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Kardiyovaskiler sistem hastaliklari, hipertansiyon ve astim hakkinda bircok kitap,
derleme ve tedavi kilavuzu yaziimistir. Biz bu bélimde kardiyovaskdler sistem has-
taligl ve/veya hipertansiyonu olan astimli hastalarin tedavi ve takipleri sirasinda
dikkat edilmesi gereken édnemli hususlari, bu hastaliklarin birbirleri Gzerindeki et-
kilerini ve astim ile kardiyak patolojilerin birlikte géraldiga sistemik hastaliklari
inceleyecegiz.

Astimin Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari ve/veya
Hipertansiyon Uzerindeki Etkileri

Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Cocukluk ve eriskinlik d6-
neminde baslayip ileri yaslara kadar strebilir. Hastalik prevalansi toplumlara gére
degisir. Ulkemize ait cok merkezli prevalans calismalarinda ise, cocuklarda % 13,3,
yetiskinlerde %8, 1 oranlarinda bulunmustur (1,2).

Astimdaki kronik inflamasyonun, aterotromboz gelisiminde de énemli roli ol-
dugu dastnulmektedir (3). Bircok calismada, astim varligi ile kardiyovaskdler has-
talik ve/veya hipertansiyon gelisimi arasindaki iliski gosterilmistir. Bu verilere gore
astimda kalp yetmezligi gelisme riski en az 2,08 kat, en cok 2,33 kat; koroner kalp
hastaligi gelisme riski en az 1,4, en cok 1,62 kat; hipertansiyon gelisimi de 1,3 kat
artmistir (4,5). Astimda yukselen IL-6 ve TNF-alfa duzeyleri ateroskleroz etiyopa-
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togenezinden sorumlu tutulmustur. insan aterosklerotik plaklarda IL-6'nin varligs
gosterilmistir. IL-6, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin sentezini ve
diiz kaslarin mitojenik aktivasyonunu artirir, trombositleri uyarir (6). Yuksek CRP
diizeyi ise kardiyovaskiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi icin risk faktoradur (7-
9). Kanayama ve arkadaslari, astimli hastalarin serum CRP dUzeylerinin ylksek ol-
dugunu ve inhaler steroid tedavisi ile CRP'nin %30 azaldigini gdstermislerdir (10).

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklarinin Astim Uzerindeki Etkileri

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar ile astimi olan hastalar benzer semptomlar
gosterebilirler. Nefes darligi iki hastaligin da baslica semptomudur. Hiriltinin (whe-
ezing) dzellikle astimda gorilen bir semptom olmasina karsilik, sol kalp yetmezligi
olan hastalarin bir kisminda da hirilti ortaya cikabilir. Bu klinik tablo “kardiyak
astim” olarak tanimlanir. Oksurik ve hirilti, kardiyak astimin iki ana belirtisidir.
Sol kalp yetmezligi olan hastalarda gelisen pulmoner konjesyon, bronsiyal mu-
kozal édem ve intraliminal sivi birikimine bagli hava yolundaki daralma, hava
yollarinda asiri duyarlliga neden olabilir. Kardiyak astima yol acabilen diger bir
mekanizma ise, pulmoner ve bronsiyal vaskuler basing artisina bagl olarak gelisen
refleks bronkokonstriksiyondur (11,12). Sol kalp yetmezIligi olan hastalarin énemli
bir kisminda brons asir duyarliigi vardir. iki farkli calismada, sol kalp yetmezligi
olan hastalarin %73,3 ve 91,3’linde metakolin ile yapilan brons uyari testi pozi-
tif saptanmistir (11,13). Brons asir duyarllik oranlarinin yiksek olmasina karsilik
kardiyak astim gelisme sikligi daha dusuktdr. Sol kalp yetmezIligi olan 65 yas Usti
hastalarin tcte birinde kardiyak astim gelistigi bildirilmistir (11).

Astim ile Kardiyak Patolojilerin Bir Arada Goriildiigi Sistemik
Hastaliklar

Astim ve kardiyak tutulus ile seyreden tek hastalik Churg-Strauss Sendromu‘dur.
Yillik prevalansi 0,9-11/1.000.000'dir. Bu sendrom astim, rinosintzit ve periferik
kanda yuksek eozinofil sayisiyla seyreden, periferik sinir sistemi, deri, kardiyovas-
kller sistem, gastrointestinal sistem ve bobrekleri tutabilen kigik damar vaski-
litidir. Hastalik genellikle baslangicta astim, alerjik rinit klinigi ve ciddi periferik
eozinofili ile (1500/mm? Uzeri) karsimiza cikar. ilerleyen dénemlerde diger siste-
mik organ tutuluslariyla seyreder. Dokularda yogun eozinofilik inflamasyon veya
eozinofilik grantlom olusumlari s6z konusudur. Kardiyak tutulum yaygindir ve
mortaliteyi belirleyen ana faktoérdir. Miyokartta yerlesen eozinofilik grantlomlar,
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koroner damar vaskuliti en yaygin gorilen lezyonlardir. Perikardit olabilir. Hizla
konjestif kalp yetmezligi gelisir ve siklikla agir seyreder. Anjina pektoris ve kalp
krizi nadiren goralur (14).

Kardiyak Morbiditesi ve Hipertansiyonu Olan Astimli Hastalarin
Tedavisinde Onemli Hususlar

Kardiyovaskdler sistem hastaliklari ve hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan
bazi ilaclar (beta blokerler, santral etkili o, reseptdr agonistleri, aspirin, furosemid
ve tiyazid grubu didretikler, anjiyotensin doénusturtct enzim (ACE) inhibitorleri,
anjiyotensin Il reseptor blokerleri) astim tedavisini glclestirebilir veya astim atak-
larini alevlendirebilir.

Beta blokerler, kalp hastaliklarinin en sik kullanilan ilaglarindan biridir. Beta ad-
renerjik reseptorler (B, ve B, ) solunum yollari, alveoller ve kardiyovaskiler sistem-
de yaygin olarak bulunur. B, solunum yolunun baskin reseptéri iken, kalpte yer
alan B reseptorlerinin yaklasik %25'ini olusturur (15,16). Onceki yillarda kullanilan
propranolol, timolol, pindolol, nadolol gibi selektif olmayan beta blokerler son
yilllarda yerlerini metoprolol, atenolol, karvedilol gibi selektif B, blokerlere birak-
mislardir. Selektif olmayan beta blokerler her iki tip B reseptérind de bloke ettigi
icin astimli hastalarda bronkokonstriksiyona, hava yolu asiri duyarliligina ve astim
tedavisinde kullanilan B, reseptér agonistlerine karsi direng gelisimine yol acabi-
lir. Benzer sekilde, glokom tedavisinde kullanilan selektif olmayan topikal beta
blokerler de akut astim atagina neden olabilir (17). Bu nedenle, selektif olmayan
beta blokerlerin astimli hastalarda kullanimi kontrendikedir (18). Beta blokerle-
rin bronkokonstriksiyon yapici etkileri tam olarak aydinlatiimamistir. Bu etki, j,
reseptorlerinin bloke edilmesi ve sempatik sistem blokajinin olusturdugu para-
sempatik sistem (asetilkolin) aktivasyon artisi ile iliskilendirilmistir. Propranolol gibi
selektif olmayan bir beta blokerin olusturdugu bronkokonstriksiyon, antikolinerjik
ilag oksitropium bromur ile ortadan kaldinlmistir (19). Saglikli bireylerde, sinaptik
araliktaki asetilkolin artisi normal olarak presinaptik muskarinik otoreseptdr (M2)
aktivasyonuyla dengelenmektedir. Astimli hastalarda muskarinik oto reseptorler-
de fonksiyon bozuklugu oldugu dusundlmektedir (20). Kardiyoselektif olan beta
blokerlerin, B, reseptorlere afinitesi, B,'den 20 kat daha fazladir. Ancak yuksek
dozlarda B, adrenerjik reseptorleri de bloke edebilirler. Kardiyoselektif beta bloker-
lerin, hafif ve orta siddette reaktif hava yolu hastaligi olan hastalarda bronkokons-
triksiyon yapmadigi gosterilmistir (18). Bununla birlikte, agir veya kontrol altinda
olmayan astimli hastalarda kardiyoselektif beta blokerlerin etkisi bilinmemektedir.
Ancak, istisnai bir durum olarak, eger hastada astim ile birlikte uzun QT sendro-
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mu varsa, kardiyoselektif beta bloker kullanimina mutlaka izin verilmelidir. CUnk
uzun QT sendromu olan astimli hastalarda, kullanilan B, agonistler senkop gibi
kardiyak olaylarda iki kat artisa neden olmaktadir. B, agonist ile birlikte inhaler
steroid tedavisi alanlarda ise risk daha da fazladir. Bu risk artisi, inhaler steroidle-
rin B adrenerjik reseptérde olusturdugu up-regulasyon ile iliskilendirilmistir. Kardi-
yoselektif beta blokerler kalbin sempatik stimdlasyonunu baskilayarak, uzun QT
sendromlu astimli hastalarda kardiyak olay riskini azaltmaktadir (21).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan santral etkili o, agonist klonidin, astimli
hastalarda spirometrik parametreleri bozmaz fakat brons asiri duyarliigina neden
olabilir (22).

Bazi astimli hastalarda, siklooksijenaz 1'i (COX-1) inhibe eden asetil salisilik
asit (aspirin) ve diger nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaclar, astim semptomla-
rinin alevlenmesine yol acabilir. Bu durum énceki yillarda “aspirin ile uyariimis as-
tim”, “aspirine duyarli astim” veya “Samter triadi” olarak biliniyordu. Ancak son
yillarda dort farkh klinik durumun (nazal polip, kronik hipertrofik eozinofilik sind-
zit, astim ve NSAI ilac duyarlih@n) birlikte gérildugi bu tabloya “aspirin ile uya-
rilmis solunum yolu hastaligl” adi verilmektedir. Hastalik, genel toplumun %0, 3-
0,9'unda, astimli hastalarin % 10-20'sinde, nazal polipli hastalarin %30-40'inda
gorilmektedir. Bu hastalarda aspirin ve COX-1 inhibisyonu yapan tim NSAI
ilaclarin (naproksen sodyum, piroksikam, ibuprofen, indometazin, proksikam,
diklofenak, etodolak vb) kullaniimasi kesin olarak yasaklanmalidir. Kullaniimasi
durumunda burun tikanikligi, nefes darligi, larinks 6demi, drtiker, anjiyoédem
ve anafilaksi gelisebilir. Astim atagdi tetiklenebilir. Bu nedenle, analjezik olarak
COX-1 inhibisyonu yapmayan selektif siklooksijenaz -2 (COX-2) inhibitérlerinin
(selekoksib, etorikoksib, parekoksib, lumirakoksib) kullaniimasi teorik anlamda
uygun olsa da Ulkemizde bulunmadiklari icin zayif COX-1 inhibitorlerinin kulla-
nilmasi onerilir. Zayif COX-1 inhibitéri olan parasetamol genellikle bu hastalar
tarafindan iyi tolere edilir. Ancak yiksek dozlarda ciddi COX-1 inhibisyonu yapa-
rak s6z konusu hastalarda semptomlari uyarabilir. Nimesulid ve meloksikam ise
Ulkemizde bulunan yari selektif COX-2 inhibit6rleridir ve iyi tolere edilir. Bu ilacla-
rin da ylUksek dozlari COX-1 inhibisyonu yapabilir ve hastalarda semptomlara yol
acabilir (23). NSAI ila¢ kullaniminin zorunlu oldugu durumlarda, disiik dozlarda
meloksikam ve nimesulid, ilk dozlari hastane ortaminda verilmek sartiyla, tercih
edilebilir. Fakat yiksek dozlarda kronik kullanimlarinda COX-1 inhibisyon etkileri
nedeniyle tercih edilmemelidir. Kronik aspirin kullanimi gereken hastalarda aspi-
rin desensitizasyonu yapilir (23).

ACE inhibitorleri, kstruk yapic yan etkileri nedeniyle astim tedavisini gucles-
tirebilir. ACE inhibitorleri hastalarin %5 ile 20'sinde kuru, gicik tarzda 6ksdrige
neden olur (24). Astimli hastalarda ACE inhibitortine bagl éksurtk gortlme siklig
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artmaz. Oksurik genellikle tedavinin ilk 2 haftasinda ortaya cikar ve baz olgu-
larda 6 aya kadar uzayabilir. Kadinlarda erkeklerden daha siktir. Genellikle ilacin
kesilmesinden sonra 4 gin icinde 6ksurtk duzelir ama bazen bu sure 4 haftaya
kadar uzayabilir (25). ACE inhibitérlerinin 6ksrik yapici etkilerinden bradikinin,
prostaglandin E,, substans P ve tromboksan sorumlu tutulmustur. Okstirtk etiyo-
patogenezi ile ilgili insan calismalarinda prostaglandin E, ve bradikinin’in akciger-
lerdeki vagal afferent sinirleri uyararak oksurige neden oldugu gosterilmistir (26,
27). ACE inhibit6rQ alan hastalarda bradikinin ve substans P'nin ACE tarafindan
parcalanmasi engellenir. Dolayisiyla solunum yollarinda biriken bu mediyatérler
vagal afferent sinirleri uyararak okslrlk refleksinin uyarilmasina neden olur. Ay-
rica bradikinin’in prostaglandin E, gibi arasidonik asit metabolitlerinin yapimini
da artirdigi gosterilmistir (28). Diger bir arasidonik asit metaboliti tromboksan’dir.
Tromboksan bronkokonstriksiyon yapici mediyatorlerin etkisi artirir. Enalapril’e
bagli 6ksirigu olan 9 hastanin 8'inde, tromboksan sentetaz ve tromboksan re-
septor inhibitérd olan pikotamid ile dkstrigun 72 saat icinde kayboldugu gos-
terilmistir (29). Anjiyotensin Il (AT Il) reseptor blokerleri de, daha disuk olasilikla
(%3,2) da olsa, 6ksurtge neden olur (30). AT Il reseptdr blokerlerinin ise, ACE
inhibisyonu yaptigi ve bradikinin duzeylerini artirdigi gosterilmistir (31).

ACE inhibitérlerinin nadir de olsa nefes darligi, astim veya bronkospazma yol
actigina iliskin raporlar mevcuttur. isve¢'te ACE inhibitéri kullanimi sirasinda, so-
lunum yollarinda istenmeyen reaksiyonlarin gelistigi bildirilen 424 hastanin 36'sin-
da astim, bronkospazm veya nefes darligi rapor edilmistir. Dinya Saglk Orgut
ise 318 hastada astim, 516 hastada nefes darli@ bildirmistir (32). Ancak bu bil-
dirimler epidemiyolojik calismalarla kanitlanmamistir. Uc farkli ACE inhibitériyle
tedavi edilen 29.170 hasta ve ACE inhibitort disinda 26 farkli ilacla tedavi edilen
278.615 hasta, astim atak sikhigi bakimindan kiyaslanmis; ACE inhibitéri alan
grupta aylik astim atagi sikligi 0,73/1000, diger grupta 0,71/1000 olarak saptan-
mistir (33).

Kardiyovaskuler sistem hastaligl ve/veya hipertansiyonu olan hastalarda astim
sagaltimi yapilirken kullanilan ve kullanilacak ilaclarin kardiyovaskuler sistem Gze-
rindeki etkileri de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Astim tedavisinin temelini olustu-
ran ilaglar uzun etkili B, agonistler, inhaler steroidler, akut alevlenmelerde kullandi-
gimiz kisa etkili B, agonistler ve sistemik steroidlerdir. B, agonistler kardiyovaskuler
sistem Gzerinde hafif veya agir yan etkiler olusturabilir. Bu etkiler genellikle tasikar-
di, tremor, periferik vaskuler direncte azalma ve potasyumun hcre icine gecisine
bagl hipopotasemidir (34). Tasikardi ve tremor hafif etkilerdir. Kardiyak aritmi, ani
kardiyak 6lim ve kalp krizi gibi ciddi yan etkiler ¢zellikle kardiyovaskiler sistem
hastaligi olanlarda ve uzun etkili B, agonistlerin piyasada bulunmadigi 1990’1 yil-
larda bildirilmistir. Ciddi kardiyak yan etkilerin ortaya cikmasinda hastadaki hipo-
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potasemi, hipoksi ve miyokard hasarinin biytk payi vardir. Wong ve arkadaslarinin
calismasinda, hafif astimi olan hastalarda 6lctlU doz inhaler fenoterol, terbutalin ve
salbutamolUn terapétik dozlarda hipopotasemi (sirasiyla 0,76, 0,46, 0,52 mmol/L)
yaptigi gosterilmistir (35). Bu nedenle 6zellikle konjestif kalp yetmezligi ve hiper-
tansiyon nedeniyle furosamid ve tiyazid gibi hipopotasemi yapici didretikleri kulla-
nan bireylerde B, agonistler dikkatli kullaniimalidir. Bu konuda yapilan calismalara
g6z attigimizda, Suissa ve arkadaslarinin oral veya nebul formlarindaki kisa etkili
B, agonistlerin, akut koroner yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalar-
da ani kardiyak 6lum riskini artirdigini bildirdiklerini gortrtiz (36). Benzer sekilde
Bouvy ve arkadaslari, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilan oral veya
inhaler kisa etkili B, agonistlerin (albuterol ve terbutalin) 6zellikle oral formlarinin
daha fazla olmak Gzere atriyal ile ventrikUler fibrilasyon ve ventrikller tasikardi ge-
lisme riskini artirdigini ileri sirmuslerdir (37). Au ve arkadaslari da kisa etkili 6lctlu
doz inhalerleri ilk kez kullanan ve kardiyovaskuler sistem hastaligi olanlarda kalp
krizi gelisme riskinin arttigini géstermislerdir (38). GUnUmuzde astim sagaltiminda
uzun etkili B, agonistler (salmeterol, formeterol) tercih edilmektedir. Uzun etkili B,
agonist iceren tedavi rejimine ragmen tekrar eden ataklar sirasinda kisa etkili B,
agonistler (salbutamol) kullaniimalidir. Uzun etkili B, agonistlerinin inhaler steroid-
ler ile birlikte kullanilmasi énerilir, cinki bu ilaclar kardiyak morbiditesi olmayan as-
timli hastalarda tek basina kullanildiginda astim semptomlarinda gegici bir diizelme
sag@larken, astim atak sikligini azaltmamaktadir. Bu nedenle astima bagl mortalite
riskini artirmakta ama kardiyak mortalite ve aritmi riskini artirmamaktadir. Uzun
etkili B, agonistler inhaler steroidler ile birlikte kullanildiginda astim atak sikligini ve
astima bagl mortaliteyi azaltir (39-41).

Uzun etkili oral teofilinler 3, agonistler ve inhaler steroidler, |6kotrien reseptor
antagonistleriyle kontrol altinda olmayan hastalara verilebilir. Ancak atriyal fibri-
lasyon ve supraventrikUler tasikardi gibi aritmi yapici yan etkileri nedeniyle, kar-
diyak aritmisi veya kardiyak morbiditesi olan hastalarda tercih edilmemelidir (42).

Oral steroidler, ya astim alevlenmelerini baskilamak icin veya tim tedavilere
ragmen kontrol altina alinamayan strekli semptomu olan hastalarda tercih edi-
lir. Kardiyak hastalarda oral steroidlerin uzun veya kisa sureli kullaniminin supra-
ventrikUler tasikardi ve ventrikller aritmi riskini artirdi§i gosterilmistir (42) Oral
steroidlerin tuz tutucu 6zelligi de g6z dninde bulunduruldugunda, konjestif kalp
yetmezligi ve aritmisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalari énerilir.

Ozetle, astimin sistemik inflamatuar bir hastalik olmasi nedeniyle, gerek hasta-
igin kendisi gerekse tedavisinde siklikla kullandigimiz bazi ilaglar kardiyak morbi-
dite gelisiminde rol oynamaktadir. Benzer sekilde kalp hastaliklari ve hipertansiyon
tedavisinde kullanilan ilaglar astim sagaltiminda guclik yaratabilir. Bu hastaliklari
bir arada yasayan bireylerde, klasik yaklasimin disinda, hastaya 6zgu akilci bir yak-
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lasim izlenmelidir. Gortlme sikhigi az da olsa astimi, alerjik riniti, ciddi eozinofilisi,
vaskulitik cilt lezyonlari olan hastalarda Churg-Strauss Sendromu hatirlanmali ve
mortaliteyi belirleyen esas faktortin kardiyak tutulus oldugu unutulmamalidir.
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