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TANIM

 Astim nefes darligi, dkstrik, goguste sikisiklik hissi, hirilti-
hisilti semptomlariyla karakterize bir hastalik grubudur

* Semptomlarin zaman icinde degisken olmasi tipiktir

 Altta yatan farklh mekanizmalar ile farkh klinik tipleri bulunan
heterojen bir hastaliktir

* Bircok htcre ve mediatoérin rol aldigi kronik hava yolu
inflamasyonu ve hava yolu asiri duyarhligi ile iliskilidir

 Semptomlar viral solunum vyolu infeksiyonlari, irritan ya da
allerjen maruziyeti, egzersiz gibi faktorler ile tetiklenebilir ve
tedaviyle ya da kendiliginden diizelme gosterebilir



EPIDEMIYOLOJI

e Astim sik gorulen ve farkh ulkelerde nifusun %1-20’sini ve
tum dinyada tahmini olarak 300 milyon kisiyi etkileyen kronik
bir hastaliktir

* Astim sikligi Ulkeler arasinda ve bolgeden bolgeye farkliliklar
gostermektedir

» genetik ve cevresel faktorlerin cesitliligi



Tablo 1.1. Eriskinlerde yapilan astim prevalans: calismalar

Yazar . Astim benzeri semptom Astim
(kaynak no) Yas grubu Balge Yil Thimiem N prevalans: (%) prevalans: (%)
Kalyoncu ve ark. .I._fnwer.s:te_ Ankara 1996  ECRHS Simdiki %4.9 Astim —
(3) dgrencileri %0.5
Saraclar ve ark. (4)  Erigkin Ankara 1997  ECRHS 1820 Simdiki %21.7 Simdiki %2.9
Celik ve ark. (2) Erigkin Ankara 1999  ECRHS 1056 Simdiki %9.8 Simdiki %3
Uzdemir veark.  Univensite Eskisehir 2000 ECRHS 1515 Simdiki %17.0 Simdiki %0.7
() ogrencileri
Kalponcu veark.  Universite Ankara 2001 ECRHS 4512 Simdiki %6.9 Simdiki %2.1
(&) dgrencileri
= NPT ) Astim tanisy;
Tug ve ark. (7) Eriskin Elazif 2002 ECRHS 3591 fl:‘:; ﬁff:ﬁﬂ;ﬁiﬂfﬁ; sehirde %3.1;
B PE T Karsalda %5.5
S - g 2 . Astim tanisa
Alkkurt ve ark (8) Erigkin Sivas 2003  ECRHS 5448 Simdiki %20.9 %45
Kiitakya, Astim tanisy
Emri ve ark. (9) Eriskin  Eskisehir, Mersin, 2005  ECRHS 2353 Simdiki hisilt %24.9 e
. a6
Aksaray, Sakarya
E';;me“l R e Antalya 2005 ECRHS 1000 Simdiki %9.4
Sakar ve ark. (11) Erigkin Manisa 2006 ECRHS 1336 Simdiki %25.0 Simdiki %1.2
H;‘;‘umb' R Samsun 2006 ECRHS 1916 Simdiki hugilt: %15.5 "’“";;;L;’“s’
QOuhag ve ark. e Van 2008 ECRHS 2134 Simdiki %12.1 Simdiki %1
(13) dgrencileri
Erkeklerde simdiki Erkeklerde
o S %11.9; simdiki %7.1;
Kurt ve ark. (16) Erigkin larkiye @ Anket 25843 Kadinlarda simdiki Kadinlarda
%13.1 simdiki %9.0
o T TP T Tirkiyede
Towveark. (17) Eriskin Dh(]ﬂuyem 70 2012 Anket - lurklyf-de simdiki doktor tanih
ilke 1134 ,
astim % 2.06
Sehirde simdiki
Ekici ve ark. (14) Erigkin Kirikkale 2012 Anket 12270 %6.2; kirsalda
simdiki %10.8
Talay ve ark. (15) 30-49 vas Bolu 2014 ECRHS 1403 Simdiki %12.0 Simdiki %8.7
Tarraf H ve ark. S Tiirkiye, Masir, 10000 Tiirkiyeide
(18) Erigkin Kirfez Ulkeleri 2015 Anket (Tiirkiye) simdiki %4.4

Ulkemizdeki eriskin astim
arastirmalarinin ¢cogu Avrupa Birligi
Solunum Saghgi Anketi (European
Community  Respiratory  Health
Survey-ECRHS) kullanilarak
yapilmistir.

Bu verilere gore, (lkemizde
eriskinlerdeki  astim  prevalansi
%1.2-9.4 arasinda, astim benzeri
semptom prevalansi ise %9.8-27.3

arasinda bildirilmistir

Dinya genelindeki doktor tanili

ECRHS: European Community Respiratory Health Survey, DSO: Diinya Saglk Orgiiti

astim ve hisilti  semptomu
prevalansi sirasiyla, %4.27 ve
%8.61'dir.



RISK FAKTORLERI

Kisisel Faktorler
GENETIK

* Astim poligenik, cok faktorlt bir hastaliktir

* Anne veya baba astim >>> cocukta %25
* Anne ve baba astim >>> cocukta %50
e Astimli annelerin cocuklari saglikli annelerin cocuklarina gore 3 kat

* Astimli babalarin cocuklari saglikh babalarin cocuklarina gére 2.5 kat
daha yuksek riske sahip



GENETIK

e Astimli cocuklarda ADAM33 ve IL-4 geni, allerjik hava yolu
inflamasyonu ve akciger fonksiyonuyla; TSLP genindeki
varyantlar ise astim fenotipleri ile iliskilendirilmistir.

e B2-adrenoreseptor genindeki polimorfizmler B2-agonistleriyle
tedaviye degisken yanitta etkilidir.

e GLCCI1, FBXL7, ALLC, CMTR1 gibi genler de bireysel
kortikosteroid yanitlarindaki farkliliklarda etkili bulunmustur



Bir Alman kohort calismasinda IL-4, IL-13, IL-4RA ve STAT6
polimorfizmlerinin her birinin cocuklarda astim riski Gzerine
etkisi oldukca dusuk iken, bu genlerin etkisi birlestirildiginde
astim riskinde 16.8 kat artis oldugu gosterilmistir

Tablo 1.5. Astimla iliskili genlerin fonksiyonel kategorileri

ASTIM ILISKILI DURUMLAR

iliskili genlet / | \

Th, aracihi hiicre yamitlar:
inflamasyon

Havayolu remodeling

Epitel bariyer disfonksiyonu
Bronkokonstriiksiyon

Mikroplar icin dogal immiin reseptorler

GATA3, IL-4, STAT6, IL-13, TBX21, IL-4RA, IL-12B, FceR1

IL-18, TNFa, Lokotrien C4 sentaz, IL-18R1, ALOX-5

ADAMS33, DPP10, COL6AS5, GPRA

Filaggrin (FLG), CC16, DEFB1, Kemokinler CCL-5, 11, 24, 26
CHRNA3/5, NOS1 PDE4D

CD14, TLR-4, TLR-10, HLA sinif II genleri, TRL-2, TLR-6, NOD1/CARD4




EPIGENETIK

* Epigenetik degisiklikler, genomik yapiyl degistirmeden, DNA
ve kromatin proteinlerini duzenlemektedir

* Bu degisiklikler DNA metilasyonu, histon asetilasyonu,
fosforilizasyonu ve anormal mikro RNA ekspresyonu gibi
mekanizmalarla dizenlenmektedir

* Ozellikle hava kirliligi ve sigara dumani gibi bir takim cevresel
etkenlere in utero maruziyet epigenetik degisiklikleri
tetikleyerek astim riskini artirmaktadir



CINSIYET

* Cocukluk doneminde astim erkeklerde kizlara gore daha sik
iken ergenlik déoneminde astim sikligi kadinlarda giderek
artmaya baslar ve eriskin donemde kadinlarda belirgin
sekilde yiksek hale gelir

* Menapoz doneminde ise siklikta bir azalma gozlenir

 Astim sikliginda yasamin farkli donemlerinde cinsiyete
bagh belirgin farkliliklar olmasi cinsiyet hormonlarinin
astim patogenezi ile iliskili yolaklar Gzerine duzenleyici bir
etkisi oldugunu isaret etmektedir




OBEZITE 4

 Obezlerde (VKi> 30 kg/m2) astim gelistirme riskinin belirgin olarak
arttigi cok sayida calisma ile gdsterilmistir

* Obezitenin hava yolu duvari kalinligini, solunum hizini, inspiratuar
cabayi ve uyku apnesini tetikleyerek dogrudan akciger mekaniklerini
degistirdigi disinulmektedir

e Ulkemizdeki eriskin astimlilarin %36’sinin obez oldugu ve obez
astimlilarin  normal kilolu astimlilara goére daha dusiik FEV;
degerlerine ve daha gec baslangicli astim fenotipine sahip oldugu
gosterilmistir

* Siklikla kadinlarda gorulmesi, kotui kontrolli ve cogu zaman OKS
kullanimi gerektirmesi, steroid tedavisine diren¢c gdstermesi klinik
Ozellikleri arasindadir

* Ig duzeyleri genellikle dusuk, allerjik duyarliigi az, balgamda
notrofil sayisi ise yuksektir



OBEZITE

* Obez bireylerde, adipoz dokuda (retilen, hava vyolu
inflamasyonunu azaltici etki %6steren adiponektin duzeyleri
azalirken brons asiri duyarliigini artiran leptin duzeyleri
artmistir

* TNF-a ve oksidatif stresin de obezite iliskili astim patogenezine
katkida bulunmasi olasidir

 Bariatrik cerrahi ile kilo veren hastalarda
e Astim siddetinin ve kontrolinun
* Brons asiri duyarhhiginin
* Akciger fonksiyonlarinin dizelmesi

* Yasam kalitesinin artmasi en azindan yetiskin baglangich astimlilarda
obezitenin astim olusumuna dogrudan bir etkisi olabilecegini
gostermektedir



RISK FAKTORLERI

Cevresel Faktorler

 ALLERJENLER
* Allerjik duyarlanma astim icin kuvvetli bir risk faktortudur

* Allerjen temasi ve duyarlanma arasindaki iliski allerjenin dozuna,
maruziyet sliresine, yasa ve genetik faktorlere bagldir

 Astim gelisme riski hayatin ilk vyillarinda allerjenlerle ylksek
duyarlanmasi olan veya coklu duyarlanmasi olan cocuklarda belirgin
derecede fazladir

e Atopi varliginin tim vyas gruplarinda astim sikhgini artirdig
gosterilmistir



iC ORTAM ALLERJENLERI

Evcil Hayvanlar:

**Kedi ve kopek cocukluk cagi agir
astimiyla iliskisi kanitlanan en 6nemli
evcil hayvanlardir.

Genel poptlasyonda duyarlilik %12
olarak bulunmustur. Atopik kisilerde
deri prick testi pozitifligi %$25.8 gibi
oldukga ylksek bir oranda
bulunmustur.

**Fel d 1 ve Can f 1 major
allerjenleri genelde tukurik, sag
killar1 ve deride bulundugu gibi, ¢cok
kiictk partikuller halinde
tasindigindan uzun siire havada asili
kalirlar ve kumaslara, ylzeylere
tutunurlar

(PASIF TRANSFER )

Kiif Mantarlari:

**{c ortam (Aspergillus, Penicillium)
mantar sporlarinin allerjenik
proteinleri duyarlanmaya neden
olmaktadir (%12-%66).

Fare:

**Mus m1 allerjeni farenin tlylerinde ve
sac folliktllerinde bulunur. Havada uzun
sure kalarak ozellikle evlerin mutfak ve
banyosunda bulunur.

Ev Tozu Akarlari:

**En 6nemli i¢ ortam allerjen kaynagidir.
En sik gorilen tirler Der f 1
(Dermatophagoides farinae) ve Der p 2
(Dermatophagoides pteronyssinus) dir.
**Akarlarin fegeslerinde bulunan
proteinler insan dokuntulerine karisarak
aeroallerjenler halinde duyarlanmaya
neden olur.

**Yiiksek nem ve 1s1 bunlarin artmasina
neden olur.

**Alinan akar 6nlemlerinin allerjen ytkini
azaltmasina karsin, solunum fizyolojisinde
veya astim semptomlarinda belirgin
iyilesmeye neden oldugu gosterilememistir

Hamam Bocegi:

**Ataklardan sorumluBlag1lveBlag2
allerjenleriile deri prik testlerinde
sehirde yasayan diisiik gelirli cocuklarda
%60-80 oraninda pozitiflik
bulunmaktadir.

Astimli cocuklarin yaklasik yarisinin evlerinde bitiin allerjenlerin 6lgiilebilir diizeyde oldugu saptanmistir. Cogu evde de en az li¢ allerjen bulunmustur.



DIS ORTAM ALLERJENLERI

Polenler:
**(Ozellikle sahil kisimlarinda ev tozu akari, ardindan

sirastyla polen, hamambdcegi, evcil hayvanlar ve

mantar sporlari ile pozitiflik bulunmustur. Phleum UIkemizde.yapl.Ian birga||§.mada en sik
pratense ve Artemisia vulgaris tim bolgelerdeki mantar cesitleri Cladosporium (%69.3),

baskin polenler olurken, Olea europaea izmir’de en Penicillium (%18.9), Aspergillus (%6.5), ve
siktir. Alternaria (%3.1) olarak bulunmustur.



MiKROORGANIZMALAR VE INFEKSIYONLAR

/4 o 74 '

* “Hijyen hipotezi”, “Mikrobiyom Hipotezi”, “Biyocesitlilik Hipotezi” ve
“Mikroflora Hipotezi”

* Hipotez, mikrobiyal Urlinlere erken maruz kalmanin astim riskini
azaltabilecegine dair gorus bildirdigi andan itibaren yapilan pek cok
epidemiyolojik calisma cesitli bakteri ve mantar topluluklarina erken
cocukluk déneminde maruz kalmanin astimda koruyucu olabilecegi
gorusunu desteklemektedir

* Bu hipotez dogrultusunda erken bebeklik doneminde barsakta bulunan
kommensal bakteri topluluklarinin immuin mattrasyonu etkiledigi ve
immun yanitin Th2 yontnde gelismesine yol actigi disunilmektedir

* Barsakta kolonize olan mikroplarin cesitliligi, dogum sekli, emzirme,
diyet ve antibiyotik kullanimi gibi cesitli faktorlerden etkilenmektedir



MIKROORGANIZMALAR VE INFEKSIYONLAR

e Kicuk cocuklarda viral bronsiolit cocukluk c¢agr astim riskini
artirmaktadir

* Bebeklik caginda RSV kaynakl hisilti da artmis astim riski ile iliskili
bulunmustur

* Solunum yollarinin S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis ile
asemptomatik kolonizasyonu cocuklarda persistan hisilti riskinin
artmasina neden olmaktadir

* Atipik bakteriler C. pneumoniae ve M. pneumoniae astimda siklikla
saptanan mikroorganizmalardir ve bu mikroorganizmalarla infeksiyon
astim riskini ve astim atak agirhgini artirabilir

 Hava vyollarinin Aspergillus gibi mantarlar ile infeksiyonu yuksek
miktarda allerjen yUku ile astimi agirlastirabilir



SIGARA

e Sigara dumani astim gelisiminde ve ataklarin tetiklenmesinde
de 6nemli bir etkendir

* Sigara dumanina maruziyetin (fOCUleIk astimi agisindan da
dnemli bir sorun oldugu kabul edilmektedir

* Prenatal ve postnatal olarak pasif sigara dumani maruziyeti de
cocuklarda astima yatkinligi artirmaktadir

* Sigara ba§|mllllél, acile basvurularini ve hastaneye yatis sikligini
artiran ciddi bir faktordur

* Persistan astimlilarda irreversibl hava akimi kisithligi riskini
arttirmaktadir

e Astimin tedavisinde, her basamakta tedavi basarisizlig
durumunda sigara dumanina maruziyet sorgulanmal ve
dnlenmeye calisiimalidir



IC ve DIS ORTAM HAVA KIRLILIiGi

*ijc ve dis ortam hava kirleticileri; semptom sikhg, solunum
fonksiyonlarinda dusme, siddetli astima baglh olim ve hastane
vatislarinda artis ile iliskilidir

* Prenatal donemde hava kirliligine maruz kalan cocuklarda astim daha
cok gorulmekte, cocukluk donemindeki maruziyet de akciger gelisimini
olumsuz etkilemektedir

* Dis ortam kirleticileri basta cesitli buyuklikteki partikiler madde (PM),
kikiart dioksit (SO2 ), ozon (O3 ) ve azot oksitler (NOx) olmak Uzere
havayi kirleten cesitli organik ve inorganik maddelerden olusmaktadir

* i¢ ortam kirleticileriyse en cok NOx, ozon, karbon monoksit (CO) inhale
partikiller, gecici organik bilesikler, poliaromatik hidrokarbon,
formaldehid, radon, biyolojik ajanlar
dumanindan olusmaktadir



Hava kirleticileri;

* Hiicre icinde oksidatif strese yol acan reaktif oksijen Urilnlerin
sentezini artirir

* inflamatuar mediyatérlerin sentezini diizenleyen transkripsiyon
faktorleri ile ilgili sinyal ileti yolaklarini aktive eder

 Hava yolu epitelinde DNA metilasyonuna yol acar, silya fonksiyonu
bozulur

* B hucrelerinde alerjene spesifik IgE sentezini ve inflamatuar
mediyator salinimini artirmaktadir



BESLENME v DIYET
* Annenin Diyeti

* Gebelik esnasinda alinan gidalarla ilgili cocukluk dénemi astim
riskini artiracak herhangi bir kanit bulunamamistir

* Gebelik sirasinda maternal obezite ve kilo alimi, cocuklarda
astim icin yuksek risk olusturur

 Ancak, mevcut bilgilerle gebelikte kilo kaybini diyetin cocuk
gelisimi Uzerine olumsuz etkilerinden dolayl tesvik edecek
hicbir oneride bulunulmamalidir. Bu nedenle, gebelikte aller;ji
veya astimin onlenmesinde herhangi bir diyet degisikligi
onerilmemektedir.



Anne Sutu

* En az 6 ay anne sutu aliminin, astimi dnlemede yararl etkisi
oldugunu bildiren bircok arastirmanin varligina ragmen,
bazilarinda sonuclar celiskilidir ve emzirmenin astimi énleyecegi
k?jnlusulnccli_a ailelere tavsiyede bulunmasi noktasinda dikkat
edilmelidir

* Emzirme erken vyaslarda hisiltiyi azaltsa da, persistan astim
gelisimini engellemeyebilir (Kanit D)

e Astim gelisimi Gzerindeki etkisine bakilmaksizin, emzirme diger
tum olumlu yararlari icin tesvik edilmelidir

* Yapilan calismalarda inek sitinden veya soya proteininden elde
edilen hazir mamalar ile beslenen cocuklarda, anneleri
tarafindan emazirilen cocuklara gére daha ylksek oranlarda
hisiltili solunum ortaya ciktigi bulunmustur



MESLEKSEL ASTIMA NEDEN OLABILEN FAKTORLER

Astim endustrilesmis Ulkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi
olup, mesleksel duyarhlastiricilarin erigkin astiminin %5-20’sinden sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir

Is yerindeki allerjenlere ve diger duyarlastiricc maddelere maruz kalmakla veya
bazen tek seferde yukli bir maruziyet ile tetiklenebilir ya da siddetlenebilir

Bu nedenle eriskin astimi, hobiler dahil is gecmisi ve maruziyetler hakkinda
sistematik bir arastirma gerektirir

Hastalara semptomlarinin i(ijcg.n_uzak kaldiklarinda (hafta sonlan veya tatil
giinlerinde) iyilesip iyilesmedigini sormak temel bir tarama sorusudur

Mesleki astim tanisini objektif olarak teyit etmek 6nemlidir; clinkl bu hastaya
yasal ve sosyoekonomik etkileri ~olabilecek hastalarin  mesleklerini
degistirmesine neden olabilecek bir durumdur



Tablo 1.7. Meslek astimina yol acan bazi ajanlar (81,93)

Ajan Meslek/mesleki alan
Hayvansal ve bitkisel proteinler
Firincilar Un, amilaz, (a-amylase, maxatase, alcalase, , bromelain)
Mandiracilar Depo akarlan
Deterjan firetimi Bacillus subtilis enzimleri
Ciftciler Soya tozu, bitkiler
Balik diriinleri imalat: Parazitler, kabuklu deniz hayvanlan
Gida isleyenler Kahve tozu, et isleme, koruyucu, ¢ay, amilaz, yumurta proteinleri, pankreatik enzimler, papain
Tahul iscileri Depo akarlar, Aspergillus tozlan, Ragweed-Ambrossia ve ¢imen polenleri
Peynir iggileri Penicillium caseii
Mantar iscileri Termofilik kiifler
Saglhk ¢ahisanlar: Psyllium, lateks
Kanath yetigtiricileri Kanath akarlar, digka, tity
Arastinicilar, veterinerler Bocek, tity, idrar proteinleri
Hizarcilar, marangozlar Odun tozlan
Gemi yiiklemede ¢alisanlar  Tahul tozlan
Ipek isletmeciligi Ipek biscegi giivesi ve larvas:
Giizellik salonu calisanlan Kina
inorganik kimyasallar
Giizellik salonu ¢alisanlan Persiilfat, Parafenilendiamin, Akrilik monomerleri
Dis hekimligi Akrilik monomerleri
Kaplamacilar Nikel, krom,kobalt tuzlar
Rafineri iscileri Platinum tuzlan, vanadium
Organik kimyasallar
Otomobil boyama Etonolamin, diizosiyanatlar
Hastane calisanlan Ezﬁgilzzgfgﬂgfiﬁ;immin, formaldehid, gluteraldehid, kuaternar amonyum bilesikleri,
fmalat Antibiyotikler, piperazin, metildopa, salbutamol, simetidin, Antimalarial (Tafenoquine)

Siinger igleme
Plastik endiistrisi

Mobilya imalat:
Bitki koruyucu

Formaldehid, etilen diamin, ftalik anhidrid

Toluen diizosiyanat, hekzametil diizosiyanat, difenilmetil izosiyanat, ftalik anhidrid, tetrakloroftalik
anhidrid, maleik anhidrit, trimellitik anhidrid, hekzametil tetramin akrilatlar

Fenol, formaldehit
3-(Bromomethyl)-2-chloro-4-(methylsulfonyl)- benzoic acid




Astim Patogenezl



Giris

e Astim, degisken hava akimi obstriksiyonu, hava yolu asiri duyarliligi ve
kronik inflamasyon ile karakterize karmasik bir klinik sendromdur

* Bu degisikliklerin bazilari kalici olabilmektedir

* Hastalik patogenezi oldukca kompleks olup, genetik yatkinlik ve cevresel
maruziyetlerin karmasik etkilesiminden gelisir

* Cocukluk caginda astim icin, onemli maruziyetlerin cogu, fetal gelisim
sirasinda veya dogum sonrasi erken yasamda meydana gelir, cogunlugu
alerjiktir



Giris

* Yetiskin donemde ortaya cikan astim her zaman alerji ile iliskili degildir,
inflamatuar mekanizmalar acisindan daha heterojendir

* Astimli hastalar yalnizca klinik 6zellikler ve hastalik ciddiyeti degil altta
yatan patofizyoloji acisindan da farkliliklar gostermektedir

* Bugline kadar spesifik patolojik ozellikler ve belirli klinik paternler arasinda
glclu bir iliski saptanmamistir

 Allerjik astim Th2 htcre aracili hastaligin prototipidir

e Atopi yani cevresel alerjenlere karsi IgE yapimi, astim gelisiminde en glicli
risk faktoraduir

* Astim immun patogenezinde cesitli patofizyolojik mekanizmalarin yani
endotiplerin rol oynadigi kompleks bir sendromdur



Astim Patofizyolojisinde Rol Oynayan Faktorler

Hava Yolu inflamasyonu
* Tip 2 astim (Eozinofilik inflamasyon)
* Allerjik
* Non-allerjik
* Tip 2 olmayan astim (Non-eozinofilik inflamasyon)
* Notrofilik Th1/Th17 ve granilositten fakir
e Mikst granulositik inflamasyon

Epitelyal ve mezenkimal etkilesim
Hava yolu asiri duyarlilig
Hava yolunda remodeling

Diger faktorler

Genetik faktorler

Cevresel faktorler (Alerjenler, hava kirliligi, sigara, endotoksinler) infeksiyonlar
(Bakteriyel ve viral infeksiyonlar)



Astim Patofizyolojisinde Genel Ozellikler

* Astimin en karakteristik 6zelligi, hava yolu limeninin daralmasi ile iliskili
olan geri donusumlu ve degisken hava yolu obstriksiyonudur

e Hava yolu daralmasinin en dnemli sebepleri, eozinofil, notrofil, lenfosit ve
makrofaj gibi hicrelerin rol aldigi hava yolunda gelisen “kronik
inflamasyon” ve “0dem”dir

e Sonucta “hava yolu asiri duyarlilhigi” gelisir ve normalde zararsiz bir
uyaranla hava yollarinda diz kas kontraksiyonu olusur

* Bu durum bronkodilator tedavi ile geri donusladur

* Tedavi ile geri donuslu olmayan olgularda ise subsegmental hava yollarinda
bulunan mukus ve hava yolu remodelingi persistan hava akimi
obstriksiyonuna neden olur



Astim Patofizyolojisinde Genel Ozellikler

* Astimda hava yolu inflamasyonu tim trakeobronsial agac boyunca
gorulur ve patofizyolojiyi belirleyen cesitli captaki hava yollarinin
degisen derecelerdeki obstriksiyonudur

* Buyuk hava yollarindaki obstriksiyon hava akim kisitlanmasina yol
acar
e Klcuk hava yollarindaki obstruksiyon ise dustk akciger volimlerinde

hava yolunun kapanmasina neden olur

* bircok olguda rezidiiel volium artisina, dolayisiyla hiperinflasyona neden
olmaktadir



Hava Yolu Inflamasyonu

* Astimda inflamasyon
tipleri 6nemli oranda
! degiskenlik

gostermekte ve bu da
. tedavi yanitlarini
etkileyebilmektedir

~ N
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L e e g e endotipi hava yolu ve
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eden Th2 sitokinlerin
varhgi ile karakterize

| | |
i TR Tip 2 astimelr
RN

SEMPTOMLAR ATAKLAR PERSISTAN

HAVA YOLU HAVA YOLU
ASIRI DUYARLILIGI OBSTRUKSIYONU



Allerjik Eozinofilik Hava Yolu inflamasyonu

Erken Faz:
* mast hiicre aktivasyonu
» dakikalar icinde bronkokonstriksiyon
* histamin, PGD2 ve sisteinil I6kotrienler (LTC4,
D4, E4) direkt olarak hava yolu diiz kas
kontraksiyonuna ve refleks noral yolagin
aktivasyonuna yol acar
Geg Faz:
* eozinofiller, bazofiller, notrofiller ve TH2
hiicreler gibi inflamatuar hicrelerin
inflamasyon alanina toplanmasi ile

karakterizedir

IL-5 ve IL-9 doku eozinofilisi ve mast hiicre
hiperplazisine

IL-13 ise goblet hiicrelerinden mukus yapimi ve
hava yolu asiri duyarhligindan sorumludur

. )
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Non-alerjik Eozinofilik Hava Yolu inflamasyonu

Proteaz aktivitesi bulunan etkenler epitel hiicrelerinde
bariyer butinlGgini bozar—=>1L-33 ve TSLP (tyhmic stromal
lymphopoietin) bazofilleri ve ILC2 hiicreleri uyarir > Th2
sitokinleri salinir

ILC2 den salinan IL-5 ve IL-13 eozinofiliye ve mukus yapimina
yol acar

IL-33-ILC2-IL-5/IL-13 aksi proteazlarin indikledigi hava yolu
inflamasyonundaki kritik yolaktir

Dogal immiunite hicreleri direkt veya indirekt olarak Th2
sitokinleri uyararak Th2 aracili inflamasyonda rol alirlar
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Tip 2 Olmayan Inflamasyon Mekanizmalari

1. Disregiile Dogal Immiin Cevap

* Notrofilik astimda disregule dogal immiuin cevabin roliine dair kanitlar giderek
artmaktadir

* Toll-like reseptorlerin gen ekspresyonundaki degisiklikler ve IL-18 ve TNF-a
gen ekspresyonunda artis s6z konusudur

* Patojen tanima, destruksiyon ve proteaz aktivitesi ile hava yollarinda nétrofil
kemotaksisi ve 6mri artmistir



Tip 2 Olmayan Inflamasyon Mekanizmalari

2. Th17 aracili inflamasyon
e |[L-17A ve IL-17F

Notrofilik inflamasyonla yakindan
iliskilidir

Hava ?/olu epitelinde
proinflamatuar mediatorlerin (G-
CSF, GM-CSF, IL-6, CXCL8, CXCLS6,
CXCL1) salgilanmasini uyararak
indirek olarak notrofil
kemotaksisine neden olurlar

Hava yolu diz kas
proliferasyonundan sorumludurlar

Remodeling, hava yolu asiri
duyarhligi, astim agirhgi ve
inflamasyonu ile iliskilidir
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DATOLOJi.
HUcresel Inflamasyon

e Persistan hava yolu iltihabi astimin
siddeti ile iliskilidir
 artan hava yolu duz kasi,

* subepitelyal lamina retikularis
kalinlasmasi,

* hava yolu duvari boyunca matriks
birikmesi (kas demetleri dahil),

* mikrodamarlarda ve sinir aglarinda artis,

e artmis submukozal bezler ve epltelde
mukus metaplazisi ot 3

Mucin——
layer
Conducting
airway
Basement —--'
membrane
Vagus
nerves + Submucosal
gland
Cell type Cell type specific marker
6%
Goblet SPDEF, MUC5AC, MUC5B

" Secretory (club)

@ Basal
=2 Myoepithelial
& Neuroendocrine

SCGB1A1

FoxJ1, Alpha tubulin (TUBA4A)

Lysozyme

KRT14, KRTS5, TP63 (P63)
KRT5, TP63

CGRP (CALCA)




PATOLOJ o, N
Hucresel Inflamasyon winieehd

* Hava yollarindaki mukus tikaclari, hastalik siddeti arttikca
membrandz bronsiyollerde ve siklikla submukozal bezlerin
kanallarinda ve limeninde obstriksiyona neden olur

* Mukus tikaclari:
* Musin
e Serum proteinleri
* inflamatuar hiicreler
* Hiucresel debris (nlkleik asitler ve eozinofil granil proteinleri)
* Deskuame epitel hiicreleri ve makrofajlari iceren Curschmann spiralleri

* Olumcul astimdaki asir mukus tretimi, submukozal bezlerin
hipertrofisi ve hiperplazisine ve daha distal hava yollarindaki mukus
metaplazisine baghdir



DATC)LC)Ji_
HUcresel Inflamasyon

* Fenotiplerin cogunda, hava yolu duvarlarinin ve [iUmeninin
inflamatuar hucre icerigi esas olarak eozinofillerden olusur

* Farkli astim alt fenotipleri degisen derecelerde notrofiller, lenfositler,
makrofajlar ve mononukleer hiicreler ile mast hiicrelerini de icerir

* Mast hucreleri yerlesik hicrelerdir

* Makrofajlar ve dendritik htcreler hem yerlesik hucrelerdir hem de
akcigerlere disaridan alinirlar



PA OLOJi.
HUcresel Inflamasyon

* Yapilan dnemli calismalar bazi astim hastalarinda eozinofillerin fiilen
yvoklugunu bildirerek hastalik alt fenotipleri ve heterojenite kavramina
katkida bulunur (pausigrantlositik astim)

 Hem saglikli kontrollerde hem de astimli hastalarda akcigerlerde en
yaygin bulunan htcreler alveolar makrofajlardir ve aktive olduklarinda

cok cesitli mediatorler salgilarlar

* Astimda, T hucrelerinin akcigerdeki baslica rolt, gliclt bir Th2 hlicre
dondsumu ile alerjik tipte bir immun yanitin dizenlenmesidir

* Ancak farkl astim endotiplerinde Th1, Th3 ve Th17'nin yani sira
degisen oranlarda yoT hucreleri ve NKT hucreleri tanimlanmaktadir



PATOLOJI

Epitelyal Hasar

* Brons epitel hasari ve bariyer butlnliGginin bozulmasi, kronik astimin karakteristik bir 6zelligidir

* Epitel hasari ve dokilme aslinda ayrilmaya oldukga direngli olan kolumnar hicrelerin bazal hiicrelerden

ayrilmasindan ileri gelir

* Astimli hastalarin balgamindaki dokiilmis epitel hicreleri “Creola cisimcikleri” olarak bilinir

* Daha siddetli hastalikta, remodelinge katkida bulunan epitelyal proliferasyon mevcuttur
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PATOLOJ
Bazal Membran Kalinlasmasi

» Astimdan &len hastalarin bazal membraninin, normale gére ya|a§|k4
iki kat daha kalin oldugu gosterilmistir

* Lamina retikiilaris ile sinirli olan subepitelyal bazal membran
kalinlasmasi gérulir

* kolajen Ill, V ve daha az oranda tip | ve fibronektinden olusur

* Subepitelyal kollajen, epitelin altinda yatan myofibroblastlar
tarafindan aretilir ve sayilari kollajen kalinhgi ile iliskilidir



PATOLO)]
DUz Kas Hipertrofisi ve Hiperplazisi

* Astimdaki duz kas degisiklikleri hipertrofiden cok hiperplaziden kaynaklanir
* Bu surec¢ daha buyilk hava yollariyla sinirl oldugunda hiperplazinin

* Daha siddetli hastalikta daha kucuk hava yollarinda ise hipertrofinin baskin oldugu
distinulmektedir

* Ayni derecedeki kas kasilmasi distal hava yollarinda daha fazla daralmaya
sebep olur ve kronik inflamasyonun da mevcut olmasi ile tamamen
tikanabilir

* Astimda artan kas kutlesinin nedeni hala tam olarak bilinmemektedir
* Mediyatorler ve blyume faktorleri tarafindan kasin sirekli tahrisi
e Tekrarlayan bronkokonstriksiyon ataklarinin neden oldugu hiperplazi
* Miyojenik aktivitenin inhibitor kontrollntn kaybi



Astimda Heterojenite

e Kanitlar astimin multipl fenotipli hava yollarinin heterojen bir
bozuklugu oldugunu gostermektedir

* Bu kavram, bu karmasik bozuklugun patogenezini ve tedavisini
anlamak acisindan cok 6nemlidir

* Fenotiplerdeki degiskenlik
* Baslangic yasi
* Alerjik veya non-alerjik olusu
* inflamatuar modeller
* Tedaviye yanit ile belirlenebilir



Astimda Heterojenite

Cluster1

Mild allergic asthma Early onset; atopic; normal lung function; <2 controller medications;
| minimal health care utilization; minimal sputum eosinophilia

Cluster 2

Mild-moderate allergic asthma | \jost common cluster; early onset; atopic; borderline FEV; but

reversible to normal; <2 controller medications; low health care
utilization; infrequent need for oral corticosteroids; minimal
sputum eosinophilia

Cluster 3

More severe older-onset asthma | Qder; very late onset; higher BMI (obese); less atopic; slightly
decreased FEV, with some reversibility; frequent need for oral
corticosteroids despite >3 controller medications including high
doses of inhaled corticosteroids; sputum eosinophilia

Cluster 4

Severe variable allergic asthma | £y onget: atopic: severely decreased FEV;, but very reversible
to near normal; high frequency of symptoms and albuterol use;
“variable” with need for frequent oral corticosteroids; high health
care utilization; sputum eosinophilia

Cluster 5
Severe fixed-airflow asthma Older; longest duration; less atopic; severely decreased FEV;
with less reversibility (COPD similarities); high frequency of
symptoms and albuterol use despite oral corticosteroids; high
health care utilization; comorbidities; both sputum eosinophilia
and neutrophilia

Jarjour NN, Erzurum SC, Bleecker ER, et al.; NHLBI Severe Asthma Research Program (SARP). Severe asthma: lessons learned from the National Heart, Lung, and
Blood Institute Severe Asthma Research Program. Am J Respir Crit Care Med 2012;185:356-62. Official journal of the American Thoracic Society



Astimda Heterojenite

* Th2 dusuk astimli hastalarin aksine, Th2 yuksek alt populasyonu
hastalar IL-13 blokajina da yanit verir

* |L-13'e yanit veren bir biyobelirtec olan dolasimdaki periostin diizeyine gore
siniflandirilmislardir

* Orta derecede siddetli astimda induklenmis balgam ve hiyerarsik
kiimeleme kullanilarak, astimli hastalarin g farkh alt grubu
tanimlanmistir:

e Th2 yuksek (eozinofil baskin)
e Notrofilik (Th2 disuk)
* Makrofaj baskin (Th2 dusuk)



Astimda Heterojenite

* U-BIOPRED calismasinda balgam hucresi transkriptomikleri
kullanilarak alt fenotiplemede lc¢ yola 6zgu model ortaya cikmistir:
* (1) Birden fazla asiri eksprese edilmis Th2 genine sahip eozinofilik astim

* (2) enflamatuar proteinler NLRP1, NLRP3 ve nukleotid baglayici
oligomerizasyon alani (NOD) benzeri reseptor C4 (NLRC4) ve yiksek balgam
IL-1B seviyeleri ile iliskili nétrofilik astim

* (3) mitokondriyal oksidan yolaklara bagl pausigranilositik astim



Astimda Heterojenite

* Farkl astim alt fenotiplerini belirlemede farkli nedensel yollari
anlamak,

* Th2 yuksek olanlarda IL-5, IL-4, IL-13’Un

* Th2 dusik astimda TSLP'nin hareketlerini bloke eden monoklonal antikorlar
gibi yeni, hedeflenmis tedavileri gelistirmeye yol agcmaktadir

* Son olarak siddetli eozinofilik astimi olan herhangi bir hastada hangi
Th2 sitokinlerinin bloke edilecegini belirlemeye yardimci olan tanisal
belirtecleri gelistirmek tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi
acisindan onem arz etmektedir




TANI

e Basarili tedavi icin >> Dogru tani koymak

* Dogru tani icin; hisiltili solunum, nefes darhgi, 6kstruk, goglste
sikisma hissi gibi solunumsal semptomlarin karakteristik seyrinin ve
degisken hava akimi kisitlanmasinin gosterilmesi gereklidir

* Astim semptomlarinin zaman zaman ortaya ¢cikmasi ve hastaliga

spesifik olmamasi hastalarin astim oldugu halde tani alamamalarina
neden olabilir



TANI

* Astim semptomlari KOAH gibi baska patolojik durumlarla karistirilarak
vanlis tanilar konulmasina neden olabilir

* Bazen de semptomlar yanlis degerlendirildigi icin bireylere yanlis
astim tanisi konulmaktadir

 Ornegin obez bireyler non-obezlere goére daha fazla solunum semptomu
yasadiklariicin siklikla yanlis astim tanisi almaktadir

* Ozellikle bu grupta semptomlar astim tanisi koymak icin yeterli degildir

e Astim asiri tanisini azaltabilmek icin tedavi baslanmadan objektif
testler ile tani mutlaka desteklenmelidir

* Tanisal testlerin pozitif olmasi taniyi destekler ancak negatif olmasi
taniyi dislamaz



ANAMNEZ

-No6betler halinde gelen nefes darligi, hisiltilh solunum, 6ksliriik ve gogliste sikisma hissi,
-Gun icinde veya mevsimsel degiskenlik gostermesi,

-Sis, duman, cesitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,

-Geceleri sabaha karsi yakinmalarda artis olmasi,

-Uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler.

-Cocukluk caginda egzema, besin allerjisi veya rinit/astim hikayesi olmasi,

-Ailede astim ve/veya atopik hastaliklarin varligi taniyi koymaya yardimci olan diger ozelliklerdir.

Rinit, polip, sintzit, gastro6zafagial refld, ilag allerjisi, uyku apne, obezite ve psikolojik bozukluklar



FIZIK MUAYENE

* Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi norma
bulunabilir fakat fizik muayenenin normal olmasi astim tanisini

dislamaz

* En sik rastlanan muayene bulgusu hava yolu obstriksiyonunu
gosteren hisilti ve ronkuslerdir

* Solunum sesleri normal bulunan bazi astimli hastalarda oskUiltasyon
sirasinda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa ronkus isitilebilir

* Fizik muayene sirasinda hemen her derin inspirasyondan sonra
Oksuruk gelismesi, hava yolu duyarliliginin indirekt gostergesidir ve
astimi dasundarair



SOLUNUM FONKSIYONLARININ OLCUMU

e Astimda, degisken ekspiratuar hava akimi kisitlamasi sebebiyle ayni
hastada solunum fonksiyonlari normalden cok agir obstriiksiyona
kadar degisebilir

* Astimli hastalar semptomlarinin farkinda olmayabilir ve 6zellikle uzun
suredir hastaligi olanlarda semptom ciddiyetini algilamiyor olabilir

* Solunum fonksiyonlarinin dlgciimleriyle;
e Hava yolu kisitlamasinin agirhgini,

* Reverzibilitesini ve degiskenligini gdstererek astim tanisinin desteklenmesi
saglanmaktadir



1) Hava Yolu Kisitlamasinin Degerlendirilmesi

Iki metod genel olarak kabul gérmektedir: Spirometre ile dlcilen FEV1
ve FVC degerleri ve PEF metre ile 6lculen PEF dlcimleridir.

* Hava akimi kisitlanmasini ve reverzibilitesini 6lcmek ve astim tanisini
koymak icin onerilen yontem spirometrik incelemedir

* Daha sonraki her basvuruda rutin olarak yapilmasi 6nerilmemekle
beraber semptomlar ortaya ciktiginda ve yilda birkac kez
tekrarlanabilir

* Beklenen degerler poplilasyonun yas, cinsiyet ve boy parametrelerine
gore belirlenir



 Solunum fonksiyonlarinin iyi egitim almis teknisyenler tarafindan ve
dizenli olarak kalibrasyonu yapilan cihazlarla yapilmasi cok 6nemlidir.
Test oncesinde;
* 1 saat dncesinde sigara icilmemeli
* 4 saat 6ncesinde alkol alinmamal
30 dk 6ncesinde agir egzersizden kacinilmal
Siki giysiler giyilmemeli
2 saat oncesine dek agir yemek yenilmemeli
Bronkodilatator ilaclar kesilmis olmalidir



Eriskinlerde FEV, / FVC<0.75-0.80 ....
hava akimi kisitlanmasi

Ciddi hava yolu darligi olanlarda hava
hapsi nedeniyle FVC degeri de azalabilir,
FEV1/FVC orani degismeyebilir.

Akciger fonksiyon testlerinin normal degerlen

Test Normal degerler (%)

FEV, >80

FvC >80

FEV JFVC >80

| - - >70

TLC 80-120

FRC 75-120

RV 75-120

DLCO 60-120 5




2) Reverzibilite ve Hava Yolu Degiskenliginin
Degerlendirilmesi

* Reverzibilite terimi genellikle FEV, (veya PEF) degerinde hizli etkili
bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhale kortikosteroid gibi kontro
edici ilacin uygulanmasindan glnler veya haftalar sonra ortaya cikan
dizelmeyi ifade eder

* Degiskenlik kavrami ise zaman icerisinde semptomlar ve solunum
fonksiyonlarindaki iyilesme ve kotiulesmeleri ifade etmektedir

* Degiskenlik bir ginlin iginde olabilecegi gibi, gunler, aylar veya
mevsimler arasinda da olabilir. Oyktde bu sekilde bir degiskenligin
varhgi astim tanisinin dnemli bir 6zelligidir.



A) Pozitif Reverzibilite Testi:

* Bazal FEV, degerinin 200-400 mcg salbutamol inhalasyonundan 15-20
dakika sonra >%12 ve > 200 ml artis gostermesi veya PEF degerinde
%20 artis olmasi (>%15 ve >400 ml ise tani daha kesin)

* Testten 6nce bronkodilator tedavi kesilirse pozitif bulunma sansi artar
(SABA > 4 saat, LABA > 15 saat)






* B) Ge¢ Reverzibilite Testi:

* 15 glin OKS veya 1-2 ay sure ile verilen inhale steroid ile FEV,; de 200
ml ve %12 Uzeri artis saptanmasi

* Tedavi altindaki bireylerde tani koymak icin tedavide bir basamak
asagl inilerek benzer FEV, degisiminin saptanmasi veya vizitler
arasinda bu farkhligin ortaya konulmasi da tani koydurucudur



* Solunum yolu semptomlari olan kiside FEV, degerinin normal
beklenen degerler arasinda olmasi, bu sikayetlerin astima bagli olma
olasiligini azaltir

* Bununla birlikte baslangic FEV1 degeri beklenenin %80’inden yiksek
olan bireylerde bronkodilator veya antiinflamatuar tedavi ile solunum
fonksiyonlarinda belirgin artislar izlenebilir

* Bu nedenle beklenen normal degerlerden ¢ok kisinin kendi en iyi
degerini normal kabul etmek onerilir



C) PEF Ol¢iimii:

* PEFmetre ile elde edilen PEF 6lcimi astim tanisinin dogrulanmasi ve takibinde
onemlidir. Bununla birlikte spirometri ile FEV,; 6lcimu, PEF 6lciminden daha
gUvenilirdir

* PEF degerleri, solunum fonksiyon testleri ile (FEV, gibi) korele olmayabilir

* Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ila¢ kullanilmadan once yani PEF
degerinin en dlisiik olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilator
kullanildiktan sonra yani degerler en yiuiksek durumdayken olgulur

e GuUnluk PEF degiskenligini gdstermenin bir yolu, o glin icerisindeki en yuksek ve en
disuk PEF degerleri arasindaki farkin ylizde olarak ifade edilmesidir

e Gunluk degiskenligin haftanin cogu guninde eriskinlerde >%10 olmasi astim
lehine kabul edilebilir



e Gunlik PEF degiskenlik formulu:

En yiiksek PEF - En disiik PEF
PEF degiskenligi = x100
Y2 (En yiiksek PEF + En diisiik PEF)

* Degisken hava akimi kisitlanmasinin miimkinse tedaviye
baslamadan once gosterilmesi Onerilir, ?Unku tedavi ile solunum
fonksiyonlari dizeldikce degiskenlik azalabilir

* Ayrica tedavi ile baslangica gore solunum fonksiyonlarinda artig
olmasi astim tanisinin dogrulanmasina yardimci olur
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Hava Yolu Asiri Duyarliliginin Olcilmesi

* Semptomlarin astimi dustndurdugi fakat solunum fonksiyonlarinin
normal oldugu hastalarda metakolin, histamin, adenozin, mannitol
veya egzersiz ile brons provokasyonu astim tanisinin konulmasina
yardimci olabilir

* Guvenlik nedeniyle bu testi egitimli personelin yapmasi gereklidir ve
FEV, beklenene gdre <%70 ise yapilmasi tercih edilmez



* Brons Provokasyon Testi: Cevreden inhalasyon yoluyla alinan irritana
karsi solunum yollarinin bir savunma yanitidir.

* Duyarlihg! ve negatif prediktif degeri yuksek >> astimin dislanmasinda
degerli ancak tani koydurucu degeri distk

* FEV, de %20 azalma yapan doz (PD20) saptanir, PD20<8mg ise BAD
(+)
* Yanlis Pozitiflik: KF, Bronsiektazi, AR, Kr Bronsit, USYE



ALLERJININ DEGERLENDIRILMESI

Astim ile allerjik rinit basta olmak lGzere diger allerjik hastaliklar arasinda glicli bir
iliski vardir

Astimda allerjik degerlendirme; allerjik astim tanisi, allerjenden korunma, allerjen

spesifik immunoterapi acisindan de%erlendirme ve agir astimli olgularda anti-IgE
tedaviye karar verme acisindan 6zellikle 6nemlidir

Allerjik etiyolojiyi degerlendirmek icin 6ncelikle detayli bir anamnez alinmalidir

Anamnezde belirli allerjen maruziyetinde yakinmalarin artmasi allerjik bir
etiyolojiyi destekler

Bahar aylarinda ortaya cikan yakinma durumunda polen duyarliligi; yil boyu olan,
ozellikle ic ortamda ve gece ortaya cikan yakinma durumunda ev tozu akari
duyarliligi; kuflG ortam maruziyeti varsa, yil boyu olan yakinmalar durumunda kif
mantari duyarhligi; kedi/kopek bulunan ortama girdiginde ani baslayan
semptomlari varsa kedi/kopek duyarhligindan stphelenilir



* Anamnezinde allerji disinulen hastada ilk tercih edilecek yéntem deri
prick testidir. Eger hastanin anamnezi test sonuclari ile uygunluk
gostermiyorsa bu degerlendirme anlam tasimaz.

e GUnluk pratikte bu testi yapmanin asil amaci, atopik astimlilar
ayirmak ve eger hastanin bulundugu ortamda kendisini etkileyen bir
allerjen varsa ondan uzaklasmasini saglamaktir.



* Allerjen ile spesifik brons provokasyon testi, tim diinyada ¢cok az
merkezde mesleksel astim tanisi ve akademik arastirmalar yontinden
uygulanmaktadir. Yasami tehdit eden astim atagini tetikleyebileceginden
rutin olarak kullanilmamaktadir.

 Spesifik IgE ol¢climu, atopinin degerlendirilmesi icin kullanilabilir. Bu
ontemin de duyarliligi ylksektir ancak pahali bir yontemdir. Bununla
irlikte koopere olamayan, dermografizmi, yaygin cilt hastalig| veya
anafilaksi oykusu bulunan hastalarda tercih edilebilir.

* Serum Total IgE dl¢climiiniin atopi tanisinda kisisel bazda hicbir degeri
yoktur. Ancak optimal tedavi ile astim kontroliUnde sorun yasanan ve agir
astim dusunulen ve anti-IgE tedaviye aday olgularda veya ABPA disiinulen
olgularda total IgE 6lcimu gerekir.



DIGER TETKIKLER

Akciger grafisi: Hastalarin ilk muayenesinde diger hastaliklari ekarte etmek; ataklarda ise pnémoni ve
pnomotoraks yonunden degerlendirmek amaciyla PA akciger grafisi cekilebilir

* Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgulari vardir

inflamatuar belirtecler: Spontan veya indiiklenmis balgamda total hiicre sayilari, eozinofil, nétrofil gibi
inflamatuar hiicreler veya mediatorler dlgulebilir

e Balgamda %2 veya mikrolitrede 300 uzeri eozinofil olmasi, tanida anlamli olmasa da fenotipin
belirlenmesinde ve tedavinin diizenlenmesinde rol oynayabilir



 Eozinofili: Kanda eozinofili atak risk faktoru olmasi nedeni ile mutlaka
degerlendirilmeli ve %3’Un Ustinde eozinofil saptanan hastada inhale
steroid artirilarak tedavinin ayarlanabilecegi unutulmamalidir.

* Astim kontroltinde glclik cekilen, tedaviye yanit vermeyen veya
antibiyotiklere cevap vermeyen sik pndmoni dykusu olan olgularda
periferik kan eozinofil sayisi bakilmasi dnerilir.

e Astim tanih bir hastada >%10 eozinofili oldugunda astimla birlikte
seyreden eozinofilik akciger hastaliklari arastirilmahdir.

Kronik Eozinofilik Pnomoni

EGPA
ABPA




* Ekshale nitrik oksit (FeNO): FeNO balgam ve kan eozinofil
dizeyleriyle orta derecede korelasyon gostermekle beraber
henliz astim tanisini dogrulama veya dislamada yeri oldugu
dustinulmemektedir. FeNO duzeyleri tip Il havayolu
inflamasyonuyla karakterize astimda yuksek saptanma egilimi
gosterir ancak notrofilik astimda da yuksek bulunabilir. 25 ppb
degerinin Uzeri inflamasyon varligini, 50 ppb Gzeri ise artmis bir
inflamasyonu gosterir



Tesekkurler...



