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KRONIK ASTIM TEDAVIiSi
A) Hasta Egitimi
1. Hastaligin dogast,
. Tedavide 6nemli olanlar,
. Ataklarin erken taninmasi ve 6nlenmesi,
. Evde PEFmetre izlemi,
. Tedaviler, kullanma sekilleri ve yan etkilerin hastaya
anlatilmasu.
B) Cevresel Kontrol
1. Duyarlastiricilar (allerjen, kimyasallar),
2. Bronkokonstriiksiyona neden olan tetikleyiciler,
3. Tlaglar ve gida aligkanliklarinin belirlenmesi ve kagin-
manin saglanmast.
C) flag Tedavisi'nden olugmaktadur.
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Astim Tedavisinde Kullamlan Ilaclar
I. Kontrol edici ilaglar
a. Inhale ve sistemik steroidler
b. Lokotrien reseptor antagonistleri
¢. Uzun etkili beta, agonistler
d. Uzun etkili teofilin
e. Anti IgE tedavi
II. Semptom giderici ilaglar
a. Kisa etkili beta, agonistler
b. Teofilinler
c. Antikolinerjikler

I. Kontrol edici ilaglar
a. Kortikosteroidler

Burada sozu edilen steroidler 6zellikle inhale steroidlerdir.
Sistemik steroidler diizenli kullanimdan ziyade ataklarda ve
zor astimda kullanilmaktadirlar.

Inhale steroidler;

- Enflamatuvar hiicrelerin brons mukozasinda birikimi, ak-
tivasyonu ve mediyator salinimini 6nleyerek enflamasyonu
baskilar.

- Mikrovaskiiler permeabiliteyi
6dem gelisimini engeller.

- Brong diiz kasinda beta, reseptdr sayisini artirir.

- Mukus hipersekresyonunu azaltirlar.

onleyerek havayolunda

Ulkemizde budesonide, flutikazon ve beklometazon'un
farkli dozlar ve kullanimlarda preparatlar1 vardir. Orta doz uy-
gulamada; budesonid 400 mcg/giin, flutikazon 250 mcg/giin,
beklometazon (CFC) 1000 mcg/giin, beklometazon(HFA) 200
mcg/giin dozlarda birbirinin esdeger dozlar olarak kabul edil-
mektedir. Dogru kullanildiklarinda inhale steroidlerin anlamli
sistemik yan etkileri yoktur. Bilinen lokal yan etkileri ise; oral
kandidiazis, ses kisiklig1 ve okstriiktiir. Kullandiktan hemen
sonra agzin c¢alkalanmasi ile bu yan etkilerden kaginmak
miimkiindiir.

b. Lokotrien Reseptior Antagonistleri

Sisteinil 16kotrienlerin hedef hiicrelerde baglanarak etkile-
rini gosterdikleri lokotrien reseptorlerini bloke ederler. Eozi-
nofilik enflamasyonu &énlerken vaskiiler permeabilite, mukus
sekresyonu ve bronkospazmda diizelme saglarlar. Aspirin ve
egzersiz astimi gibi 6zel durumlarda, hafif persistan astimda ve
inhale steroid dozunun yiikseltilmek istenmedigi durumlarda
diisiik doz inhale steroid ile birlikte kullanilabilir.

Montelukast ve Zafirlukast iceren preparatlar1 tilkemizde
bulunmaktadir.

c. Uzun Etkili Beta, Agonistler

Uzun etkili beta, agonistler (formoterol ve salmeterol)
temelde benzer farmakolojik ozelliklere sahiptirler. Bronkodi-
latator etkileri en az 12 saat siirelidir. Beta, agonistler intrensek
aktivitelerindeki farklilik nedeniyle tam ve parsiyel agonist
olarak tanimlanirlar. Her iki ilag, brons diiz kas relaksasyonun-
da oldukga etkilidir. Tam agonist olan formoterol, parsiyel ago-
nist olan salmeterolden daha fazla intrensek yararlilik ve daha
hizl bir etki baslangi¢ siiresine sahiptir. Bu nedenle diizenli
tedavi yani sira semptom giderici ilag olarak da kullanilmakta,
‘hizli etkili’ olarak tanimlanmaktadir. Formoterol dozla artan
bir bronkodilatator etkinlige sahiptir.

Formoteroliin 4.5, 6, 9 ve 12 mcg formoterol iceren kuru
tozlarmin 12 saatte bir kullanimi 6nerilmektedir. Giinde 54
mcg kullanimin giivenli oldugu bilinmekte ise de total giinliik
dozun 24 mcgyi asmamasi, gereginde kullanim nedeniyle sik
asmasi halinde hekime bagvurulmasi 6nerilmektedir. Salmete-
roliin 6l¢iilii doz ve kuru toz inhaler formlari, 12 saatte bir kul-
lanilir ve giinliik dozun 100 mcg’yi agmamast onerilmektedir.

Son yillarda bildirilen astima bagli 6liim riskinde artma ne-
deniyle, FDA, uzun etkili beta, agonistlerin astim tedavisinde;
inhale veya oral steroidlerin yerini alamayacagini, tek basina
kullanilmamalari, sadece inhale steroidle kombine olarak kul-
lanilmalar1 gerekliligini vurgulamustir.

d. Uzun Etkili Teofilin

Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve adenozin antagonisti
etki ile brong dilatasyonuna neden olur, diyafragma kontrakti-
litesi ve mukosiliyer klirensi artirir. Astim agisindan hepsinden
onemli olan, antienflamatuvar ve immunmodiilatuvar etkinli-
gidir. Ozellikle nokturnal semptomlarin varliginda giinde tek
doz kullanim, bronkodilatatér ve antienflamatuvar etkinlik
yani sira diisiik maliyet nedeni ile de tercih edilmektedir.

e. Anti IgE Tedavi

Yiiksek doz inhale steroid ve uzun etkili beta, agonist
tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan, sik atak geciren
allerjik astimli olgularda kullanilan Anti IgE tedavi (omalizu-
mab), dolasgimdaki serbest IgE’yi baglayarak, IgEnin ytiksek
ve dustik afiniteli reseptorlere baglanmasini 6nler. Astim
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ataklarinin sayisini, siddetini ve hastane yatislarii anlaml
derecede azalttig1 pek ¢ok calisma ile gosterilmis, submukozal
IgE+ hiicreleri, submukozal eozinofilleri ve balgam eozinofil
saywisint azalttigini gosteren ¢aligmalar ile antienflamatuvar
etkinligi desteklenmistir.

Hastanin viicut agirhigina ve baslangictaki total IgE diizey-
lerine (30 - 700 IU/ml) gére 2 ya da 4 haftada bir SC uygulanur.
Tedaviye yanit 16 hafta sonra degerlendirilir.

I1. Semptom Giderici Ilaglar

Bu grupta, antienflamatuvar etkinligi olmayan, bronkodi-
latator etkinlikleri nedeniyle atak sirasinda ya da agir astimda
stirekli kullanilan teofilin ve antikolinerjik ilaglar yani sira
sadece gereginde kullanim preparati olan kisa etkili beta,
agonistler yer almaktadir.

Kisa etkili beta, agonistlerin etkileri dakikalar i¢inde bas-
lamakta, 15-20 dak.da maksimuma ulagmakta ve 4-8 saat
stirmektedir. Salbutamol ve terbutalin igeren preparatlari, di-
zenli kullanimdan ziyade gereginde, kurtarici ilag olarak kul-
lanilmaktadir. Inhalasyon yolu ile kullanildiklarinda sistemik
yan etkiler minimaldir ancak kullanilan cihaza gore sistemik
emilim de degismektedir. Tremor, tasikardi, palpitasyon, uzun
QT aralig en sik tanimlanan yan etkilerdir.

Beta, agonist kullanimi sonrasi PaO,de gegici azalmalar
(5mmHg kadar) meydana gelebilmektedir. Bu, muhtemelen
artmis kardiyak ¢ikisin neden oldugu artmis pulmoner kan
akimi ile, azalmis ventilasyon alanlarindaki kompanzatuvar
vazokonstriiksiyon nedeniyledir. Ataklarda beta, agonist alimi
sirasinda hipoksi olusumunun ani 6liimlere katkis: oldugu ileri
stirtilmekte, agir, hipoksik solunum yetmezIligi tablosu iginde
olan hastalara beta, agonist yanisira oksijen de verilmesi 6ne-
rilmektedir.

Kisa etkili beta, agonistlerin siirekli ve diizenli kullanimy,
bronkodilatatér duyarliliginda azalmaya yani tolerans veya de-
sensitizasyona neden olabilir. Bu durum, beta, agonist resep-
torlerinin hem downregiilasyonu, hem de baglanma afinitesin-
de azalmaya bagl bir reseptor fenomenidir. Bu nedenle siirekli,
diizenli kullanimlar1 énerilmemektedir. Bu downregiilasyonun
sistemik steroidler ile 6nlenebildigi ileri siiriilmektedir.

Antikolinerjikler; muskarinik reseptorleri bloke edip, brons
diiz kas vagal toniislinii azaltarak bronkodilatator etki saglarlar.
Ayrica mukus sekresyonunu azaltirlar. Beta, agonistlere gére
brons hiperreaktivitesini azaltici etkileri daha zayif olup bron-
kodilatator etkileri daha geg ortaya cikar. Ataklarda kisa etkili
beta, agonistlerle birlikte sik kullanilan bu grup ilaglar, diizenli
tedavide ancak agir astim olgularinda tercih edilmektedirler.
Kisa etkili, semptom giderici olarak kullanilan 1pratropium
bromiiriin bronkodilatator etkisi kisa stirede baglamakta , 6-8
saat stirmektedir. Diizenli tedavide kullanilan tiotropium, giin-
de tek doz kullanilmakta olup etki siiresi 24 saattir.

Tedavi Plam

GINA 2000% gore astim tedavisi ; hasta egitimi, tetigi ceken
etkenlerden uzaklagtirma, hastaligin agirliginin belirlenmesi,
uzun stireli tedavi, atak i¢in tedavi plani yapilmasi ve hastanin
diizenli takibi temelinde uygulanmakta iken, GINA 2006da
degisen astim profili goz éniinde bulundurularak; hasta/hekim
isbirliginin gelistirilmesi, risk faktorlerinin tanimlanmas: ve
maruziyetin azaltilmasi, hastaligin degerlendirilmesi, tedavi,
edilmesi ve izlenmesi, ataklarin ve 6zel durumlarin tedavisi
seklinde tanimlanmugtir.

11. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi

Onceki kilavuzlarda klinik siddetine gore; hafif intermittan,
hafif persistan, orta persistan, agir persistan olarak tanimlanan
hastalik, GINA 2006 ile, tam kontrol, kismi kontrol ve kontrol
altinda degil seklinde {i¢ grupta izlenmekte, tedavi kontrol dii-
zeyine gore planlanmaktadir.

Uygulanan tiim tedavilere ragmen kontrol altina alina-
mayan astimlilarda hastaligin fenotipi ¢ok iyi belirlenmeli,
etkileyen gastrodzofagiyal reflii, obezite, obstriiktif uyku apne
sendromu, st hava yolu patolojileri ve psikosomatik kompo-
nent ¢ok iyi degerlendirilmeli, hastanin inhaler tedaviye uyu-
mu kontrol edilmelidir.

KOAH TEDAVISi

KOAH tedavisinin amaglari séyle siralanabilir:
o Hastaligin ilerlemesini 6nlemek,
o Semptomlar: azaltmak,
o Egzersiz toleransini arttirmak,
« Atak sayisini azaltmak ve tedavi etmek,
« Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek,
o Yasam kalitesini yiikseltmek ve yasam siiresini uzatmak.

Bu amaglar1 gergeklestirmek i¢in Onerilen tedavinin ana
basliklar1 sunlardir:
A. Sigaranin birakilmasi, hasta egitimi,
B. Cevresel ve mesleki maruziyetin énlenmesi,
C. Farmakolojik tedavi,
D. Nonfarmakolojik tedavi.

A. Sigaramin biraktirilmas:

KOAHta yillik FEV, kaybini azaltan, KOAH gelisiminin
ve progresyonunun onlenmesinde kanitlanmis tek ve en etkili
yontem sigaranin birakilmasidir.

B. Cevresel maruziyetin onlenmesi

Ev i¢i ve dis1 hava kirliligi, irritan toz ve gazlara maruz
kalma, KOAH’a neden olabildigi gibi, KOAH semptomlarini
arttirmakta ve alevlenmeye yol agabilmektedir. KOAH agisin-
dan risk tasidig: bilinen mesleksel maruziyet kontrol edilmeli,
semptomlar ortaya ¢ikarsa hasta isyerinden ayrilmalidir.

C. Farmakolojik Tedavi

Hag tedavisinin amaci, bronkodilatasyonu saglamak, enf-
lamasyonu azaltmak, sekresyonlarin atilmasini kolaylastirarak
hastanin nefes darligin1 gidermek ve egzersiz toleransini art-
tirmaktir.

1. Bronkodilatator ilaglar

a. Beta, agonistler

Etkileri dakikalar icinde baslamakta, 15-20 dak.da maksi-
muma ulagmakta ve 4-8 saat stirmektedir. Duzenli kul-
lanimdan ziyade gereginde, kurtarici ilag olarak kulla-
nilmaktadir.

Beta, adrenerjik reseptorlerin viicutta yaygin olarak bulun-
masindan dolayl, beta, agonistler sistemik dolasimda
absorbe edildiklerinde istenmeyen sonuclar meydana
gelmektedir. Temel yan etki tremor ki bu durum iskelet
kasindaki beta adrenerjik reseptorlerin direkt stimilas-
yonuna baglidir.Bu tir yan etkiler oral kullanim form-
larinda inhaler kullanim formlarindan daha sik gozlen-
mektedir. Tasikardi, palpitasyon ve uzun QT araligi en
sik tanimlanan kardiyak yan etkilerdir. Selektiflerde
daha az olmakla birlikte, atrium ve ventrikillerdeki re-
septorlerin bazilari beta, tipidir. Kalpde 3, / B, reseptor



oraninin 3:1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle
de selektif beta, agonistlerde bile direkt stimilasyona
bagli yan etkiler gortlebilmektedir.

Yapilan galigmalarda kisa etkili beta, agonist kullaniminin

KOAHL1 olgularda fatal veya nonfatal myokard infark-
tiisii riskinde artiga yol agmadig1 gosterilmistir.

Beta, lere akut metabolik yanitlar ise; hipergisemi (gluko-

neogenezis), hipokalemi (beta adrenerjik stimiilasyon
ve sodyum-potasyum- adenozin trifosfat aktivasyonu
sonucu) ve hipomagnezemidir. Hipokalemi, iskelet ka-
sina giren potasyumun intraselliller kaymasi sonucu
meydana gelir ve yatkinlig1 olan kisilerde ventrikiiler
tasikardi ve fibrilasyon riskini artirabilir.Bu yanitlarin
diizenli stimiilasyon ile azalmasi nedeniyle uzun siire-
li tedavi alanlarda bu degisikliklerin klinik 6nemi fazla
degildir.

Uzun etkili beta agonistler (LABA), bronkodilatator etkileri

yani sira KOAHda nétrofiller tizerindeki beta, adreno-
reseptorleri etkileyerek nétrofillerin sayilarini, aktivi-
telerini ve fonksiyonlarini etkilerler. LABAlar, nétrofil
adhezyonunu, akimiilasyonunu, salinimii ve akti-
vasyonunu inhibe ederek, havayolundaki nétrofillerin
aktivasyon durumunu ve sayisini azaltarak apopitozise
neden olurlar. LABAlar, intraselliiler cAMP konsan-
trasyonlarini solunum epitelinde de artirarak mikro-
organizmalarin etkilerine karst koruyabilirler. Art-
mig cAMP konsantrasyonlar: bakteriyel kolonizasyon
ile azalabilir ve akut bakteriyel ataklar kolaylasabilir.
LABAlar ayn1 zamanda siliyer vuru sikligini artirirlar
ve etkin mukosiliyer transporta yardimci olurlar.

Biiytik siirvi ¢aligmalarinda , terapotik dozlarda alindikla-

rinda KOAHda uzun etkili beta, agonistlerin giivenli
olduklar: gosterilmistir. LABAlar inhale steroidler ile
kombine edildiklerinde, 6zellikle agir KOAH olgularin-
da; alevlenme oraninda azalma, yasam kalitesinde artis
ve FEV, artis1 gozlenmektedir.

b. Antikolinerjikler
Hava yollarindaki muskarinik reseptorler iizerine etki ile

bronkodilatasyon saglayan antikolinerjik ila¢lardan
ozellikle tiotropium; statik ve dinamik hiperinflasyon-
da azalma, egzersize dayaniklilik ve egzersiz tolerans
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stiresinde artisa neden olmaktadir. Yapilan caligmalar-
da; FEV de iyilesme sagladigi ve kayb1 6nledigi, yasam
kalitesini artirdigy, ataklari, hastaneye yatist ve mortali-
teyi azalttig1 gosterilmistir.

c. Metilksantinler

Teofilin, KOAH olgularinda; orta derecede bir bron-
kodilatator etki yani sira, pulmoner damar direncinde
azalmaya, kardiyak outputda, glomeriil filtrasyon hi-
zinda, solunum kas giiciinde artisa neden olmakta, so-
lunum merkezini stimiile etmektedir. Antienflamatuvar
etkinligi kanitlanmis olup, 6zellikle inhale steroidlerin
etkinliginde 6nemli role sahiptirler.

2. Antienflamatuvar tedavi

KOAH atak tedavisinde sistemik kortikosteroidler kullanil-
makta ve hemen daima yararli olmaktadir. Cok az se-
¢ilmis stabil KOAH olgusunda inhale kortikosteroidler
yararli olabilir. Son yapilan ISOLDE, EUROSCOP, CO-
PENHAGEN CITY ve Kuzey Amerika Caligma grubu
sonuglarina bakildiginda uzun stireli inhale kortikoste-
roidlerin KOAH’ta yillik FEV, kaybin1 hemen hemen
azaltmadi@1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alisma-
larda (TORCH, INSPIRE) ; FEV, degerlerindeki diisiis
hizini azalttigy, atak sayilarini 6zellikle orta ve agir atak-
lar1 azalttig, sagkalimi artirdig1 gosterilmistir.

Inhale steroidler, periferik havayollarinda ozellikle agir ve
¢ok agir KOAH olgularinda daha belirgin artmis olan
lenfoid follikiilleri azaltarak da olumlu etkilerini goster-
mektedirler.

Sistemik kortikosteroidlere yanit veren, reverzibilitesi olan,
atopik ozellikleri bulunan KOAH olgularinda inhale ste-
roid tedavi denenebilir. GOLD, agir ve ¢ok agir KOAH
olgularinda sik atak durumlarinda bronkodilatatorler
ile birlikte kullanilmalarini 6nermektedir.

D. Nonfarmakolojik Tedavi

Bu baglik altinda 6zellikle, akciger rehabilitasyonu, uzun
stireli oksijen tedavisi, noninvaziv veya invaziv mekanik venti-
lasyon destegi ve cerrahi tedaviler yer almaktadir.

Yillik influenza agilar1 ve uygun olgularda pnémokok asila-
r1 unutulmamalidir.



