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Tanim

J Astim;
-Hisiltr, Global Strategy for
Asthma Management
-Nefes darligr, EoRd By ndod Bae
-Oksuruk,

-Goguste sikisiklik hissi semptomlari ve

-bu semptomlarin sikhgi ve siddetinin zaman icinde degisken olmasi
ile karakterize bir hastaliktir.

Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention (Update 2024)



Tanim

1 Altta yatan farkli mekanizmalar ile farkh klinik tipleri olan heterojen bir
hastaliktir.

1 Klinik 6zellikleri, dogal seyri, patofizyolojisi ve tedavi yaniti tipler arasinda
farklidir.



Prevelans

1 Dunya capinda yaklasik 339 milyon hasta

1 Gunde yaklasik 1.000 kisinin 6lum nedeni

1 Olumlerin cogu dustik ve orta gelirli Glkelerde
- Olimlerin cogu 6nlenebilir

Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention (Update 2024)



2022 GINA Diinya Astim Prevelansi
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Tablo 1.1. Eriskinlerde yapilan astim prevalans: calismalan

Yazar Astim benzeri semptom Asum
(kaynak no) Taggrubu Balge hin Tomtern N prevalanss (%) prevalans: (%) D T u rk TO raks
Kalyoncu ve ark.  Universite T Astim tanisy
® Sgrencilers Ankara 1996  ECRHS Simdiki %64.9 s .
Saraglar veark (4)  Erigkin Ankara 1997  ECRHS 1820 Simdiki %21.7 Simdiki %2.9 De n eg I ! nce
Celik ve ark. (2) Erigkin Ankara 1999 ECRHS 1056 $imdiki %9.8 Simdiki %3
Ozdemirveark.  Universi roie o oy g I I
(3] et 5;::3::. Eskigchir 2000 ECRHS 1515 Simdiki %17.0 Simdiki %0.7 eri S k| N | e rd e ya p | I mi §
Kalyoncu veark.  Universite s .
® Sprencilers Ankara 2001  ECRHS 4512 Simdiki %6.9 Simdiki %2.1 en gen|§ Qa ||§ma
Tug ve ark. (7) Eriskin Elanig 2002 ECRHS 3501  yohirdesimdiki %19.3; :::3:::3“; RO
Korsalda simdiki %273 FUR L 25.843 kisinin
Astim tanisy
Akkurt ve ark. (8) Erigkin Sivas 2003 ECRHS 5448 Simdiki %20.9 %45 katlldlgl PARFAIT
KaGtahya, ,
Emei ve ark. (9) Erigkin  Eskigehir, Mersin, 2005  ECRHS 2353 Simdiki higilts %24.9 A“:;‘:"”
Akairay. Sabarya 5 (Prevalence and
Dinmezel ve ark:
Antalya 2005  ECRHS .
10)
e | - - Risk Factors of
Sakar ve ark. (11) Manisa 2006 ECRHS Simdiki %25.0
Hamzagebi ve ark. XL IR H . .
a2 PR S R s it o Allergies in Turkey);
3‘;’”' vesrk: Van 2008 ECRHS Simdiki %12.1
; astim
Erkeklerde simdiki Erkeklerde
Kurtveark (16)  Erigkin Thrkiye 2009  Anket 25843 Kadmzrl«!:i:imdiki el Slkllgl erkeklerde
%13.1 simdiki %9.0
L PRI . Turkiyed (o)
To ve ark (17) Brigin DSOS 50 Anke . Toskiyeide timditl dokor tanil % 7.1 kadinlarda
Glke %11.34 a5t % 2.06
Schirde simdiks Y
EXici ve ark. {14) Erigkin Kinkkale 2012 Anket 12270 . %6.2; karsalda A)g O sa ptanm|§t|r
simdiki %10.8
Talay ve ark. (15) 30-49 yag Bolu 2014 ECRHS 1403 Simdiki %12.0 Simdiki %8.7
Tarral H ve ark. P Tarkiye, Musar, 10000 Tarkiyede
(18) Erigkin. otz Olkicleri 2018 Aaket  give) . simdiki %4.4

ECRHS: European Community Respiratory Health Survey, DSO: Diirya Sagitk Orgéitii
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Genetik

1 Astim poligenik, cok faktorlu bir hastaliktir.

1 Anne babadan biri astim ise cocukta astim %25,

Her ikisi de astim ise bu risk %50

1 Astimli annenin gocugunda astim riski saglikli anneye gore 3 kat,

Astimli babalarin cocugunda saglikli babaya gore 2.5 kat artmaktadir

Thomsen SF. Genetics of asthma: an introduction for the clinician. Eur Clin Respir J. 2015;16;2.



ASTIM ILISKILI DURUMLAR ligkili genler

Th, aracil hiicre yamitlars GATA3, IL-4, STAT6, IL-13, TBX21, IL-4RA, IL-12B, FceRl
[nflamasyon [L-18, TNFa, Lokotrien C4 sentaz, IL-18R1, ALOX-5

Havayolu remodeling ADAM33, DPP10, COL6AS, GPRA

Epitel bariyer disfonksiyonu Filaggrin (FLG), CC16, DEFBI,  Kemokinler CCL-5, 11, 24, 26
Bronkokonstriksiyon CHRNAJ/5,NOS1 PDE4D

Mikroplaricin dogal immiin reseptorler CD14, TLR-4, TLR-10, HLA simf Il genleri, TRL-2, TLR-6, NOD1/CARD4




Epigenetik Degisiklikler

1 Epigenetik degisiklikler, genomik yapiyi degistirmeden, DNA ve kromatin
proteinlerini dizenlemekte ve genlerin transkripsiyonel olarak aktif veya
inaktif olmalarini saglar.

1 DNA metilasyonu, histon asetilasyonu ve IncRNA. anormal mikro RNA
ekspresyonu gibi mekanizmalarla karakterizedir.

Thomsen SF. Genetics of asthma: an introduction for the clinician. Eur Clin Respir J. 2015;16;2.
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Epigenetik Degisiklikler

o

2024 Nobel Fizyoloji veya Tip Odulii, Ekim 2024'te Victor Ambros ve Gary
Ruvkun'a mikroRNA'nin kesfi ve bu molekullerin post-transkripsiyonel gen
dizenlenmesindeki rolt nedeniyle verildi.

Astim ve allerjideki epigenetik mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir ve bunlarin ¢cozulmesi igin calismalar halen devam etmektedir.

Bu etki Uzerinden onaylanmig bir ila¢ henlz mevcut olmasa da calismalar
umut vaat etmektedir.



Obezite

1 Obezitenin hava yolu duvari kalinhgini, solunum hizini, inspiratuar gabayle
uyku apnesini tetikleyerek dogrudan akciger mekaniklerini degistirdigi
bilinmektedir.

1 Ulkemizdeki eriskin astimlilarin

O %36’sinin obez oldugu
O daha diisiik FEV1 degerinin izlendigi ve
O gecg baslangi¢l astim fenotipine yatkin oldugu gosterilmistir.

. Erdogan T, Karakaya G, Kalyoncu AF. Comorbid diseases in aspirin-exacerbated respiratory disease, and asthma. Allergol Immunopathol
(Madr). 2015:43(5):442-8.



Cinsiyet

1 Cinsiyetin astim Uzerine etkisi yasamin farkli donemlerinde farklilik gosterir.

1 Bu farkliliklar cinsiyet hormonlarinin astim Uzerine duzenleyici bir etkisi
oldugunu isaret etmektedir.

Sharpe RA, Bearman N, Thornton CR, Husk K, Osborne NJ. Indoor fungal diversity and asthma: a meta-analysis and systematic review of
risk factors. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135:110-22.



Cinsiyet

1 Cocuklukta astim erkeklerde daha sik

1 Ergenlikte astim sikligl kadinlarda giderek artarken

1 Erigkinlikte kadinlarda belirgin sekilde yuksek

1 Menapoz doneminde ise siklikta bir azalma

Kynyk JA, Mastronarde JG, McCallister JW. Asthma, the sex difference. Curr Opin Pulm Med. 2011;17(1):6-11.



Allerjenler
1 Allerjik duyarlanma astim i¢in kuvvetli bir risk faktoraduar.
1 Atopi hem cocuklarda hem de ileri yaslarda astim sikligini arttirmaktadir.

1 Ig ortam alerjenleri cok siktir ve cogu evde en az (¢ allerjen bulunmustur.

Oksel C, Custovic A. Development of allergic sensitization and its relevance to paediatric asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2018;18:109-16.



Ic Ortam Allerjenler

1 - Ev Tozu Akarlari




Ev Tozu Akarlari

1 En 6nemli ic ortam allerjen kaynagidir.

1 En sik gorulen turler Der f1 (Dermatophagoides farinae) ve Der p2
(Dermatophagoides pteronyssinus)dir.

1 Akarlarin feceslerinde bulunan proteinler aeroallerjenler halinde
duyarlanmaya neden olur.



Ev Tozu Akarlari

d Yuksek nem ve i1s1 artmalarina neden olur.

1 Modern teknolojiyle gelistirilen halilarin dahi ev tozu akari tespit edilmistir.

1 Tdarkiye’'deki bir calismada ev tozu duyarlihgi astiml gocuklarda %31.6
saptanmistir.

Arikoglu T, Batmaz SB, Coskun T, Otag F, Yildirim DD, Kuyucu S. The characteristics of indoor and outdoor fungi and their relation with allergic respiratory
diseases in the southern region of Turkey. Environ Monit Assess. 2016;188:380.



Ic Ortam Allerjenlers

2 - Fare




Fareler

3 Idrar kaynakhh Mus m1 allerjeni havada uzun siire kalarak ev tozunda,
Ozellikle evlerin mutfak ve banyosunda bulunur.

1 Bir calismada gkullarda evden daha fazla oranda allerjen tespit edilmistir.

Phipatanakul W. Environmental factors and childhood asthma. Pediatr Ann. 2006; 35:646-56.



Ic Ortam Allerjenlers

3 - Hamam Bocedi

Blattella germanica Periplaneta americana



Hamam Bocegi

1 Sicak, rutubetli ortamlarda duvar ¢atlaklarina ve havalandirma bosluklarina
yuva yaparlar.

1 Restaurant, hastane ve firinlarda daha fazladir.

1 Bla gl ve g2 allerjenleri sehirdeki gocuklarda %60-80 pozitif bulunmustur.

Phipatanakul W. Environmental factors and childhood asthma. Pediatr Ann. 2006; 35:646—56.



Hamam Bocegi

1 Ulkemizde 337 ¢ocukta yapilan bir calismada
hamambocegdi duyarliligr %7.4 -- %11.9 arasinda ve

bunlarin %70’inde beraberinde ev tozu akar pozitifligi saptanmistir.

1 Eriskinlerde yapilan bir calismada da hamambocegi allerjisi ile HLA Class |l
antijenleri arasinda bir iliski gozlenmistir.

Kalpaklioglu AF, Turan M. Possible association between cockroach allergy and HLA class Il antigens. Ann Allergy Asthma Immunol.
2002;89:155-8.



Ic Ortam Allerjenlers

4 - Evcil Hayvanlar (Kedi ve Kopek)
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Evcil Hayvanlar (Kedi ve Kopek)

1 Genel populasyonda duyarlilik %12 olarak bulunmustur.

1 Fel d1 ve Can f1 major allerjenler olup genelde ttkrik, sa¢ killari ve deride
bulunur.

1 Kedisi bulunan ailelerin gocuklarinda atak riskinin 9 kat arttigi gosterilmistir.



Evcil Hayvanlar (Kedi ve Kopek)

1 Cok kucuk partikuller halinde tasindigindan uzun stre havada asil kalirlar ve
kumaslara, yuzeylere tutunurlar.

1 Boylece pasif transferle tasinarak bu hayvanlarin olmadiqi yerlerde de risk
faktorl olmaya devam ederler.

Gergen PJ, Mitchell HE, Calatroni A, et al. Sensitization and exposure to pets: the effect on asthma morbidity in the US population. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6:101-7.



Evcil Hayvanlar (Kedi ve Kopek)

1 Ulkemizde petshop calisanlarinda yapilan bir calismada
her gecen yil evcil hayvan besleme aligskanliginda artis oldugu ve

atopik kisilerde kedi/kopek antijenleri %25.8 bulunmustur.

Mungan D, Celik G, Bavbek S, Misirligil Z. Pet allergy: how important for Turkey where there is a low pet ownership rate. Allergy Asthma
Proc. 2003;24:137-42



Ic ve Dis Ortam Allerjenleri

Kuf Mantarlari

Aspergillus Penicillium Alternaria Cladosporium



Kuf Mantarlari

1 Ulkemizde yapilan bir calismaya gore en 6nemli mantar cesitleri;
-Cladosporium (%69.3),
-Penicillium (%18.9),
-Aspergillus (%6.5) ve

-Alternaria (%3.1) olarak bulunmustur.

1 Bu calismada kotu kosullarin ve evde hamam bocegi varliginin mantar
duzeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Arikoglu T, Batmaz SB, Coskun T, Otag F, Yildirim DD, Kuyucu S. The characteristics of indoor and outdoor fungi and their relation with allergic respiratory
diseases in the southern region of Turkey. Environ Monit Assess. 2016;188:380.



Dis Ortam Allerjenleri

Polenler




Polenler

1 Polenler, bitkilerin erkek organlarinda veya erkek kozalaklarinda olan esas
gorevi tozlama ve dollenmeyi saglayan ureme birimleridir.

 Yapilan bir calismada ulkemizde 29 polen turu tespit edilmistir.

1 Plantago, Avrupa’dan oldukca yuksek olarak ulkemizde %63 bulunmustur.

Bicakci A & Tosunoglu A. 2019. Allergenic pollen in Turkey. Asthma Allergy Immunol, 17:1-19.
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Mikroorganizmalar

1 Hijyen hipotezi; Giderek hijyen kosullarindaki duzelmeye bagli olarak alerjik
hastalik sikliginin artmasini 6ngormektedir.

1 Bu yluzden mikrobiyal triinlere erken maruz kalmanin astim riskini
azaltabilecegine dair goriisler ortaya cikmistir.

1 Bebeklikte bagirsaktaki bakteri degisikliklerinin immun yaniti Th2 yonunde
gelistirdigi dusunulmektedir.

. Fujimura KE, Sitarik AR, Havstad S, et al. Neonatal gut microbiota associates with childhood multisensitized atopy and T cell differentiation. Nat Med.
2016;22(10):1187-91



<5 yas cocuklar icin ailelere tavsiye edilebilecek birincil korunma dnlemleri

o Vajinal dojum tesvik edilmeli (Kanut D)
o Anne siltfl ile beslenme dnerilmeli (Kamit C)
o Yagamun ilk yilnda genis spektrumlu antibiyotik kullanumindan kagimilmalidir (Kamt D)




Mikroorganizmalar

1 Havayolu epitelindeki mikroorganizmalar ve astim arasindaki iliski hakkinda
hentiz yeterli bilgiye ulasiimamistir.

. Fujimura KE, Sitarik AR, Havstad S, et al. Neonatal gut microbiota associates with childhood multisensitized atopy and T cell differentiation. Nat Med.
2016;22(10):1187-91



Enfeksiyonlar

1 Respiratuar sinsityal viris (RSV) bronsiolitin %70’inden sorumludur ve ileri
yaslarda astim gelisme olasiligini belirgin artirmaktadir.

1 Atipik bakteriler astim riskini ve astim atak agirhgini artirabilir.

1 Asperqillus yuksek allerjen yuku ile astimi agirlastirabilir.

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Global Atlas of Asthma. http://www.eaaci.org/GlobalAtlas/GlobalAtlas-of-Asthma.pdf



Meslek

1 EnduUstrilesmis Ulkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi
astimdir.

1 Dort ylzden fazla maddenin mesleksel astim ile iliskisi tespit edilmistir.

1 Bu yuzden hobiler dahil sistematik bir arastirma gerekmektedir.

Akpinar-Elci M, Cimrin AH, Elgi OC. Prevalence and risk factors of occupational asthma among hairdressers in Turkey. J Occup Environ Med 2002;44:585-90.



Organik kimyasallar

Otomabil boyama Etonolamin, diizosiyanatlar
Dezenfektanlar (silfatiazol, kloramin, formaldehid, gluteraldehid, kuaternar amonyum bilesikleri,
|:> Hastane calisanlan Korheksid ).Ia(teks.trikiosan g o iy
Imalat Antibiyotikler, piperazin, metildopa, salbutamol, simetidin, Antimalarial (Tafenoquine)
Siinger igleme Formaldehid, etilen diamin, ftalik anhidrid

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

Mobilya imalat: Fenol, formaldehit

Bitki koruyucu 3-(Bromomethyl)-2-chloro-4-(methylsulfonyl)- benzoic acid

Plastik endstrisi




Sigara

1 Sigara, erigkinlerde astim ve KOAH acisindan onemli bir risk faktoraddr.

[ Sigara igen astimlilarin hava yollarinin
O Belirgin olarak daha kisitli oldugu ve bunun
O Kotl semptom kontrolU

O Kuguk hava yolu disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmigtir.

McConnell R, Barrington-Trimis JL, Wang K, et al. Electronic cigarette use and respiratory symptoms in adolescents. Am J Respir Crit Care Med 2017;195
(8):1043-1049.



Sigara

1 Sigara icen gebelerin ¢cocuklarinda astim sikliginin 4 kat arttig1 kabul
edilmektedir.

1 Elektronik sigara kullanimi ile ilgili cok sayida ¢alisma olmamakla birlikte,
icerdigi maddeler toksik olabilmektedir ve ¢esitli uluslararasi solunum
dernekleri karsi gorus bildirmektedir.

Vardavas Cl, Hohmann C, Patelaraou E, et al. The independent role of prenatal and postnatal exposure to active and passive snoking on the development of
early wheeze in children. Eur Respir J. 2016; 48:115-124.



Hava Kirliligi
J Hava kirleticileri,

-Silya fonksiyonunun bozulmasina,

-Epitel permabilitesinin artisina,
-Sitokin ve adezyon molekullerinin artmasina,
-B hicrelerinde IgE sentezinin artmasina,

-Sinyal ileti yolaklarinin aktive olmasina sebep olmaktadir.

. Bayram H., Fakili F., Gogebakan B., et al. Effect of serum on diesel exhaust particles (DEP)-induced apoptosis of airway epithelial cells in vitro. Toxicol Lett.
2013;218: 215-23



Georas SN, Khurana S. Update on asthma biology. J Allergy Clin Immunol. 2024 May;153(5):1215-1228. doi: 10.1016/j.jaci.20 24.01.024. Epub 2024 Feb 9. PMID: 38341182.

farkli kategorilerdeki astim arastirmalarmdaki son gelismelerin sematik diyagrami ve 6zeti.

Astim rigki

Dc_:pamin-DRDd sinyali = : Gen x Gevre

Noronal gen Akciger-Beyin Hiicre fonksiyonu ve bagisikiik tepkisi

l_'ia'va yolunun CNS etkileri Patolojik mukus

iltihabi Astim siddeti

Poligenik risk puani

isyerinde maruz kalma endotipleri Akciger fonksiyon korelasyonu
Virlsler: RV ve SARS COV-2 . r IncRNA
Alerjen duyarliligi Epigenetik Diferansiyel metilasyon
Hava kirlifigi Dinamik epigenetik diizenleme

Ozel DNA metilasyon dizileri

Astim riski ve siddeti

die Bronsiyolit

m'.k:m:‘snw"" Dogum Oncesive Alerjenler
Gene?lzln):iegisﬁrlci etkileri Erken Yagam Duman, PM, agir metaller BPA
Endotiplerle iliski Kokenleri

Astim viromu Obezite




Patogenez




Patogenez

1 Astim patogenezi olduk¢a kompleks ve bircok faktorden etkilenir.

1 Patofizyolojiyi hava yollarinin degisen derecelerdeki obstruksiyonu belirler;
o Buyuk hava yollarinda olursa hava akimi kisitlamasina
o Kuicguk hava yollarinda olursa hiperinflasyona neden olmaktadir.

Wang L, Mc Parland BE, Pare PD. The functional consequences of structural changes in the airways:
implications for airway hyperresponsiveness in asthma. Chest. 2003;123(Suppl 3): S356-S62






Patogenez

1 Hava yolu daralmasinin en dnemli sebepleri, “kronik inflamasyon” ve
“‘6dem”dir.

1 Sonuc olarak “hava yolu asiri duyarliligr’ gelisir ve bir uyaranla duz kas
kontraksiyonu olusur.



Astim patofizyolojisinde rol oynayan faktorler

Faktiirler
Hava yolu inflamasyonu
Tip 2 astum (Eozinofilik inflamasyon)
Allerjik
Non-allerjik
Tip 2 olmayan astm [Non-eozinofilik inflamasyon (ndtrofilik Th1/Thl7 ve graniillositten fakir) ve mikst graniilositik
inflamasyon]

Epitelyal ve mezenkimal etkilesim

Hava yolu asin duyarlilig
Hava yolunda remodeling

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




Inflamasyon

1 inflamasyon tipleri Snemli oranda degiskenlik gdstermekte ve bu da
tedavi yanitlarini etkileyebilmektedir. Endotip olarak iki cesidi vardir;

o Tip 2 Astim:En iyi bilinen mekanizmadir. Eozinofili ve Th2 sitokinlerin varhgi ile
karakterizedir.

o Tip 2 olmayan Astim; disreglile dogal immun cevap ve IL-17 bagimli yolun
aktivasyonuna sekonder oldugu ileri surulen tiptir.
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Hawva Yolu inflamasyomnu

Tip 2 (Eoxinofilik)
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Tip 2 Astim

A Tip 2 astimda hava yolu inflamasyonunda 2 mekanizma rol oynar
o Allerjik eozinofilik inflamasyon (Atopik Astim)

o Non-allerjik eozinofilik inflamasyon (Non-atopik Astim)

Lambrecht BN, Hammad H. The immunology of asthma. Nat Immunol. 2015;16(1):45-56.



Tip 2 - Atopik Astim

Iy Iy Ny Ny Ny

L

Alerjen hava yolu epitelinde dendritik hucreler tarafindan taninir.

Alerjen, dendritik htcreler araciligiyla naif T hucrelerine sunulur.

Naif T lenfosit hucreleri Th2 hucrelerine (folikUler T, CD4 hicresi)donugur.
Th2 hucreleri B lenfositlerini IgE sentezi yapmasi igin uyarir,

Allerjen spesifik IgE, mast hlcre yuzeyindeki reseptorlerine baglanir.

Mast hucre yuzeyindeki IgE ve antijenlerin baglanmasiyla mast hucrelerinden
histamin, prostaglandin D2, |6kotrien B4 gibi inflamatuar mediatorler salinir.
Antijenle tekrar temas sonrasi Th2 hicreleri inflamasyon alanina hareket
ederek |L-5 ve IL-9 ile doku eozinofilisi ve mast hlicre hiperplazisi ve IL-13 ile
goblet hucrelerinden mukus yapimi ve hava yolu asiri duyarliligi yapar.




Histamine,
- Leukotrienes,
Prostaglandin D2

IL-4, IL-5,

IL-13
. Plasma Mast

Cell Cell

IL5
Allergen Dendritic CD4* T-cell

(e.9. pollen) Cell (T,2 helper cell) Cytokines,

Leukotrienes




Tip 2 - Atopik Astim

Erken Faz

-> Mast hicre aktivasyonu

- Dakikalar icinde
bronkokonstriiksiyon

- Histamin, PGD2 ve lokotrienler
nedeniyle direkt olarak hava yolu
diz kas kontraksiyonu ve refleks
noral yolagin aktivasyonu

Gecg Faz

= Eozinofiller, bazofiller, notrofiller ve
TH2 hcrelerinin inflamasyon
alanina go¢ etmesi









Tip 2 - Non-atopik Astim

I

Iy Iy Wy

Proteaz aktivitesi bulunun etkenler epitel bariyer butinlugunu bozar

Hasar iligkili sitokinler olan IL-33 ve TSLP (tyhmic stromal lymphopoietin)
salinimini uyarir.

ILC2 hucreleri uyararak Th2 sitokinlerin salinmasina yol acar.

ILC2 den salinan IL-5 ve IL-13 eozinofiliye ve mukus yapimina yol acar.
ILC2 hiicreleri CCL11 gibi kemoatraktanlar ile eozinofilleri cagirir.

Dogal immunite hucreleri direkt veya indirekt olarak Th2 sitokinleri
uyararak Th2 aracili inflamasyonda rol alirlar.
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Tip 2 Olmayan Astim

1 Diinya capinda kabul gormds bir tanimi yoktur. Or:Tip 2 diigiik astim?

1 [ki mekanizma 6ne surilmustr.



Tip 2 Olmayan Astim

1. Th17 aracil inflamasyon

4 IL-17 notrofilik inflamasyonla yakindan iligkilidir

1 Hava yolu epitelinde proinflamatuar mediatérlerin (GCSF, GM-CSF, IL-6,
CXCL8, CXCL6,CXCL1) salgilanmasini uyararak indirekt olarak ndtrofil
kemotaksisine neden olurlar.

1 Remodeling, hava yolu asiri duyarhligi, astim agirhigi ve inflamasyonu ile
iligkilidir

Chang HS, Lee TH, Jun JA, et al. Neutrophilic inflammation in asthma: mechanisms and therapeutic considerations. Expert Rev Respir
Med. 2017;11(1):29-40.



Tip 2 Olmayan Astim

2. Disregiile Dogal Immiin Cevap

1 Bu cevabin rolune dair kanitlar giderek artmaktadir.

1 Toll-like reseptorlerin gen ekspresyonundaki degisiklikler ve IL-18 ve
TNFE-a gen ekspresyonunda artis soz konusudur.

1 Patojen tanima, destriiksiyon ve proteaz aktivitesi ile hava yollarinda
notrofil kemotaksisi artmistir.

Agache |, Akdis CA. Endotypes of allergic diseases and asthma: An important step in building blocks for the future of precision medicine.
Allergol Int. 2016;65(3):243-52.
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BIOMARKERS
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Type 2-high asthma

Sputum & blood eosinophil counts

Serum sigE

TSLP, IL-25, IL-33
(epithelium)

IL-4, IL-5, IL-13
(type 2 cytokines)

RAGE
FeNO

Periostin

ILC2

Type 2-low asthma

«  Sputum neutrophil counts
« Pauci-granulocytic

« IL-17, IL-22, IFN-y,

TNF-a (non-type 2 cytokines)

+ RAGE-ligands
(HMGB1, calprotectin)

Ogulur I, PatY, Ardicli O, Barletta E, Cevhertas
L, Fernandez-Santamaria R, Huang M, Bel Imam
M, Koch J, Ma S, Maurer DJ, Mitamura Y, Peng
Y, Radzikowska U, Rinaldi AO, Rodriguez-Coira
J, Satitsuksanoa P, Schneider SR, Wallimann A,
Zhakparov D, Ziadlou R, Briiggen MC, van de
Veen W, Sokolowska M, Baerenfaller K, Zhang L,
Akdis M, Akdis CA. Advances and highlights in
biomarkers of allergic diseases. Allergy. 2021
Dec;76(12):3659-3686. doi: 10.1111/all.15089.
Epub 2021 Sep 27. PMID: 34519063; PMCID:
PMC9292545.



Epitel ve Mezenkimal Etkilesim

U Hava yolu yeniden yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan karakteristik
yapisal degisiklikler geri dontisumsuz darlikla sonuclanabilir.

O Cesitli mediatorler ve sitokinler araciligiyla inflamasyon ve/veya remodelingte
merkezi bir rol oynayan hucreler;

o Epitel hiicreleri,
o Fibroblastlar,
o Diuiz kas hucreleri ve

o Vaskuler endotel hiucrelerdir.

Mark L. Pathogenesis of asthma. www.uptodate.com. Apr 2019. Editér: Bruce S Bochner



Histoloji




Curschmann Spiralleri

1 Spiral sekilli mukus tikaclaridir.
1 Genellikle astimda ve bazen kronik brongitte de gorulebilir.
1 Parazit larvasi olma intimali goz ardi edilmemelidir. !



Charcot/Leyden Kristalleri

1 Galectin-10 adl eozinofil parcalanmasi sonucu gorulen bir proteindir.
1 Balgam ve doku biyopsisinde gorilebilir.
1 Alerjik hastaliklar, parazitik pnomoni veya askariaziste gorular.



Creola Cisimcikleri

1 Bronsiyal mukozadan dokulen silyali sttunlu hicrelerdir.
1 Epitel hasarinin bir gostergesidir.
1 Astim, ABPA, akut bronsit gibi durumlarda gorulur.



Astim Fenotipleri
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Klinik ve fizyolojik Tetikleyicilere gore
siniflama siniflama

o Agirhiga gore o Aspirine bagh

o Ataga yatkin o Allerjik astim

o Fiks obstriksiyon o Mesleksel astim

¢ Tedaviye direncli o Premenstruel astim
o Baslangig¢ yasina gore o Egzersize bagh astim

Inflamasyona gére siniflama
Q@ EOZINOTHIK astim

@ Notrofilik astim
o Pauci-granulositik



Astim Fenotipleri

0 GINA 2024' e gore en yaygin fenotiplerden bazilari sunlardir:

O Alerjik astim: genellikle gocukluk ¢gaginda baslayan ve egzama, rinit, gida veya ilag alerjisi gibi
alerjik hastaliklar 6z ve soygecmiste bulunan en kolay taninan astim fenotipidir. Genellikle ICS
tedavisine iyi yanit verir.

O Alerjik olmayan astim: Notrofilik, eozinofilik veya sadece birkag inflamatuar hiicre
(paucigranulositik) icerebilir. Genellikle ICS'ye daha az yanit gosterir.

o Oksiiriik varyant astim: Oksiirik astimin tek semptomu olabilir ve ICS igeren tedavi genelde
etkilidir.



Astim Fenotipleri

O GINA 2024' e gore en yaygin fenotiplerden bazilari sunlardir;

O Eriskin baslangicli (gec baslangicli) astim: Ozellikle kadinlar, erigkinlikte ilk kez astimla
karsilasabilir. Alerjik olma egilimindedir ve genellikle daha ylksek dozlarda ICS'ye ihtiyag
duyarlar veya steroide nispeten direnclidirler. Mesleki astim diglanmalidir.

O Fiks havayolu kisitlamasi olan astim: Uzun suredir astimi olan bazi hastalarda remodellinge
bagli oldugu dugunulen kalici hava akimi kisitlamasi gelisebilir.

O Obezite ile astim: Bazi obez astim hastalarinda belirgin solunum semptomlari ve ¢ok az
eozinofilik inflamasyonla birlikte farkli bir hava yolu inflamasyon modeli gorulur



Astim Fenotipleri

O Aspirin lliskili Astim:

O Aspirin veya diger siklooksijenaz enzim inhibisyonu yapan nonsteroid anti-inflamatuar ilaclarin
(NSAII) kullanimi sonrasinda gortlir.
Agir astimda daha sik gorulur ve geg baslangichdir.

Tedavisiz olgularda sistemik hipersensitivite reaksiyonu ve mekanik ventilasyon gerekebilir.
Tani aspirin provokasyon testi ile konulur.

Astim tedavisine ek olarak, sik cerrahi ya da medikal polipektomi gerektiren hastalarda aspirin
desensitizasyonu yapilmaktadir.

O O O O




Tani

oo §

!
e —
— o
) 2 .‘——‘:\ ‘._\.. .i
L




Anamnez

1 Astim tanisinda anamnez cok dnemlidir.

1 Mumkunse, bulgular ilk basvuruda belgelenmelidir, ginku bulgular
kendiliginden veya tedavi ile duzelebilir.

1 Hastalar, eslik edebilecek rinit, polip, sintzit, gastro0zafagial reflu, ilac allerjisi
(6zellikle analjezik), uyku apne, obezite ve psikolojik bozukluklar yoninden
mutlaka sorgulanmalidir.

Global strategy for asthma management and prevention 2024



Anamnez

Nefes darligi, hisiltill solunum, 6ksuruk ve goguste sikisma hissi,
Semptomlarin gun iginde 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.

N2 28 220

Turk Toraks Dernegi, Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2016;4-31.



Fizik Muayene

1 Fizik muayenenin normal olmasi astimi dislamaz cinkl asemptomatik
donemde olabilir.

1 Derin inspirasyondan sonra 0ksurtk gelismesi, hava yolu duyarliliginin
indirekt gostergesidir ve astimi dusundurur.

Turk Toraks Dernegi, Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2016;4-31.



Fizik Muayene

1 En sik rastlanan muayene bulgusu obstriiksiyonunu gdsteren hisilti ve
ronkustdar.

1 Ciddi astim ataklarinda ileri derecede azalmis ventilasyon ve hava akimi
nedeniyle ronkis ve higilti duyulmayabilir

Turk Toraks Dernegi, Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2016;4-31.



Akciger Grafisi
1 ilk muayenede diger hastaliklar ekarte etmek, ataklarda ise pnémoni ve
pnomotoraks yonunden degerlendirmek icin akciger grafisi cekilebilir.

1 Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgulari vardir.

1 Hastanin dizenli kontrollerinde rutin grafi gcekimi gerekmez.

Daines L, McLean S, Buelo A, et al.Systematic review of clinical prediction models to support the diagnosis of asthma in primary care. NPJ Prim Care Respir Med.
2019. 9;29(1):19.



Eozinofil

1 Balgamda %2 veya mikrolitrede 300 uzeri eozinofil olmasi, tanida anlaml
olmasa da fenotipin belirlenmesinde ve tedavinin diizenlenmesinde rol

oynayabilir.
Iindukte Balgam Normal Degerler (ort % + DS)
Eozinofil 0.6+0.8 Noétrofil 27.3+13
A g Makrofaj 69.2+13
o or =
S A=
el Lenfosit 1+1.2
- % Epitel hiucreleri
- = 1.5+1.8
£
* Squamoéz

a hiucreler <%30

: » ‘,5 &
—

Spanevello,Am J Respir Crit Care Med 2000



Eozinofil

1 Kanda eozinofili astim tanisi igin spesifik degildir.

1 Ancak %J3’lin tistiinde ise inhale steroid artirilabilir.

1 Bir hastada >%10 eozinofili var ise eozinofilik akciger hastaliklari
arastiriimalidir

https://www.aid.org.tr/iwp-content/uploads/2020/12/astim-rehberi-2020.pdf



Spirometri

1 Solunum fonksiyon testlerinin de normal olmasi astimi ekarte ettirmez.

1 Hava akimi kisitlanmasini, reverzibilitesini dlgmek ve astim tanisini
koymak icin dnerilen yontem spirometridir.

Turk Toraks Dernegi, Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2016;4-31.



Spirometri

1 Zorlu ekspiratuar voliim 1. saniye (EEV1), zorlu vital kapasite (FVC),
FEV1/FVC ve zirve ekspiratuar akim hizi (PEFE) olcilebilir.

1 Z skorunun giderek artan 6neminin yanisira FEV1/FVC < %70 olmasi hava
akimi kisittanmasini gosterir.

make agifcom

Turk Toraks Dernegi, Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2016;4-31.



Erken Reversibilite Testi

1 Kisa etkili beta agonist (200-400 mcg salbutamol) inhalasyonundan 15-20
dakika sonra FEV1 ve/veya FVC'de >%12 ve > 200 ml, (eger spirometre yok
ise) PEF degerinde %20 artis olmasi hava akimi kisitlihiginin reverzibl
oldugunu gosterir.

1 Salbutamol ile birlikte antikolinerjik kullanarak reversibilite bakiimasi
konusunda astimda taniya yonelik bir bilgi ve kanit bulunamamistir.



Gec Reversibilite Test

1 15 gin oral steroid(20-40 mg/gin) veya 1-2 ay orta doz (500-1000 mcg/gun
Beclamethasone veya esdegeri) IKS ile FEV1 velveya FVC’de 200ml ve %12
tzeri artis olmasi da hava akimi kisithligini gosterir ve tani koydurucudur.

1 Tedavi altindaki bireylerde tani koymak igin bir basamak asagi inerek benzer
FEV1 degisiminin saptanmasi veya vizitler arasinda bu farkliligin ortaya
konulmasi da tani koydurucudur.

https://immunoloji.medicine.ankara.edu.tr/bolumde-yapilan-uygulamalar-tedaviler/



—— TUKENMEYEN NEFESLE

Astimda tipik spirometrik traseler

Normal

l Astim
odilator sonrasi)

Astim
ronkodilator dncesi)

I I I I I
1 2 3 4 5

Zaman (saniye)

Akim

E:

TUSAD

Hacim

Tiirkiye
Solunum
Arastirmalan
Dernegi




PEF Ol¢iimi

1 PEF olgumu efora baglh oldugundan ve cihazlar arasinda degerler degiskenlik
gosterebileceginden yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir.

1 Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator kullaniimadan 6nce yani en

dusuk beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilatorden sonra yani en yiksek
durumdayken olculdr.




1 PEFmetre ile gunlUk degiskenligin haftanin cogu gununde eriskinlerde_>%10,
olculmesi astim lehine kabul edilebilir.

En yitksek PEF — En diisitk PEF
PEF degiskenligi = x100
% (En yiiksek PEF + En disik PEF)




Brons Provokasyon Testi

1 Degisken hava akimi kisitlanmasinin tedaviden once gosterilmesi onerilir,
cunkul tedavi ile solunum fonksiyonlari duzeldikge degiskenlik azalabilir.

1 Solunum fonksiyonlari normal olan hastalarda metakolin, histamin,
adenozin, mannitol veya egzersiz ile brons provokasyon testi astim
tanisinda kullanilabilir.




Brons Provokasyon Testi

1 Havayolu asiri duyarlihginini gosterir.

1 Guvenlik nedeniyle egitimli personelin yapmasi gereklidir.

d FEV1 <%70 ise yapilmasi tercih ediimez.

1 Test sonucu genellikle FEV1'de baslangica gore %20 veyva daha fazla
azalmaya neden olan doz olarak ifade edilir.



Brons Provokasyon Testi

1 _IKS almayan hastada, astimin ekarte edilmesi acisindan yararlidir fakat
pozitif test her zaman hastanin astim oldugu anlamina gelmemektedir.

1 Hava yolu asiri duyarliligi
o Allerjik rinit,
O Kistik fibrozis,
O Bronsektazi veya

O KOAH gibi hastaliklarda da pozitif bulunabilir.

Celik G. Astimda tani. In: Celik G. Astim. Ankara: Grafitirk Medya, 2012: 37-56.



Klclk Hava Yolu Olgim

1 Kiguk hava yollarinin sadece astimda degil baska hastaliklarda da

etkilenebilecedi g6z ardi ediimemelidir. Olgiim teknikleri:

impuls osilometri, HRCT, hiperpolarize helyumlu manyetik rezonans, nukleer tip yontemleri
Obstriksiyon parametreleri: FEEF25-75, FEV3/FVC, FEV3/FEV6

Volumisoflow degerlendirmesi

Akciger volumlerinden saptama (FVC, RV, FRC, TLC)

PC20 FEV1 sirasinda FVC dusmesi

Kapanma voliumu ve kapanma kapasitesi (Nitrojen arinma testi)

Dinamik komplians

Hava yolu direng ol¢tmleri

Alveolar NO

(I Iy Iy Iy Oy O

Karaagag G, Celik N, Baglilar S, et al. Astimda direkt ve indirekt uyaranlara yanit farkliliklari. Toraks Dergisi 2003;4:161-7



Ekshale Nitrik Oksit(FeNO)

1 Monitore bagh bir agizliga nefes vererek yapilir.

1 Bazi ulkelerde kullanimi giderek yayginlasan bir yontemdir.

1 Balgam ve kan eozinofil diizeyleriyle orta derecede korelasyon gostermekle
beraber henuz astim tanisini dogrulama veya diglamada yeri oldugu
disunulmemektedir.

1 25 ppb degerinin Gzeri inflamasyon varligini, 50 ppb Uzeri ise artmis
iInflamasyonu gosterir

British ThoracicSociety (BTS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline.
BTS, SIGN, Edinburgh, 2018. Available from: https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-qualitystandards/asthma-guideline/



Allerjik Testler

1 Allerji dugunulUyor ise ilk tercih deri prick testidir.
1 Onkol veya sirta alerjen damlatilip ve cilt nazikge delinir.
1 Test 15 dk sonra degerlendirilir. Eritem ve 6dem ¢apl = 3 mm ise pozitiftir.

British ThoracicSociety (BTS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline.
BTS, SIGN, Edinburgh, 2018. Available from: https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-qualitystandards/asthma-guideline/



Deri Prick Testi

ilag grubu Testten ne kadar siire dnce
kesilmeli

1 Kugak H1 antihistaminikler 3 gln

2. Kugak H1 antihistaminikler 3.7 giin *

Topikal steroid (test yapilacak 1 hafta

bolge)

<10 glin <50 mg prednizolon 3glin *

<10 glin >50 mg prednizolon 1 hafta

>10 gin >10 mg prednizolon 3 hafta

Trisiklik antidepresantar 1-3 hafta *
Heinzering L et a. Clin Trans! Afecgy 2013:1:3(1)3

‘._‘_

Kesilmesi Gerekmeyen ilaclar

‘H2 reseptor blokorleri

Lékotrien reseptor antagonistleri
Kisa/uzun etkili beta 2 agonistler
inhaler stereoidler

Nazal steroidler

Topikal steroidler

Digiik doz sistemik steroidler (<10mg/giin) (histamin yaniti!)

Heinzerling L et al. Clin Transl Allergy 2013;1;3(1):3.

British ThoracicSociety (BTS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline.
BTS, SIGN, Edinburgh, 2018. Available from: https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-qualitystandards/asthma-guideline/



Allerjik Testler

1 Spesifik IgE 6lcumu, atopinin degerlendirilmesi icin kullanilabilir.

1 Duyarliligr yuksektir ancak pahali bir yontemdir.

1 Bununla birlikte koopere olamayan, dermografizmi, yaygin cilt hastaligi veya
anafilaksi 6ykusu bulunan hastalarda tercih edilebilir.

British ThoracicSociety (BTS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline.
BTS, SIGN, Edinburgh, 2018. Available from: https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-qualitystandards/asthma-guideline/



Allerjik Testler

1 Serum Total IgE OlcUmi artik eski onemini yitirmistir.

1 YUksek olmasi alerji belirtisi olabilir ancak sadece alerji oldugunda
yukselmedigi gibi alerjik hastaliklarda IgE yUksek, normal hatta dusuk olabilir.

1 Bu sebeplerle atopi tanisinda kisisel bazda higbir degeri yoktur.

1 Ancak agir astim dusunulen ve anti-IgE tedaviye aday olgularda veya ABPA
dusunulen olgularda total IgE olgumu gerekir.

British ThoracicSociety (BTS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline.
BTS, SIGN, Edinburgh, 2018. Available from: https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-qualitystandards/asthma-guideline/
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Semptomtar astima 6zgu mu?

l Evet

[ Oyki/muayene astim tanisini
destekliyor mu?
* Evet Hayir
— - 's
Evet
{ GINA 2024 IKS tedavisi gériayor mu?
Kutu 1-3 ve 1-4'e bakin L
l Hayir
Kontrol edilemeyen solunum
{ semptomlan var mi?
i Hayir
Evet £ =
Spirometri veya PEF & Hayir . Alternatif tani dogrulandi mi?
mevcut ve uygulanabilir mi? .
Hayir
Evet
-~ k4 & Belirtiler sirasinda
T £ Hayir Degisken ekspiratuar hava akimi testleri tekrarlayin Evet
( Ayirici tani olasiligi / sinirlamasi dogruland: mi? veya ileri test
S > .
dusukse, IKS tedavisi uygulayin. ’ yapin
£ Hayir
vet
i L 4 : - \ 4 -
N IKS iceren tedaviyle ' [ . oo 2 .
Semptorm v akciger Evet ___) edavi-adin 1 Alternatif tani icin tedavi edin
fonksiyonunda iyilesme var mi? =

l Hayir

L lleri merkezlere sevk edin J kronik veya tekrarlayan solunum semptomlarit olan yetiskinler, ergenler




GINA 2024'TEKI YENILIKLER NELERDIR ?

e Eger hastaya herhangi bir tani testi yapilamiyorsa ve yuksek klinik suphe
varsa, ampirik tedavi oneriliyor.

e Semptom ile tani koymaktansa oncelikle spirometre, spirometre yoksa PEF
ile tani koymanin daha guvenilir olacagi vurgulaniyor.



GINA 2024'TEKI YENILIKLER NELERDIR ?

e OksUrik varyant astim tanisindan énce, ayirici tanilar gézden gegcirilmelidir.

e Obez hastalarda ekshale nitrik oksit (FeNO) ve enflamatuar markerlarda
farkliliklar olduguna dair daha fazla kanit bulunmustur.



GINA 2024'TEKI YENILIKLER NELERDIR ?

e ERS/ATS 2022'ye gore Bronkodilator sonrasi FEV1 veya FVC'deki degisimin
>0610 ise reversibilite testini pozitif kabul etmektedir.

e GINA bu 6neriyi halen benimsemediklerini, daha fazla veriye ihtiyac
oldugunu belirtiyor.



Tesekkurler...
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