemek amaciyla kullanilirlar.

2. Antikolinerjikler (Ipatropium bromid)

Inhalasyon formlar1 kullanilmakta olup, bunlarin salgilar1 kurutucu etkisi
¢ok azdir. Brons muzokasindaki muskarinik reseptorleri bloke ederek etkili
olurlar. Post ganglionik efferent vagal yolu bloke ederek hava yollarinin int-
rensek vagal tonusunu azaltip bronkodilatasyon yaparlar.

B--agonistlerden sonra kullanilabilecek daha yavas, etkili br bronkodilata-
tordiir. Ozellikle biiyiik hava yollarinin katildig1 irritatif tipte oksiiriikle ka-
rakterize olgularda, egzersiz astiminda iyi neticeler elde edilmektedir.

3. Metilksantinler (Teofilin)

Fosfodiesteraz inhibisyonu ve adenozin antagonizmi ile brons dilatasyonu
yapar.
Parenteral, suppozituvar, oral kisa ve uzun etkili formlar1 mevcuttur.

Kisa etkili I.V. formlar1 akut ataklarda B-agonist inhalasyonu ve sistemik
steroidlerle semptomlar diizelmezse tedaviye eklenir.

Serum konsantrasyonu 5-20 mgr/ml olmalidir. Yiiksek dozlarda sinirlilik,
uykusuzluk, tremor, hiperestezi, konviilsiyonlara sebep olurlar.

Noktiirnal semptomlar: 6nlemede giinde tek doz kullanilabilir.

ilaglarin Uygulama Yollari

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar inhaler, oral ya da parenteral yollarla
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verilebilir. Dogrudan hava yollarina ilacin verilmesi i¢in inhaler yol tercih edi-
lir. Bunun nedenleri; dogrudan hava olan bolgeye ilacin verilmesi, ilacin etki-
sinin kisa siirede baslamasi ve sistemik yan etkilerin en az olmasidir.

Inhaler yol ile ilaglarin verilmesinde, bu ilaglar1 solunum yollarma ulasti-
rabilecek cesitli cihazlar kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilmak tizere 0l¢ii-
lii doz inhalerler (ODI), toz inhalerler ve nebiilizasyonla verilen soliisyonlar
vardir. Inhalasyon yolu ile verilen ilaglarin dogru kullanilmasi hastanin uyu-
muna baglhdir. Bu teknikler hastaya mutlaka 6gretilmeli ve her kontrolde de-
netlenmelidir.

BASAMAK TEDAViSi

Astim, agirlig: kisiden kisiye ve zaman zaman da ayni hastada degisiklik-
ler gosterebilen kronik bir hastalik oldugundan tedavinin temel prensibi has-
taligin agirhigina gore ilag doz ve gesidinin ayarlanmasidir. Hasta semptomla-
11 ve PEF ol¢limleri ile izlenir, bunlardaki degisikliklere gore tedavi yeniden
diizenlenir. Astimin agirligina gore tedavinin diizenlenmesine "basamak teda-
visi" denir. Amaci en az ilagla en etkin tedaviyi saglamaktir.

Basamak Tedavisinin Prensipleri

* Medikal tedavinin basarili olmasinda ilk kosul hasta egitim ve uyumu-
dur. Risk faktorleri elimine edilmelidir.

¢ Tedavinin temelini hastaligin agirhigina gore arttirilip azaltilan steroid-
ler olusturur.

e Hastanin semptomlarina gore uygun basamaktan baslanir ve tam
kontrol saglandiktan 1-3 ay sonra basamak inilir.

e Tiim basamaklarda liizum halinde kisa etkili B-agonist verilir. Eger
haftada 2 kezden fazla .-agonist gereksinimi varsa basamak ¢ikilir.

¢ Tiim basamaklarda hastalik kontrolden ¢iktiginda kisa siireli steroid
kiirii verilir.

1. Basamak: Hafif intermittan astim

Bu olgularda antijen ve egzersize maruz kalmadan 6nce veya semptomlar
oldugu zaman inhaler kisa etkili B-agonistler kullanilir. Egzersize bagli ise 6n-
cesinde sodyum kromoglikat’da onerilebilir. Eger semptomlar haftada 2’den
daha siksa hafif persistan astim kabul edilir ve siirekli antiinflamatuar tedavi
baglanir.
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2. Basamak: Hafif persistan astim

Diisiik doz inhaler steroid (250-500 mcg beklametazon varsa 200-400 bude-
sonid veya 100-250 mg flutikozan) onerilir. Gereginde; kromoglikat, nedokro-
mil, LRA, oral uzun etkili teofilinden birisi alternatif olarak secilebilir. Hasta-
lar gerektikge kisa etkili B2-agonist kullanabilir.

3. Basamak: Orta persistan astim

Orta doz inhaler steroid (500-1000 mcg beklametazon veya 400-800 mcg
budesonid veya 250-500 mcg flutikazon) onerilir. Gerektiginde kisa etkili -
agonist eklenir. Eger kontrol saglanamiyorsa; inhaler steroid dozu yiikseltilir
veya Ozellikle gece semptomlar: igin uzun etkili teofilin veya uzun etkili -
agonist (inhaler) tedaviye eklenir.

Alternatif olarak inhale steroidlere ek olarak, ézellikle aspirin duyarlilig:
olan hastalarda ve egzersiz astiminda l6kotrien reseptor antagonistleri tedavi-
ye eklenebilir.

4. Basamak: Agir persistan astim

Yiiksek doz inhaler steroid (>1000 mcg beklametazon veya >800 mcg bu-
desonid veya >500 mcg flutikazon) veya giinde tek doz oral kortikosteroid ge-
rekirse verilebilir (5-10 giin 0.5-1 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri). Yiik-
sek doz inhaler steroid, uzun etkili bronkodilatatorler, oral B-agonist veya
uzun etkili inhaler B2 ve/veya oral uzun etkili teofilin ve/veya antikolinerjik
eklenir. Giinde 3-4 kereyi gecmemek iizere gerektikce kisa etkili inhaler (-
agonist de verilebilir.

Hastalarin takibinde bilgi sistemi uygulanarak, semptom ve akciger fonk-
siyon testlerine gore astim basamaklarina inilir veya ¢ikilir.
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