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BOLUM 1

TANIM VE GENEL BAKIS

BOLUM 1.1

ASTIM TANIM VE EPIDEMIYOLOJISI

ANAHTAR NOKTALAR

e Astim; vicuttaki bircok hiicre ve hiicre Griinindn
rol oynadigi, havayollarinin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Kronik havayolu inflamasyonu ve iliski-
li brons asirt duyarliligi 6zellikle geceyarisi veya
sabaha karsi hiriltilizhisiltili solunum, nefes darhig,
goguste sikisiklik ve oksiiriik nobetlerine yol agar.
Bu ataklar genellikle degisen derecede havayolu
obstriiksiyonu ile birlikte olup, siklikla tedaviyle
veya kendiliginden diizelmektedir. Hastalik kisiye
0zgii degisken klinik tablolar ve dereceler gosterir.

e Astim uygun bir tedavi ile kontrol altina alinabilir.
Astimin kontrol altinda oldugunun en iyi klinik gos-
tergesi, az sayida alevlenme veya atak yasanmasidir.

e Astimin diinyada yaklagik 300 milyon kisiyi etkile-
digi distintilmektedir. Bu rakam tlkemiz igin yakla-
stk 3.5 milyon kisidir.

e Astim, hasta veya toplum agisindan yiiksek maliyet-
li bir hastaliktir. Ancak hastaligin tedavi edilmeme-
sinin maliyeti daha yiiksektir.

e Astimin gelisiminde rolii olan birgok kisisel (gene-
tik) ve cevresel faktorler tanimlanmisgtir.

TANIM

Astim klinik, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine gore
tanimlanan bir hastaliktir. Nobetler halinde gelen nefes
darligi, hirltih-hisiltili solunum ve siklikla bunlara eslik
eden oksiiriik klinik 6zellikleridir. Astimin baslica fizyolo-
jik ozelligi hava akimi kisitlanmasi ile karakterize hava
yolu daralmasidir. En belirgin patolojik bulgu ise bazi
olgularda kalicr yapisal degisikliklerin de eslik ettigi kro-
nik havayolu inflamasyonudur.

Astim olusumunda genetik ve gevresel faktorlerin birlikte
rol aldiklart bilinmesine karsin etyopatogenezi heniiz tam
agikhga kavusmamistir. Bu nedenle tanimi biiyiik 6lciide
hastalik 6zelliklerini tarif edici niteliktedir. Havayolu inf-
lamasyonunun yol actigi fonksiyonel degisikliklere gore
yapilan astim tanimi soyledir:

Astim hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Kronik inflamasyon, ¢zellikle gece veya sabahin erken

saatlerinde meydana gelen tekrarlayici hiniltili solunum,
nefes darhigi, gogiiste sikisma hissi ve oksiriik ataklarina
neden olan hava yolu agiri duyarlihgr ile iliskilidir. Bu atak-
lar kendiliginden veya tedavi ile geri déntslii, degisken bir
hava yolu obstriiksiyonu ile birliktedir.

ASTIM EPIDEMIYOLOJisi

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi
distinilmektedir. Dinyanin farkhi bolgelerinden bildiri-
len ¢ok sayida arastirma sonuglari, prevalans oranlarinda
biyik farkliliklar gostermektedir. Cocuk ve erigkinler igin
nisbeten standardize ve karsilastirilabilir yontemlerle
yapilan arastirmalarda, bu rakamlarin farkl Glkelerde
%1-18 arasinda degistigi bulunmustur. Bazi Ulkelerde
artig trendi gostermektedir. Diinya Saglik Orgtii tarafin-
dan astimdan dolayi diinyada yilda 15 milyon sakatliga
ayarlanmis yasam yili kaybi (DALY) oldugu bildirilmis
olup bu rakam diinyadaki tim hastalklara bagh toplam
kayiplarin %1’ine karsilik gelmektedir. Astimdan dolayi
diinyada yilda yaklasik 250.000 kisinin &ldigia tahmin
edilmektedir. Prevalans ve mortalite rakamlari arasinda
net bir iliski bulunmamistir.

Cocukluk doénemi astim epidemiyolojisi arastirmalari
temelde tg farkli yontem kullanilarak yapilmistir. Bunlar
International Study for Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) anketi, Amerikan Toraks Derneginin uyarlanan
anketi ve Aberg anket ve yontemleridir. Eriskinlerdeki
arastirmalarin hemen tamami ise European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS) anketidir. Bu arastir-
ma sonuglarina gore astim prevalansinin gocuklarda
%2-15 ve eriskinlerde ise %2-5 arasinda dagilhm goster-
digi gorilmektedir. Bazi gcocukluk dénemi calismalarinda
elde olunan yiiksek prevalans degerleri astim prevalansi-
nin yasla azaldigini distindiirmektedir. Ancak aksine bu
yiksek degerler cocukluk déneminde bazi hirilti/hisilti ile
seyreden hastaliklarin yanlislikla astim olarak tani aldig;
gercegine dayali olabilir. Astim prevalansi Glkemizde
sehirler ve bolgeler arasinda onemli farkliliklar goster-
mektedir. Genelde kiyi kesimleri, sehirler, biylik metro-
poller ve diisiik sosyoekonomik yasam kosullarinda daha
siktir. Cocuklukta erkeklerde, erigkin donemde kadinlar-
da biraz daha siktir. Birgok arastirmada bulunan semptom
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Tablo 1.1.1.

Sayi

Ortalama yas

Erkek %

Kimdlatif astim %
Son bir yilda astim %
Kimdlatif hirilti %
Son bir yilda hirilti %

Arastirma yili (1992-1996)

n=9

2334 (1036-3792)
9,3 (8,6-10,6)
49,5 (46,0-51,8)
9,8 (4,0-19,8)
5,8 (5,2-8,3)
15,1 (8,4-26,0)
6,6 (4,7-11,9)

Arastirma yili (1997-2004)

2593,5 (621-4345)
9,2 (8,5-10,9)
49,8 (48,1-58,3)
12,3 (6,9-26,2)
8,6 (3,4-12,2)
22,3 (14,8-26,2)
13,3 (6,4-14,7)

n=38

Toplam (1992-2004) P
n=17
2334 (621-4345) >0,10
9,2 (8,5-10,9) >0,10
49,6 (46,0-58,3) >0,10
11,9 (4,0-26,2) >0,10
7,4 (3,4-12,2) >0,10
19,1 (8,4-26,2) <0,10
10,7 (4,7-14,7) 0,009

Tablo 1.1.2. Tiirkiye’de cocuk ve eriskinlerde yapilan bolgesel prevalans calismalari ve risk faktorleri

Sehir

Ankara (1) Cocuk
Adana (11) Cocuk
Afyon (22) Cocuk
Antalya (23)  Eriskin
Bursa (24) Cocuk

Diyarbakir (15) Cocuk

Edirne (16) Cocuk
Elazig (25) Erigkin
Eskisehir 26)  Univ.6gr.
istanbul (20) Cocuk
izmir (27) Cocuk
Manisa (28) Erigkin
Samsun (29)  Cocuk
Sivas (30) Erigkin
Urfa 31) Cocuk
Zonguldak (32) Cocuk
Ankara (33) Erigkin
Ankara (34)  Cocuk
Edirne (35) Cocuk
Konya (36) Cocuk
istanbul (37) Cocuk

Cocuk/Erigkin Prevalans

Simdiki %6, 4

Simdiki %12,6
Kimdlatif %7,5
Simdiki %9,4
Herhangi bir zamanda

hiriltt %27,5
Simdiki hirilti %14,8

Kiimiilatif %14, 1

Yil

2002
1997
2000-2001
2006
2006

2001

Kimiilatif %16,4- Simdiki %5,6 1997

Dr.tanisi ile sehir %5,5 ve
kirsal % 3,1

Astim benzeri %17

Dr. tanisi %4,8

Simdiki %1,2 kimulatif %1

Dr.tanist %2,3

Son 1 yil %4,5

Dr. tanisi %1,9

Dr. tanisi %4,9

Son 1 yil %3

Son 1 yil 1992 %8,3
1997 %9,8

2002 %6,4

2007 %3,3

Son 1 yil 1994 yili kirsal
%»5,2 sehir %5,8

2004 yih kirsal %8,6
Sehir %12,1

Son 1 yil %11,5

Dr. tanisi ile %11,8

2002

1997-1998
1996-1997
2006
2006
2006
2003
2006
2006
1999
1992-2007

1994-2004

2007
2004-2005

Yontem

Aberg

ISAAC
ECRHS
ECRHS
ISAAC

ISAAC
Aberg

ECRHS

ECRHS
ISAAC
ISAAC
ECRHS
ISAAC
ECRHS
ISAAC
ISAAC
ECRHS

ISAAC
ISAAC

Risk faktorleri

Siit ve et tiiketimi
Hayvan temasi, toz, ailede atopi ve sik sinlzit

Sigara i¢imi

Erkek cinsiyet, diisiik sosyoekonomik durum,
2 aydan 6nce ek gida baslama, prematiirite,
gebelikte annenin sigara icmesi, ev ici kif,
allerjik egzema varlig, anne veya kardeslerde
atopi 6ykiisii, krup veya sik USYE gegirmek

Ailede atopi

Hayvan temasi, ailesel atopi, erkek cinsiyet,
gevresel sigara dumani maruziyeti

Sehir/sahil

Yas, cins, sigara, ev durumu

Sehir/sahil

Aile 6ykisu

Sehir, ailede atopi ekonomik durum

Aile 6ykiisii cins, A. rinit

Atopi

Anne st ile beslenmeme, pasif sigara dumani

maruziyeti

Sehir yasami, ailesel atopi, pasif sigara icimi,
anne slitl ile beslenmeme

Ailesel atopi

Ailesel atopi, tonsillektomi, edenektomi
hikayesi, fermente gidalarin tiketimi



Tablo 1.1.3. Cok merkezli ulusal boyutta olan arastirmalar

Roche (38) Cocuk Kumdlatif %14,7

Simdiki %2,8
Parfait (39) Cocuk Simdiki %13,3
Parfait (40) Eriskin Simdiki %8, 1
Ege bolgesi (3) Cocuk %6,4

prevalansi ve astim tedavisi kullanim oranlari, doktor teghi-
sine dayali rakamlar ile uyusmamaktadir. Bazi biyiik met-
ropollerimizde benzer yontemlerle yapilan kontrol arastir-
malari, prevalansin bazi bolgelerde artis egiliminde oldu-
gunu bildirmektedir (1-5). Ulke capinda morbidite, morta-
lite ve maliyete iliskin net bilgiler yoktur.

Farkli tilkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar astim preva-
lansinda artis oldugunu gostermekte iken (6), yakin déonemde-
ki arastirmalar ise bu artisin durdugunu, kimi yerlerde tersine
dondugint gostermistir (7-9). Turkiye'de ¢ocukluk caginda
1992-2004 yillari arasinda, yayimlanmis bir metaanalizde
hinlt/hisilt semptomunda yillar icinde artis egilimi oldugu
gorilmistir (Tablo 1.1.1) (1, 4, 5, 10-21).

Turkiye'de gocuk ve eriskinlerde yapilan bolgesel prevalans
calismalari ve risk faktorleri Tablo 1.1.2°de, ulusal diizeyde
yapilanlar ise Tablo 1.1.3'de 6zetlenmistir.

Sosyal ve ekonomik maliyeti

Astim hastaligi toplumu sadece ekonomik anlamda degil
sosyal anlamda da etkilemektedir. Tim diinyada 6nemli bir
okul ve is glicli kaybi nedenidir. Bu nedenle astimin toplu-
ma maliyeti hesaplanirken sadece hastane ve tedavi gider-
leri degil isglicii kaybi (hasta ve yakinlarinin) ile astima
bagh erken 6limler de gdzoniine alinmahdir. Ulkemizde
bu konuda 6nemli boyutta veri eksikligi vardir. Ankara’da
erigkin astimlilarda yapilan prospektif bir arastirmada yillik
toplam maliyet 1467+111,8 USD olarak bulunmustur (41).
Maliyet hastaligin agirligr ilerledikge, artmaktadir. Ugiincii
basamak saglik merkezlerinde astim alevlenmesi basina
diisen direkt maliyetin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada ise atak basina ortalama maliyet 219.9 Euro ola-
rak saptanmistir. Maliyet hafif ataklar i¢in 128.6 Euro, orta
ataklar i¢in 172.6 Euro, agir ataklar igin ise 308.2 Euro
olarak hesaplanmistir. Maliyet yatirilarak takip edilenlerde
ve hastaligin kontrolsiiz oldugu durumlarda artmaktadir
(42). Ankara'da 183 gocuk astimlida yapilan bir arastirmada
yillik toplam maliyet ortalama 991,7+73,2 USD (ortanca:
688.8 USD) olarak bulunmustur (43). Astimlilarin
%67,7'sinin hafif-orta diizeyde, %63,5’inin atopik oldugu
calismada astim siddeti, koruyucu ilaglarin kullanimi, acil
servis basvurusu ve hastane yatisi maliyetle iligkili bulun-
mustur. Dogrudan maliyetlerde en biylk payr poliklinik
basvurulari (%48,5) olusturmus, hastaneye yatis maliyeti
hasta basina 955,5+16,5 USD bulunmustur. Cocuklarda
yapilan ¢cok merkezli bir diger calismada ise 12 merkezden
618 astimli cocugun harcamalarinin analizinde yillik top-
lam maliyeti 1597,4+236,2 USD olarak bulunmustur (44).
Merkezler arasinda 6nemli farkhliklar bildirilen bu ¢alisma-
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2001 ISAAC
2007
2009
2006 ISAAC

da yillik maliyet sik hekim ziyareti, hastane yatisi, astim
siddeti, okul giini kaybi ile iliskili bulunmustur. Erigkin
astimhilarin poliklinik basvurularindaki maliyeti ve kaynak-
larini arastiran bir diger calismada allerji klinigine ve 6gre-
tim Uyelerine basvurularda daha yiksek maliyet bulunmus;
ayrica tedavi stresi, astim siddeti, hayat kalitesi ve son 6 ay
icinde hekim basvurusu maliyetle iliskili bulunmustur (45).

Hastaligin topluma maliyeti konusunda;

* Hastalik maliyeti, astimin siddeti ve kontrol derecesi
ile yakin iligkilidir.

* Plansiz doktor ziyareti (muayenehane, acil veya hos-
pitalizasyon) sonuglari itibari ile diizenli tedaviden
daha maliyetlidir.

* sgiicii ve okul giinii kayiplar, evici korunma yon-
temleri, saglik sistemince 6denmeyen bazi cihazlar,
seyahat masraflari gibi dolayli maliyetler de yiiksektir.
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BOLUM 1.2

RiISK FAKTORLERI

ANAHTAR NOKTALAR

e Astim gelisiminde, kisisel (genetik, obesite, cinsi-
yet) ve cevresel faktorler (allerjenler, enfeksiyon-
lar, mesleki duyarlastiricilar, sigara, ev ici ve ev
dist hava kirliligi) etkileserek hastaligin ortaya
ctkmasina neden olur.

Risk faktorleri; kisiyi astima yatkin kilan kisisel faktorler
ve genetik olarak astima yatkin olanlarda astim gelisimine
yol acan cevresel faktorler olmak lzere iki grupta toplan-
maktadir. Astim gelismesine yol agan faktorler yani sira
astim semptomlarini tetikleyen faktorler de vardir. (Tablo
1.2.1) (1).

Astimin ortaya ¢tkmasinda etkili risk faktorlerinin baginda
genetik faktorler gelir (2). Astim alevlenmesine yol agan
faktorler ise genellikle cevresel olanlardir. Genlerin hem

Tablo 1.2.1. Astimin ortaya ¢ikis ve gelismesinde etkili
risk faktorleri
KiSISEL ETKENLER
Genetik:
Atopi
Brons asiri duyarliligi
Cinsiyet
Obezite
CEVRESEL ETKENLER
Allerjenler

ic ortam: Evigi akarlari, ev hayvanlar (kedi,
kopek), hamambdocegi ve kiif mantarlari

Dis ortam: Polenler ve kiif mantarlari
infeksiyonlar: Ozellikle viral etkenler
Mesleki duyarlilastiricilar
Sigara: Hem aktif hem de pasif sigara igimi
Hava kirliligi: i¢ ve dis ortam hava kirliligi
Diyet

kendi aralarinda, hem de cevresel faktorler ile etkileserek
bireyin astima egilimini artirdiklart diisiiniilmektedir (3)

KiSISEL FAKTORLER

Genetik

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri
bulunmaktadir. Anne babadan birinin astimli olmasi
durumunda gocukta astim goriilme riski %20-30'a yiik-
selmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi
durumunda bu risk %60-70’e ulasmaktadir.

Astimin patogenezinde birgok gen rol oynamaktadir
(3,4). Astim gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler
dort temel alanda olmaktadir:

a) Allerjene spesifik IgE yapisinda antikor Uretimi
(atopi),

b) Brons asiri cevapliliginda etkili olan genler;

c) inflamatuar mediatérlerin sentezini etkileyen genler
(sitokinler, kemokinler ve biyiime faktorleri);

d) Th1 ve Th2 immiin cevap arasindaki dengenin
belirlenmesi (hijyen hipotezi ile iliskili olarak) (5).

Cesitli kromozomlar tizerinde astim ile iliskili bolgeler
tayin edilmisse de (6rnegin 5. kromozomun 27 bolge-
sinde hava yolu asiri cevapliligini diizenleyen gen ile
serum IgE diizeyini belirleyen gen bir arada bulunmakta-
dir), astim veya atopi ile iliskili spesifik bir gen heniiz
bulunamamustir (3). Bundan baska, astimda B, agonistle-
re, steroidlere ve [6kotrien antagonistlerine cevabi diizen-
leyen genler de bildirilmistir (1,6,7).

Obezite: Obezite de astim igin risk faktorii olarak bulun-
mustur. Astim vicut kitle indeksi >30 kg/m? olanlarda
daha siklikla gozlenmektedir ve daha gii¢ kontrol edil-
mektedir (8,9). Obez astimhilar normal kilolu astimlilarla
karsilastirildiklarinda daha dusiik solunum fonksiyonlari-
na ve daha fazla komorbid hastaliklara sahiptir. Obesitenin
astim gelisimini nasil arttirdigi net olarak bilinmemekte-
dir. Obesitenin genetik, hormonal ve nérojenik etkilerine
ilave olarak akciger mekanigi tizerinden solunum fonksi-
yonlarini etkiledigi, pro-inflamatuar sitokinlerin salinima
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sebep oldugu dustnilmektedir. Buna bagli olarak obez
astimhilar dustik ekspiratuar rezerv volumiine ve artmis
havayolu diiz kas plastisitesine sahiptir. Ayrica adipoz
dokudan interlokin-6, timor nekroz faktor (TNF)-o, eotak-
sin ve leptin gibi cesitli pro-inflamatuar mediatérler salin-
maktadir (10). Leptin gibi belli mediatorlerin hava yolu
fonksiyonunu etkilemesi ve astima egilimi artirmasi s6z
konusu olabilir (1,11).

Cinsiyet: Erkek cinsiyet cocukluk donemi astimi i¢in 6nem-
li bir risk faktoridir. On dort yasindan 6nceki donemde
astim prevalansi erkek cocuklarinda kiz gocuklarinin yakla-
stk 2 misli olarak bulunmustur (1,11,12). Yas ilerledikge bu
fark kapanmakta, yetiskin doneme gelindiginde astim
kadinlarda daha sik gorilir hale gelmektedir (1). Bundan
baska cinsiyet, hastaligin kalicihigini ve klinik remisyonunu
da etkileyebilmektedir (13).

CEVRESEL FAKTORLER

Astimin ortaya ¢itkmasinda rol oynayan gevresel faktorler,
ayni zamanda hastalik semptomlarinin artmasina yol
agmaktadir. Diger yandan, hava kirliligi ve bazi allerjenler
astim semptomlarina neden olmakla beraber, astim gelisi-
mindeki rolleri yeterince agik degildir (1).

Allerjenler: i¢ ve dis ortamdaki allerjenlerin astim alevlen-
melerine yol actiklari iyi bilinmesine ragmen (1,14,15),
astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamistir (1).
Yenidogan doéneminden baslayan kohort calismalari, ev
tozu akar allerjenleri, kedi ve kopek tiiyl ile Aspergillus’un
3 yasina kadar astim benzeri semptomlar igin risk faktori
olduklarini disindlrmektedir (1,16). Allerjen temasi ve
cocuklardaki duyarlanma arasindaki iligkinin allerjene,
dozuna, maruziyet dénemine, ¢ocugun yasina ve muhte-
melen genetik faktorlere bagl oldugu distinilmektedir.
Yine de bazi calismalarda, ev tozu akar allerjenleri astim
gelisimi icin bir risk faktord olarak bulunmusken (17-19),
diger calismalar bunu dogrulamamistir (20). Hamam boce-
ginin allerjik duyarlanma igin 6nemli bir neden oldugu
gosterilmistir (18,21,22). Kedi ve kopek allerjenlerinin rolu-
nl arastiran bazi ¢alismalarda, erken yagslarda bu allerjen-
lere maruziyetin, allerjik sensitizasyon ve astim gelisimine
karsi koruyucu olabilecegi gosterilmisken (23), diger cals-
malar bu tiir maruziyetin allerjik duyarlanma riskini arttira-
bilecegini ileri stirmustir (24,25). Bununla beraber, kirsal
kesimde yetisen ¢ocuklarda, astim prevalansi genel olarak
diisiik bulunmustur (1,26,27). Bu durum hijyen hipotezi ile
actklanmaktadir (28).

infeksiyonlar: infant doneminde, respiratuvar sinsityal virus
(RSV) ve parainfluenza virusu bronsiyolite yol agabilmekte
ve ortaya ¢ikan semptomlar ¢ocukluk astimindaki semp-
tomlari taklit edebilmektedir (29-31). Bir dizi uzun donem-
li prospektif calisma, hastane basvurularinda RSV saptanan
cocuklarin uzun donemde yaklasik %40’inda vizingin
devam edecegini veya ileri cocukluk dénemlerinde astim
olacaklarini géstermistir (29). Diger yandan bazi galismalar,
kizamik, hatta RSV enfeksiyonlari gibi erken cocukluk

doneminde gegirilen bazi infeksiyonlarin astim gelisimine
karsi koruyucu olabileceklerini ileri strmistir (32,33).
Astimdaki “hijyen hipotezi” de erken gocukluk déneminde
infeksiyonlara maruziyetin, ¢ocugun immiin sistemini
“nonallerjik” yola kanalize edecegini ve astim ile diger
allerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri siirmektedir (1).
Bu hipotezin dogrulugu arastiriimaya devam edilmekle
birlikte, bu yaklasim aile buytkligt, dogumdaki siralama,
krese devam etmenin astim riskini nasil azalttigini agikla-
maya yardim edebilir. Ornegin, biiyiik kardesleri ile yetisen
veya krese devam eden cocuklarda infeksiyon riski artar-
ken, bu durum ileriki yillarda allerjik hastalik ve astim
gelisme riskine karsi koruyucu olabilmektedir (1). Diger
yandan, atopi ve viral infeksiyonlar arasindaki iligki olduk-
ca karmasiktir (34). Atopik durum, alt solunum yollarinin
viral infeksiyonlara olan cevabini etkilemekte, daha sonra
viral infeksiyonlar allerjik duyarlanmanin olusumuna katki-
da bulunmaktadir. Bu etkilesim bireyler es zamanli olarak
allerjenlere ve viral infeksiyonlara maruz kaldiklarinda
ortaya gikmaktadir.

Meslek astimina neden olan faktérler: Uc yiizden fazla
maddenin mesleksel astim ile iliskili oldugu bulunmustur
(1,35,36). Bu maddeler arasinda, izosiyanatlar gibi yiiksek
derecede reaktif kiigiik molekiiller, immiinojen olarak bili-
nen ve hava yolu cevabini etkileyen platinyum tuzu gibi
irritanlar ile Ig yapimini uyaran kompleks bitki ve hayvan
triinleri yer almaktadir (Tablo 1.2.2).

Astim endistrilesmis tilkelerdeki en yaygin mesleksel solu-
num sistemi hastaligi olup (35,37), mesleksel duyarlilastiri-
cilarin calisma yagindaki eriskin astiminin yaklasik onda
birinden sorumlu olduklari tahmin edilmektedir (38).

Mesleksel astim olusumunda, ¢ogunlukla immiinololojik
mekanizmalar (IgE aracihkli ve hiicresel) sorumlu olup,
hastaligin ortaya ¢ikmasinda maruziyetin baslangicindan
itibaren aylar veya yillar siiren bir zamana ihtiya¢ duyul-
maktadir (39). Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin gerekli duyar-
lastiricr dozu kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Cok
ylksek dozlardaki irritan maruziyeti bazen “irritanlarin
neden oldugu astim”a yol agmakta ve bu astim tipi non-
atopik bireylerde bile goriilebilmektedir (39).

Sigara

Sigara kullanimi ve/veya dumanina maruziyet, astimlilarda
akciger fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesi,
astim semptomlart ve agirliginda artisa yol agmaktadir
(1,9). Bundan baska, titiin dumani inhale tedavi ve sistemik
steroidlerin etkilerinin azalmasi ve astim kontroliiniin zor-
lasmasina neden olmaktadir (1,40). Gerek prenatal, gerekse
de postnatal olarak titlin dumanina maruziyet, erken
cocukluk déneminde astim benzeri semptomlar dahil, bir
dizi zarara yol agmaktadir (1,31,41). Yine de annenin sigara
iciminin bebegin akciger gelisimini olumsuz etkiledigi ve
anneleri sigara igen infantlarin, hayatlarinin ilk yilinda
vizing gecirme olasiliklarinin 4 kat arttigi bildirilmektedir
(1,42).



Tablo 1.2.2. Meslek astimina yol agan ajanlar

Meslek/mesleki alan Ajan

Hayvan ve Bitkisel Proteinler
Firincilar Un, amilaz
Mandiracilar Depo akari

Deterjan Gretimi Bacillus subtilis enzimleri

Elektronik isscileri Cam recinesi
Ciftciler Soya tozu
Balik dirinleri imalati Parazitler

Gida isleme
Tahil iscileri
Saglik calisanlari Psyllium, lateks
Kanatl Yetistiricileri Kanatl akarlari, digki, tiy
Arastiricilar, veterinerler Bocek, tiy, idrar proteinleri
Hizarcilar, marangozlar
Gemi yliklemede calisanlar Tahil tozlari
ipek isletmeciligi ipek bocegi giivesi ve larvasi
inorganik kimyasallar
Guzellik salonu calisanlari Perstilfat
Kaplamacilar Nikel tuzlari
Rafineri iscileri Platinum tuzlari, vanadium
Organik kimyasallar
Otomobil boyama Ethanolamine, diisosiyonat
Hastane ¢alisanlar
imalat

Siinger isleme

Plastik endustrisi
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Kahve tozu, et isleme, koruyucu, cay, amilaz, yumurta proteinleri, pankreatik enzimler, papain

Depo akarlari, Aspergillus, i¢ ortam bitkileri, hububat tozu

Odun tozlari, sedir, mese, ¢inar vb)

Dezenfektanlar (siilfatiazole, kloramin, formaldehid, glutaraldehid), lateks
Antibiyotikler, piperazin, metidopa, salbutamol, simetidin
Formaldehyde, ethylene diamine, phthalic anhydride

Toluen disiyanat, hekzametil disiyanat, difenilmetil izosiyonat, ftalik anhidrit, trietilen tetramin,

trimelitik anhidrit, hekzametil tetramin, akrilatlar

Dis ve i¢ Ortam Hava Kirliligi

Dis ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iliski
halen tartismalidir (43). Hava kirliliginin oldugu ortamda
biyliyen cocuklarda akciger gelisimi kisith olmakla bera-
ber, bunun astima yol acip agmadigi bilinmemektedir
(1,44). Diger yandan, astim alevlenmeleri ve astima bagli
hastane bagvurulari ile hava kirliligi diizeylerindeki artiglar
arasinda iliski oldugu bir ¢ok calismada gozlenmistir
(1,45,46). Partikiiler madde (PM) kirliligi ile prematur
dogumlar, solunumsal semptomlarda artig, solunum fonksi-
yonlarinda bozulma, akciger yapisi ve dokusunda degisik-
lik ve solunumsal savunma mekanizmalarinda bozukluk
arasinda iligki gostermistir. Ozon seviyelerindeki artis,
azalmig akciger fonksiyonlari, kronik solunum yolu hasta-

liklarinin alevlenmesi, astim kaynakli hastaneye yatislar ile
de iliskili bulunmustur (47) ic ortamdaki hava kirleticileri
(gaz ve ‘biomass’dan kaynaklanan duman ve buharlar, kiif,
ev tozu akarlari, evcil hayvan, hamambdocegi ve endotok-
sinler) ile de benzer iliskiler gbzlenmistir (1,47).

Diyet

Astim gelisiminde diyetin, 6zellikle anne siitiinin roli
yogun arastirma konusu olmustur. Genel olarak, calismalar
inek sitiinden veya soya proteininden elde edilen hazir
mamalar ile beslenen cocuklarda, anneleri tarafindan
emzirilen ¢ocuklara goére daha yiiksek oranlarda vizing
ortaya ¢iktigint bulmuslardir (48,49). Artmis oranlarda hazir
gida ile beslenme, diisiik antioksidan (meyve, sebze) alimi,
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artmis n-6 poliansatiire yag asidi (margarin ve bitkisel yag-
larda bulunan) alimi, yetersiz oranlarda n-3 poliansatiire
yag asidi aliminin (yagli balikta bulunan) son zamanlarda
gorilen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundu-
gu ileri strtilmektedir (48).
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BOLUM 1.3

PATOGENEZ

ANAHTAR NOKTALAR

e Hava yolunun yapisal ve inflamatuar hicrelerinin
katildigr kronik inflamasyon ve brons asiri duyarli-
l1g1, astimin temel 6zelliklerindendir.

Astim hava yollarinin inflamatuvar bir hastaligi olup
karakteristik patofizyolojik degisikliklerle sonuglanan
bircok inflamatuvar hiicre ve mediatorleri icerir (1,2). Bu
inflamasyonun brons asiri duyarliligi ve astim semptom-
lart ile gicli iliskisi de bilinmektedir.

Hava yolu inflamasyonunun temel ozellikleri

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu infla-
masyonu sireklidir ve astim siddeti ile inflamasyonun
yogunlugu arasindaki iliski de net olarak gosterileme-
mistir (3). inflamasyon pek ¢ok hastada burun ve Ust
hava yollarini iceren tim hava yollarini etkiler ancak
fizyolojik etkileri orta boy bronslarda en belirgindir.
Hava yollarindaki inflamasyon paterni, allerjik, non-
allerjik, veya aspirinle indiiklenen olmak tizere astimin

bitiin klinik formlarinda ve bitiin yas gruplarinda ben-
zer gorlinmektedir.

a) inflamatuar Hiicreler: Havayolu inflamasyonunda mast
hiicreleri, eozinofiller, dendritik hiicreler, makrofaj, natu-
ral killer T (NKT) hiicreleri, T helper 2(Th,) lenfositleri ve
notrofiller rol oynar (Tablo 1.3.1).

b) Havayolu yapisal hiicreleri: inflamatuar hiicreler digin-
da epitel, diiz kas, endotel hiicreleri; fibroblastlar, miyo-
fibroblastlar ve hava yollari sinirleri de inflamasyonda rol
alan hava yolu yapisal hiicreleridir (Tablo 1.3.2) (1,3-11).

Mediyatorler: Astimla iliskili cok sayida mediatoriin oldu-
gu ve bunlarin hava yollarindaki karmasik inflamasyonu
yonettikleri artik bilinmektedir. Astim patogenezinde rol
alan anahtar mediatorler kemokinler, sisteinil [6kotrien-
ler; IL1B, TNF-a,, GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13'0 iceren sito-
kinler; histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2'dir
(Tablo 1.3.3) (12-17).

Havayolundaki yapisal degisiklikler: Astim hastalarinin
hava yollarinda inflamatuvar cevaba ek olarak, hava yolu

Tablo 1.3.1. Astimli havayollarindaki inflamatuar hicreler (1)

Mast hiicreleri:Aktive miukozal mast hiicreleri bronkokonstriktér mediatérlerin (histamin, siteinil |6kotrienler, prostoglandin
D2) salinimina sebep olurlar. Bu hiicreler allerjenler tarafindan yiiksek afiniteli IgE reseptorleri araciligi ile aktive edilirler.
Ayrica egzersizle indtklenen bronkokonstriksiyonda oldugu gibi osmatik uyarilarla da indiiklenebilirler. Havayolu diiz kas
hiicrelerinde artmis mast hiicreleri hava yolu asirt duyarlihgi ile iliskili olabilir.

Eozinofiller: Havayollarinda artmis sayida bulunur, hava yolu epitel hiicrelerine zarar verebilecek gesitli proteinlerin
salinimina sebep olurlar. Ayrica biiyiime faktorlerinin saliniminda ve remodelingte de rol oynadigi diistiniilmektedir.

T lenfositler: Havayollarinda artmis sayida bulunur, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi eozinofilik inflamasyonda ve B hiicrelerinin
Ig E Gretiminde rol alan spesifik sitokinlerin salinimini saglarlar. Th2 hiicrelerindeki artis Treg hiicrelerindeki azalmaya bagl
olabilir. Ayrica yiksek oranda Th1 ve Th2 sitokinleri salinimina sebep olan NKT hiicrelerinde de bir artis olabilir.

Dendritik Hiicreler: Allerjenleri havayolu yiizeyinden alir ve lenf nodlarina go¢ eder. Burada Treg hiicreleri ile iletisime
gecerek, naif T hiicrelerinden Th2 sitokinlerinin salinimini stimiile eder.

Makrofajlar: Havayollarinda artmis sayida bulunur, diistik afiniteli IgE reseptorleri araciliyla allerjenler tarafindan aktive
edilerek inflamatuar mediatérlerin salinimina sebep olurlar.

Notrofiller: Havayollarinda, agir astimlilarin ve sigara icen astimlilarin balgamlarinda artmis sayida bulunurlar. Bu hiicrelerin
patofizyolojik rolleri belirsizdir. Glukokortikoid tedaviye bagli olarak da sayilari artabilir.
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Tablo 1.3.2. Astim patogenezinde rol oynayan havayolu yapisal hicreleri (1)

Havayolu epitel hicreleri: Astimda kemokin, lipid mediyatorler ve sitokinler gibi cesitli inflamatuar proteinlerin salinimini saglar.
Virtisler ve hava kirleticileri, epitel hiicreleri ile etkilesim halindedir.

Havayolu diiz kas hiicreleri: Benzer inflamatuar proteinlerin epitel hiicrelerine salinimini saglarlar
Endotel hiicreleri: inflamatuar hiicrelerin dolagimdan ¢ikip havayolunda toplanmalarinda rol oynar.

Fibroblast ve miyofibroblastlar: Havayolu remodelinginde rol oynayan kollajen ve proteoglikan gibi bag doku komponentlerini
uretirler.

Havayolu sinirleri: Kolinerjik sinirler hava yolundaki refleks tetikleyiciler vasitasiyla aktive olabilir, bronkokonstriksiyon ve mukus

sekresyonuna sebep olabilir. Norotrofinler gibi inflamatuar uyarilarla aktive olan duyusal sinirler, refleks degisikliklere, 6kstiriik
ve gogus sitkismasi gibi semptomlara ve inflamatuar néropeptitlerin salinimina sebep olabilir.

Tablo 1.3.3. Astimda anahtar mediyatérler (1)

Kemokinler: Havayolu epitel hicreleri tarafindan salinirlar, inflamatuar hiicrelerin dokuya goctinde rol alirlar.
Sisteinil-Lokotrienler: Mast hiicreleri ve eozinofillerden salinan proinflamatuar ve potent bronkokonstriktér mediatorlerdir.

Sitokinler: Astimda inflamatuar yaniti olustururlar ve hastalik siddetini belirlerler. IL-1B ve TNF-a; inflamasyonda, GM-CSF;
eozinofillerin yagsam siiresinin uzamasinda, IL-5;eozinofillerin farklilasmasinda, IL-4;Th, farklilasmasinda, IL-13; IgE olusumunda
gerekli sitokinlerdir.

Histamin: Mast hiicrelerinden salinir. Bronkokonstriksiyon ve inflamasyona katkida bulunur.
Nitrik Oksit (NO): Potent bir vazodilatatordir. Havayolu epitel hiicrelerindeki nitrik oksit sentazin aktivasyonu ile tretilir.

Prostoglandin D2: Mast hiicrelerinden salinan bir bronkokonstriktordiir. Th, hiicrelerinin havayoluna gogiinde rol oynar.

Tablo 1.3.4. Havayolundaki yapisal degisiklikler (1)

Kollajen liflerinin ve proteoglikanlarin bazal membran altinda toplanmasi ile subepitelyal fibrozis meydana gelir.

Hiperplazi ve hipertrofi sonucu havayolu diiz kas hiicreleri artar ve havayolu duvari kalinlasmasina katkida bulunur. Bu hastalik
agirligi ile iliskilidir. Buylme faktorleri gibi cesitli inflamatuar mediatérlerin salinimi sonucu meydana gelir.

Havayolu duvarindaki kan damarlari vaskier endoteliyal biiytime faktort (VEGF) gibi gesitli biiylime faktorleri sonucu prolifere
olur ve havayolu duvari kalinlasmasina katkida bulunur.

Goblet hiicreleri ve submukozal bezlerin artisina bagli olarak mukus sekresyonu artar.

remodelling olarak adlandirilan karakteristik yapisal degi-
siklikler de olmaktadir (18,19). Bu degisikliklerin bir kismi
astimin agirhgr ile iliskilidir ve hava yollarinda relatif olarak
irreverzibl darlikla sonuglanabilir. Bazal memban altinda
kollajen lifleri ve proteoglikanlarin birikimine bagh olarak
astimlilarda subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda
hava yolu diiz kasinda artis, kan damarlarinda proliferasyon
ve mukus sekresyonunda artis olur (Sekil 1.3.1, Tablo 1.3.4)
(20,21).

Fizyopatoloji

Hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik degisikliklere
yol acan asil olaydir. Hava yollarindaki diiz kas kontraksi-
yonu, 6dem, remodelling bagh duvar kalinlasmasi, mukus
sekresyonu artisi ve bunun olusturdugu tikaglar hava yolu
daralmasini ortaya ¢ikarir.

Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu agiri
duyarlligi astimli hastanin hava yollarinin normalde zararsiz

olan bir uyarana karsi daralmayla cevap vermesidir. Bu daral-
ma da degisken hava akimi kisitlanmasina ve aralikli semp-
tomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asiri duyarlilik hem
inflamasyon hem de hava yollarinin onarimi ile iliskili olup,
tedavi ile kismen geri donebilir. Hava yolu asirt duyarliliginin
mekanizmasi, birka¢ hipotez ileri stiriilmis olmakla birlikte,
heniiz tam olarak bilinmemektedir (21-23):

1. Hava yolu diiz kas hiicrelerinin artmis hacim ve/veya
kontraktilitesinin sonucu olarak ortaya c¢ikan hava
yolu diiz kasinin asiri kontraksiyonu

2. Bronkokonstriktor maddeler inhale edildiginde hava
yolu duvarindaki inflamatuvar degisiklikler sonucun-
da ortaya ¢ikan hava yolu kontraksiyonunun karsila-
namamasi hava yollarinda asirt daralmaya ve normal
hava vyollarinda bulunan maksimum kontraksiyon
platosunda bir kayba neden olabilir.

3. Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya cikan hava
yolu duvari kalinlasmasi, geometrik nedenlerle ortaya

11
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Sekil 1.3.1. Astimda hava yollarindaki inflamatuvar cevap ve hava yolu remodelling

¢ikan hava yolu diiz kasi kontraksiyonuna bagli geli-
sen hava yolu daralmasini daha da arttirir.

4. inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilen duyusal
sinirler duyusal uyaranlara cevap olarak asirt bronko-
konstriksiyona yol agar.
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