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OZET

Astim her yastaki insanlan etkileyebilen Kiiresel
bir saglik problemidir. Etkin olarak kontrol edile-
medidinde, bu kronik inflamatuvar havayolu
hastalid@i gunlik yasami Kisitlayabilir ve hatta
fatal seyredebilir. Astim siniflamasi ve tedavisi,
hastaligin kontrol seviyesine gore yapilmali; ilag
dozlan ve cesitleri, kontrol diizeyine gbére basa-
mak seklinde azaltilarak veya artirllarak ayarlan-
malidir. Astim tedavisinde kontrol edici olarak
kullanilmakta olan uzun etkili f2-agonistler hi¢cbir
zaman tek basina kullanilmamali, mutlaka yeterli
dozda inhale kortikosteroidler ile kombine edile-
rek Kullanilmalidir ¢linkii astim temelde inflama-
tuar bir hastaliktir ve uzun etkili f2-agonistlerin
antiinflamatuar etkileri oldukga sinirhdir. AKsi bir
yaklasim, SMART Calismasi'nda gosterildigi ve
GINA 2006 Giincellemesi’'nde vurgulandidi gibi,
astimla iliskili morbidite ve mortaliteyi artira-
caktir.

Astim ciddi Kkiiresel bir saghk problemidir.
Batili tilkelerde, kronik hastaliklarin en sik
goriilenlerinden biridir. Her yastaki insanlar
etkileyebilen, iyi kontrol altina alinamadi-
dinda, gunlik yasam Kkisitlayan ve bazen
fatal seyredebilen bir kronik havayolu hasta-
h@idir. Modern tedaviler astiml hasta tedavi
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SUMMARY

Asthma is a serious global health problem that
can affect people of all ages. When cannot be
controlled effectively, this chronic inflammatory
airway disorder can limit daily life and can even
be fatal. Classification and treatment of asthma
should be done by the control level of the
disease; doses and types of drugs should be
adjusted by decreasing or increasing in a step-
wise fashion by the control level. Long acting p2-
agonists being used as controllers in asthma
treatment should never be used as monotherapy
but should absolutely be combined with adequate
doses of inhaled corticosteroids because
asthma is mainly an inflammatory disease and
long acting p2-agonists have rather limited anti-
inflammatory effects. A contrary approach will
increase the asthma-related morbidity and
mortality as shown in the SMART Trial and as
emphasized in GINA 2006 Update.

ve bakimini iyilestirmis olmasina ragmen,
astim niifusun %5-10'nu hala etkilemektedir.

Diinya Saghk Orgiitii'ne gére, bati Avrupa’da
yilda 12000 hastanin kaybedilmesine neden
olmaktadir. Yuksek saglik bakim giderlerine
ek olarak, tiretkenlik kaybi ile aile ve sosyal
yasama katihmda azalmaya neden olan
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onemli bir kiiresel ytiktur. Tedavi edilme-
yen ya da kontrol altina alinamamis astimin
yuku ise, hem hasta hem de toplum agisin-
dan cok daha agirdir. Astim Kkontrolu icgin
ulkelere 6zgu cesitli astim kontrol program-
lann baglatilmig, bireysel ve Orgiitsel iletisim
aglan yaratilmistir. Ancak, hala bu kronik
hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltici
calismalara gereksinim vardir (1,2).

Astim mast hiicreleri, eozinofiller ve T-lenfo-
sitler basta olmak uzere bir ¢cok degisik
hticrenin rol oynadidi hava yollarinin kronik
inflamatuar bir hastaliddir. Kronik inflamas-
yon, brons asir1 duyarhiigina yol acarak no-
betler halinde gelen higiltili solunum, 6ksu-
ruk, nefes darhidi, gogduste sikisma hissine
yol acar. Bu yakinmalar 6zellikle geceleri
ve/veya sabaha karsi gozlenir ve bu semp-
tomlar spontan olarak ya da ilaglarla, tam
veya Kismen diizelir (1,3).

Astim tanisinin temeli, anamneze dayanir.
Nobetler halinde hisiltii solunum, 6Kksuruk,
nefes darhdi, goguste sikisma hissi semp-
tomlan ile klinik olarak astim tanisi akla
gelir. Akciger fonksiyonlarinin 6lgiimiyle de,
havayolu kisithhiginin gosterilmesi, derecesi,
reversibilitesi ve dediskenlidi hakkinda bilgi
edinilir. Alerji durumunun belirlenmesi icin
yapilan testlerle, baz1 hastalarda astim semp-
tomlarina yol acan risk faktorleri belirle-
nebilir. Akciger fonksiyonlari normal ancak
astim ile uyumlu yakinma ve &Oykiisu olan
Kisilere brons provokasyon testi uygulanir.
Ancak bu testin tanisal 6zgulligiu dasuktiir
(1,4,5).

Daha onceki Global Initiative for Asthma
(GINA) raporlarinda, astimin adirhik duzeyi
semptomlar, hava akimi Kisitlamas: duzeyi
ve akciger fonksiyonlarinin degiskenligine
gore dort kategoriye ayrilmistir (Tablo 1).
Astim agirh@inin derecelendirilmesi, hastanin
baslangi¢ tedavisinin planlanmasinda yarar-

Tablo 1. Astim agirhdginin siniflanmasinda tedavi
oncesi Kklinik ozellikler (GINA 2006
oncesi raporlarina gore)

Intermittan Astim
* Semptomlar < haftada 1
* Nokturnal semptomlar < ayda 2
* Ataklar disinda asemptomatik

* FEV1 veya PEF > beklenenin % 80
* PEF veya FEV1 degdiskenligi < % 20

Hafif Persi y
* Semptomlar > haftada 1 ancak her giin degil
* Nokturnal semptomlar > ayda 2

* Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir
* FEVI1 veya PEF > beklenenin % 80

* PEF veya FEV1 degiskenligi < % 20 - % 30

Orta Persistan Astim
¢ Semptomlar her giin
* Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir
* Nokturnal semptomlar > haftada 1
* Inhale kisa etkili _2-agonistin her giin kul-
lanimi

* FEV1 veya PEF beklenenin %60-80
* PEF veya FEV1 degiskenligi > 30

AGur Persist A
¢ Semptomlar her giin

* Sik alevlenmeler

* Sik nokturnal semptomlar

* Fiziksel aktivitede kisitlanma

* FEV1 veya PEF beklenenin < %60
* PEF veya FEV1 degiskenligi > 30

hdir. Ancak, 1) astimin ciddiyetinin zaman
icinde degisebilecegi, 2) bagdlantih olarak,
tedaviye yaniti ve kontrol altina alinip alina-
madigi da mutlaka akilda tutulmahdir. Bu
sebeple, GINA'nin 2006 revize edilmis rapo
runda, kontrol seviyesine gore astim siif
lanmasinin ve tedavisinin gerekliligi ve 6ne-
mi vurgulanmistir (Tablo 2) (1,6).
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Tablo 2. Astimda kontrol seviyesinin siniflamasi (GINA 2006 raporuna gore).

Ozellikler Kontrolli

(asadidakilerin timu)

Kismen kontrolli

Kontrolsiiz

(herhangi bir haftada
herhangi birinin varhg)

Gunduz semptomlari Yok / haftada <2

Aktivite kisitlamasi Yok

Nokturnal semptomlar/ Yok

uyanikhk
Kurtarici ilag ihtiyaci Yok / haftada <2

PEF veya FEV1 Normal

Alevlenme Yok

Haftada >2 Herhangi bir
haftada > 3 kismen
Var
Kkontrollu astim
Var dzelliklerinin olmasi
Haftada >2

Beklenenin veya Kisisel
en iyi degerin %80'inden az

Yilda >1

Herhangi bir haftada
1 kKez

ASTIM KONTROLU VE TEDAVISI

Astim tedavisinde temel ilke Klinik kontro-
lin saglanmasi ve bu kontrolin uzun sture
strdurulmesidir. Ancak kontrol saglanirken
tedavinin emniyeti, olasi yan etkileri ve
maliyeti de gobzetilmelidir. Klinik Kkontrol
sadlanmasi su sekilde tanimlanabilir:

1) Giinliik semptomlarin olmamasi (haftada <2)

2) Egzersiz dahil gunluk aktivitelerde
Kisithilik olmamasi

3) Nokturnal semptomlarin olmamasi /
astima bagh gece uyanmalarinin
olmamasi

4) Kurtarici ilag ihtiyacinin olmamasi
(haftada < 2)

5) Normal veya normale yakin akciger
fonksiyonlari

6) Alevlenme olmamasi (1,6)

Astim kontrolu hastaliktan korunma veya
tam iyilesme anlamina gelse de gercekci
anlamda kontrol, sadece Klinik iyilesme degil,
inflamasyon belirteclerinin ve patofizyolojik
Ozelliklerin de iyilesmesidir. Kontrol tedavisi
ile Klinik iyilesme sagdlanirken inflamasyon
da azalmaktadir. Ancak, inflamasyondaki
bu azalma endobronsgiy al biyopsi, balgamda
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eozinofil 6lcimii ve ekshale NO oOl¢ciimleri-
nin rutinde yapilamamasi nedeniyle gosteri-
lememektedir. Bu nedenle 6nerilen, hasta
Klinigi ve akciger fonksiyon testleri ile iyi-
lesmenin izlenmesi ve saglanan Kontroliin
surekli ve uzun sureli takibidir (1,7,8). Ek
olarak, astim hastasinin hastalik, tedavi ve
takip konusunda egitimi ve hasta-hekim
isbirligi de hastaligin kontroliinde diger yapi
taslarini olusturur (1).

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar1 kontrol
edici ve kurtanci ilaglar adi altinda iki grup-
ta toplayabiliriz. Kontrol edici ilacglar, daha
cok antiinflamatuar etkileri nedeniyle astimin
uzun sureli tedavisinde Kkullanilirken, Kurta-
ricl ilaglar cabuk bronkodilatasyon sadlama-
lann ve semptomlar1 gidermeleri nedeniyle,
gerektiginde Kkullanilir. inhale kortikosteroid-
ler (KS) en etkili kontrol edici ilagclardir. Bunun
disinda, sistemik KS'ler, 16kotrien antagonist-
leri, uzun etkili teofilin, kromonlar, uzun etkili
b2-agonistler ve anti-lg E de kontrol edici
ilagclar arasindadir. Kisa etkili b2-agonistler,
inhaler antikolinerjikler ve Kkisa etkili teofilin
ise kurtaricl ilaglardir. Hastaligin kontrol
diizeyine gore, ilag dozu ve ¢esidi basamak
seklinde azaltilarak veya artirilarak ayarlan-
maktadir. Kontrol saglanmis ise ve takipler-
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Tablo 3. Astim Kontroliinde

Basamak Tedavisinin Uygulamasi.

Kontrol o ,;1 Tedavi Kolil
. | - . _
Kontrollu QT En duistuik kontrol edici basamagi bul ve devam et
Kismen kontrollt /i\k Kontrolii saglamak icin basamak artirmayi disun
Kontrolstiz ey Kontrol saglanincaya kadar basamag artir
Alevlenme ;!, Alevlenme tedavisi yap
R - |
¢ ATALT ' L oaErIE S
\g _______________ b
_Tedavi Basamaklari
Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
ditimi
C I i
Gereginde kisa Gereginde kisa etkili b2-agonist
etkili b2-agonist
Kontrol Birini se¢ Birini se¢ 1 veya daha 1 veya 2'sini
secgenekleri fazlasini ekle ekle
Diuistik doz Duistik doz inhale Orta/yuksek doz Oral KS
inhale KS KS + uzun etKili inhale KS + uzun (En dusiik dozda)
b2-agonist etkili b2-agonist
LoKkotrien Orta/yuksek doz LoKotrien
antagonisti inhale KS antagonisti Anti-IgE

Duistik doz inhale
KS + Lokotrien
antagonisti

Dusuk doz inhale

Yavas salinimh
teofilin

KS + yavas saliniml

teofilin

de kontrol sturuyorsa, gerekli doz ve ilag
azaltmasi yapilmaktadir. Kontrol bozulursa,

gerekli doz ve ilag artinmina gidilmektedir
(Tablo 3). Amag, en az sayida ve dozda ilag

kullanarak, kontrolu saglayacak optimal teda-
viyi vermek olmaldir (1,9).

Ciddi astimi olanlarda hastalik kontrolu,
tek inhale KS ile saglanamamaktadir. inhale
KS’lerin etkinligi ve biyoyararlanimi degis-
kenlik gostermektedir. inhale KS dozunu
arttirmakla bir siire sonra semptom, PEF ve

FEV1 degderlerinde lineer doz-yant iliskisi
saptanmakta, ayrica bir takim sistemik yan
etkiler ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle
Klinik kontrole ulasabilmek icin inhale KS
dozunu artirmak yerine diger kontrol edici
ajanlan eklemek gerekebilir. Ozellikle inhale
KS'in yanina uzun etkili b2-agonistlerin ilave-
siyle, semptomlarda ve PEF degerlerinde
teofilin veya l16kotrien antagonistlerine gore
daha fazla iyilesme g6zlenmistir (1,10,11).
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ASTIMDA UZUN ETKIL i $2-AGONISTLERIN
YERI

b-agonistler yaklasik 50 yildir astim tedavi-
sinde Kkullanilmaktadir. Salmeterol ve formo-
terol 1990’larin basinda Kkullanima giren
selektif, Uclincli jenerasyon b2-agonistlerdir.
Son zamanlarda uzun etkili b2-agonistlerin
Kullanimi ile, Ku¢uik bir grupta astimla ilis-
Kili 6lim riskinin artmasi yuiziinden, uzun
etkili b2-agonistlerin astim tedavisinde tek
ajan olarak kullaniimamasi1 énemle vurgulan-
maktadir. Bu ajanlarin astim tedavisinde
havayolu inflamasyonunu 6énemli dizeyde
etkiledigdi g6zlenmemistir. Bu nedenle, formo-
terol ve salmeterolun, yeterli dozda inhale
KS’ler ile birlikte kullaniminin daha etkili ve
giivenli olacadi belirtilmistir. Orta doz inhale
KS ile, astimi kontrol altina alamiyorsak, uzun
etkili b2-agonist ilavesiyle semptom skorla-
rinda iyilesme, nokturnal astimda azalma,
akciger fonksiyonlarinda iyilesme, kisa etkili
inhale b2-agonist kullaniminda ve alevienme
sayisinda azalma saglanmaktadir. Bu kombi-
nasyon daha fazla hastada, daha kisa surede
ve daha diisiik dozda inhaler KS ile astimda
Klinik kontrol sadlayabilmektedir (12-15).

Kullanilmakta olan her iki uzun etkili b2-
agonistin Onerilen tek doz inhalasyonu ile,
bronkodilatér ve bronkoprotektif etkileri
benzerdir (16). Bronkoprotektif etkilerine
tolerans benzer oranda goriilmektedir (17).
Diizenli uzun etkili b2-agonist kullanimi ile,
ilacin bronkodilatdér etkisinde, albuterole
yanitta ve bazal solunum fonksiyonlarinda
azalma, metakoline yanitta ve kardiyak yan
etkilerde artma seklinde tolerans gelisimi
gorilmemektedir (18). Klinige yansiyan tek
farmakolojik farklilik, formoterol’iin etKisi-
nin daha erken baslamasidir. Bu nedenle
formoterol, idame tedavisinin yani sira, gerek-
tiginde Kurtarici ila¢ olarak da Kullanilabilir
(19). Formoterolin, doz artimiyla bronko-
protektif etkinligi ve sistemik etkileri artarken,
salmeterol kullaniminda doz artirnmiyla etkinlik
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artimi olusmaktadir (20). Uzun etkili b2-
agonistlerin havayolu ‘remodeling'i (subepi-
telyal fibrozis) uzerine etkisi gosterilememis-
tir. Bu ilaglarin tek basina kullanildiklarinda
cok sinirlh antiinflamatuvar etkisi oldugu
gosterilmistir (12,13).

Astimla iligkili mortalite nedenleri: b2-agonisi
ya da teofilin grubu ilaglarnn asin kullanimi,
kontrol edici ilaclarin (6zellikle inhale KS’lerin)
yetersiz dozda Kkullanimi, hastahdn siddeti,
hava Kkirliligi, cinsiyet, yas ve etnik koken fark-
hhg@dir (21). 1990°1arin ortasinda ingiltere’de
yapllan randomize, cift kér, 16 haftalik bir
calismada salmeterol ve albuteroliin, ciddi
alevlenmeler ve astim 6ltimleri tizerine etkisi
karsilastirilmis, salmeterol kullanan grupta ¢ok
az sayida ancak diger gruba oranla anlaml
astim kotilesmesi izlenmigstir. Her iki grupta
da astimla iliskili 6ltimler az ancak salmete-
rol grubunda, sayica daha yiiksek bulunmus
tur. Bu sonug, istatistiksel 6nemlilige ulasma-
mistir (22). Ardindan, astima bagh Olumler
veya yasami tehdit eden astim ataklarina
salmeteroliin etkisini daha detayh arastir-
mak ulzere, Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial (SMART) calismasi baslatiimis
tir. SMART calismasi randomize, cift kor ve
Kontrollti bir calismadir. Yasi 12’nin tstinde
26355 olgu calismaya alinmistir. Astim teda-
visine salmeterol (42 mcg 2x1) veya plasebc
eklenmesinin astimla iligkili 6llimler {izerine
etkisi karsilastinlmistir. Her iki tedavi ara
sinda baskaca o6nemli fark saptanmamig
olmasina ragmen, solunumsal veya astimla
iliskili 6ltimler ve yasami tehdit eden astim
ataklar1 salmeterol grubunda az ama istatis-
tiksel olarak anlamh diizeyde ytuiksek saptan
mustir. Subgrup analizi yapildiginda, bu riskin
Afrika kokenli siyah irktan olusan grupta
daha fazla oldugu goérilmustiir. Bu riskin,
bu grubun genetik ve/veya sosyal yapi ve
davranigsal
olabilecegi belirtilmektedir. Siyah irk grubunda
daha dusuk PEF degerleri, daha az oranda

ozelliklerinden kaynaklaniyor
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inhale KS kullanimi, daha sik acil servis
basvurusu ve hastaneye yatis bulunusunun,
salmeterol grubundaki daha yuksek mortali-
teye neden olabilecedini akla getirmistir (23).

Bu calismanin sonucunda A.B.D.’de FDA
Kurumu, uzun etkili b2-agonistlerin denetim-
siz ve gelisigtizel kullanimu ile iligkili olarak,
ciddi yan etkilerin ve mortalitenin ortaya
¢ikabilecegine dikkat ¢cekmistir. Bu ilaglarn,
astim tedavisinde tek ajan olarak ve yeterli
sure takip yapilmadan ilk secenek olarak
tercih edilmemesi gerektigini vurgulamistir.
Eger astim Kontrolii dusuk veya orta doz

inhale KS ile saglanamiyorsa, uzun etkili b2-
agonistler eklenebilir. Ani gelisen wheezing
ataklarinda uzun etkili b2-agonistler kullanil-
mamali, mutlaka kisa etkili b2- agonistleri kul-
lanilmalidir (1,24).

Yukarida bahsedilen bu calismalarin 1sidin-
da GINA rehberi yenilenmigstir. Rehbere gore,
uzun etkili b2-agonistler, antiinflamatuar
etkilerinin kisithligindan dolayr ve astimin
temelinde inflamasyon olmasi sebebiyle,
astim tedavisinde tek basina kullanilmamali
mutlaka yeterli dozda inhale KS ile kombine
edilerek kullanilmahdir.
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