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Kardiyovasküler sistem hastalıkları, hipertansiyon ve astım hakkında birçok kitap, 
derleme ve tedavi kılavuzu yazılmıştır. Biz bu bölümde kardiyovasküler sistem has-
talığı ve/veya hipertansiyonu olan astımlı hastaların tedavi ve takipleri sırasında 
dikkat edilmesi gereken önemli hususları, bu hastalıkların birbirleri üzerindeki et-
kilerini ve astım ile kardiyak patolojilerin birlikte görüldüğü sistemik hastalıkları 
inceleyeceğiz. 

Astımın Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları ve/veya 
Hipertansiyon Üzerindeki Etkileri

Astım hava yollarının kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Çocukluk ve erişkinlik dö-
neminde başlayıp ileri yaşlara kadar sürebilir. Hastalık prevalansı toplumlara göre 
değişir. Ülkemize ait çok merkezli prevalans çalışmalarında ise, çocuklarda %13,3, 
yetişkinlerde %8,1 oranlarında bulunmuştur (1,2). 

Astımdaki kronik inflamasyonun, aterotromboz gelişiminde de önemli rolü ol-
duğu düşünülmektedir (3). Birçok çalışmada, astım varlığı ile kardiyovasküler has-
talık ve/veya hipertansiyon gelişimi arasındaki ilişki gösterilmiştir. Bu verilere göre 
astımda kalp yetmezliği gelişme riski en az 2,08 kat, en çok 2,33 kat; koroner kalp 
hastalığı gelişme riski en az 1,4, en çok 1,62 kat; hipertansiyon gelişimi de 1,3 kat 
artmıştır (4,5). Astımda yükselen IL-6 ve TNF-alfa düzeyleri ateroskleroz etiyopa-
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togenezinden sorumlu tutulmuştur. İnsan aterosklerotik plaklarda IL-6’nın varlığı 
gösterilmiştir. IL-6, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarının sentezini ve 
düz kasların mitojenik aktivasyonunu artırır, trombositleri uyarır (6). Yüksek CRP 
düzeyi ise kardiyovasküler hastalık ve ateroskleroz gelişimi için risk faktörüdür (7-
9). Kanayama ve arkadaşları, astımlı hastaların serum CRP düzeylerinin yüksek ol-
duğunu ve inhaler steroid tedavisi ile CRP’nin %30 azaldığını göstermişlerdir (10).

Kardiyovasküler Sistem Hastalıklarının Astım Üzerindeki Etkileri 

Konjestif kalp yetmezliği olan hastalar ile astımı olan hastalar benzer semptomlar 
gösterebilirler. Nefes darlığı iki hastalığın da başlıca semptomudur. Hırıltının (whe-
ezing) özellikle astımda görülen bir semptom olmasına karşılık, sol kalp yetmezliği 
olan hastaların bir kısmında da hırıltı ortaya çıkabilir. Bu klinik tablo “kardiyak 
astım” olarak tanımlanır. Öksürük ve hırıltı, kardiyak astımın iki ana belirtisidir. 
Sol kalp yetmezliği olan hastalarda gelişen pulmoner konjesyon, bronşiyal mu-
kozal ödem ve intralüminal sıvı birikimine bağlı hava yolundaki daralma, hava 
yollarında aşırı duyarlılığa neden olabilir. Kardiyak astıma yol açabilen diğer bir 
mekanizma ise, pulmoner ve bronşiyal vasküler basınç artışına bağlı olarak gelişen 
refleks bronkokonstriksiyondur (11,12). Sol kalp yetmezliği olan hastaların önemli 
bir kısmında bronş aşırı duyarlılığı vardır. İki farklı çalışmada, sol kalp yetmezliği 
olan hastaların %73,3 ve 91,3’ünde metakolin ile yapılan bronş uyarı testi pozi-
tif saptanmıştır (11,13). Bronş aşırı duyarlılık oranlarının yüksek olmasına karşılık 
kardiyak astım gelişme sıklığı daha düşüktür. Sol kalp yetmezliği olan 65 yaş üstü 
hastaların üçte birinde kardiyak astım geliştiği bildirilmiştir (11).

Astım ile Kardiyak Patolojilerin Bir Arada Görüldüğü Sistemik 
Hastalıklar 

Astım ve kardiyak tutuluş ile seyreden tek hastalık Churg-Strauss Sendromu’dur. 
Yıllık prevalansı 0,9-11/1.000.000’dir. Bu sendrom astım, rinosinüzit ve periferik 
kanda yüksek eozinofil sayısıyla seyreden, periferik sinir sistemi, deri, kardiyovas-
küler sistem, gastrointestinal sistem ve böbrekleri tutabilen küçük damar vaskü-
litidir. Hastalık genellikle başlangıçta astım, alerjik rinit kliniği ve ciddi periferik 
eozinofili ile (1500/mm3 üzeri) karşımıza çıkar. İlerleyen dönemlerde diğer siste-
mik organ tutuluşlarıyla seyreder. Dokularda yoğun eozinofilik inflamasyon veya 
eozinofilik granülom oluşumları söz konusudur. Kardiyak tutulum yaygındır ve 
mortaliteyi belirleyen ana faktördür. Miyokartta yerleşen eozinofilik granülomlar, 
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koroner damar vasküliti en yaygın görülen lezyonlardır. Perikardit olabilir. Hızla 
konjestif kalp yetmezliği gelişir ve sıklıkla ağır seyreder. Anjina pektoris ve kalp 
krizi nadiren görülür (14). 

Kardiyak Morbiditesi ve Hipertansiyonu Olan Astımlı Hastaların 
Tedavisinde Önemli Hususlar

Kardiyovasküler sistem hastalıkları ve hipertansiyon tedavisinde sıklıkla kullanılan 
bazı ilaçlar (beta blokerler, santral etkili α2 reseptör agonistleri, aspirin, furosemid 
ve tiyazid grubu diüretikler, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, 
anjiyotensin II reseptör blokerleri) astım tedavisini güçleştirebilir veya astım atak-
larını alevlendirebilir.

Beta blokerler, kalp hastalıklarının en sık kullanılan ilaçlarından biridir. Beta ad-
renerjik reseptörler (β1 ve β2 ) solunum yolları, alveoller ve kardiyovasküler sistem-
de yaygın olarak bulunur. β2 solunum yolunun baskın reseptörü iken, kalpte yer 
alan β reseptörlerinin yaklaşık %25’ini oluşturur (15,16). Önceki yıllarda kullanılan 
propranolol, timolol, pindolol, nadolol gibi selektif olmayan beta blokerler son 
yıllarda yerlerini metoprolol, atenolol, karvedilol gibi selektif β1 blokerlere bırak-
mışlardır. Selektif olmayan beta blokerler her iki tip β reseptörünü de bloke ettiği 
için astımlı hastalarda bronkokonstriksiyona, hava yolu aşırı duyarlılığına ve astım 
tedavisinde kullanılan β2 reseptör agonistlerine karşı direnç gelişimine yol açabi-
lir. Benzer şekilde, glokom tedavisinde kullanılan selektif olmayan topikal beta 
blokerler de akut astım atağına neden olabilir (17). Bu nedenle, selektif olmayan 
beta blokerlerin astımlı hastalarda kullanımı kontrendikedir (18). Beta blokerle-
rin bronkokonstriksiyon yapıcı etkileri tam olarak aydınlatılmamıştır. Bu etki, β2 
reseptörlerinin bloke edilmesi ve sempatik sistem blokajının oluşturduğu para-
sempatik sistem (asetilkolin) aktivasyon artışı ile ilişkilendirilmiştir. Propranolol gibi 
selektif olmayan bir beta blokerin oluşturduğu bronkokonstriksiyon, antikolinerjik 
ilaç oksitropium bromür ile ortadan kaldırılmıştır (19). Sağlıklı bireylerde, sinaptik 
aralıktaki asetilkolin artışı normal olarak presinaptik muskarinik otoreseptör (M2) 
aktivasyonuyla dengelenmektedir. Astımlı hastalarda muskarinik oto reseptörler-
de fonksiyon bozukluğu olduğu düşünülmektedir (20). Kardiyoselektif olan beta 
blokerlerin, β1 reseptörlere afinitesi, β2’den 20 kat daha fazladır. Ancak yüksek 
dozlarda β2 adrenerjik reseptörleri de bloke edebilirler. Kardiyoselektif beta bloker-
lerin, hafif ve orta şiddette reaktif hava yolu hastalığı olan hastalarda bronkokons-
triksiyon yapmadığı gösterilmiştir (18). Bununla birlikte, ağır veya kontrol altında 
olmayan astımlı hastalarda kardiyoselektif beta blokerlerin etkisi bilinmemektedir. 
Ancak, istisnai bir durum olarak, eğer hastada astım ile birlikte uzun QT sendro-
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mu varsa, kardiyoselektif beta bloker kullanımına mutlaka izin verilmelidir. Çünkü 
uzun QT sendromu olan astımlı hastalarda, kullanılan β2 agonistler senkop gibi 
kardiyak olaylarda iki kat artışa neden olmaktadır. β2 agonist ile birlikte inhaler 
steroid tedavisi alanlarda ise risk daha da fazladır. Bu risk artışı, inhaler steroidle-
rin β adrenerjik reseptörde oluşturduğu up-regülasyon ile ilişkilendirilmiştir. Kardi-
yoselektif beta blokerler kalbin sempatik stimülasyonunu baskılayarak, uzun QT 
sendromlu astımlı hastalarda kardiyak olay riskini azaltmaktadır (21). 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan santral etkili α2 agonist klonidin, astımlı 
hastalarda spirometrik parametreleri bozmaz fakat bronş aşırı duyarlılığına neden 
olabilir (22). 

Bazı astımlı hastalarda, siklooksijenaz 1’i (COX-1) inhibe eden asetil salisilik 
asit (aspirin) ve diğer nonsteroid antiinflamatuar (NSAİ) ilaçlar, astım semptomla-
rının alevlenmesine yol açabilir. Bu durum önceki yıllarda “aspirin ile uyarılmış as-
tım”, “aspirine duyarlı astım” veya “Samter triadı” olarak biliniyordu. Ancak son 
yıllarda dört farklı klinik durumun (nazal polip, kronik hipertrofik eozinofilik sinü-
zit, astım ve NSAİ ilaç duyarlılığı) birlikte görüldüğü bu tabloya “aspirin ile uya-
rılmış solunum yolu hastalığı” adı verilmektedir. Hastalık, genel toplumun %0,3-
0,9’unda, astımlı hastaların %10-20’sinde, nazal polipli hastaların %30-40’ında 
görülmektedir. Bu hastalarda aspirin ve COX-1 inhibisyonu yapan tüm NSAİ 
ilaçların (naproksen sodyum, piroksikam, ibuprofen, indometazin, proksikam, 
diklofenak, etodolak vb) kullanılması kesin olarak yasaklanmalıdır. Kullanılması 
durumunda burun tıkanıklığı, nefes darlığı, larinks ödemi, ürtiker, anjiyoödem 
ve anafilaksi gelişebilir. Astım atağı tetiklenebilir. Bu nedenle, analjezik olarak 
COX-1 inhibisyonu yapmayan selektif siklooksijenaz -2 (COX-2) inhibitörlerinin 
(selekoksib, etorikoksib, parekoksib, lumirakoksib) kullanılması teorik anlamda 
uygun olsa da ülkemizde bulunmadıkları için zayıf COX-1 inhibitörlerinin kulla-
nılması önerilir. Zayıf COX-1 inhibitörü olan parasetamol genellikle bu hastalar 
tarafından iyi tolere edilir. Ancak yüksek dozlarda ciddi COX-1 inhibisyonu yapa-
rak söz konusu hastalarda semptomları uyarabilir. Nimesulid ve meloksikam ise 
ülkemizde bulunan yarı selektif COX-2 inhibitörleridir ve iyi tolere edilir. Bu ilaçla-
rın da yüksek dozları COX-1 inhibisyonu yapabilir ve hastalarda semptomlara yol 
açabilir (23). NSAİ ilaç kullanımının zorunlu olduğu durumlarda, düşük dozlarda 
meloksikam ve nimesulid, ilk dozları hastane ortamında verilmek şartıyla, tercih 
edilebilir. Fakat yüksek dozlarda kronik kullanımlarında COX-1 inhibisyon etkileri 
nedeniyle tercih edilmemelidir. Kronik aspirin kullanımı gereken hastalarda aspi-
rin desensitizasyonu yapılır (23).

ACE inhibitörleri, öksürük yapıcı yan etkileri nedeniyle astım tedavisini güçleş-
tirebilir. ACE inhibitörleri hastaların %5 ile 20’sinde kuru, gıcık tarzda öksürüğe 
neden olur (24). Astımlı hastalarda ACE inhibitörüne bağlı öksürük görülme sıklığı 
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artmaz. Öksürük genellikle tedavinin ilk 2 haftasında ortaya çıkar ve bazı olgu-
larda 6 aya kadar uzayabilir. Kadınlarda erkeklerden daha sıktır. Genellikle ilacın 
kesilmesinden sonra 4 gün içinde öksürük düzelir ama bazen bu süre 4 haftaya 
kadar uzayabilir (25). ACE inhibitörlerinin öksürük yapıcı etkilerinden bradikinin, 
prostaglandin E2, substans P ve tromboksan sorumlu tutulmuştur. Öksürük etiyo-
patogenezi ile ilgili insan çalışmalarında prostaglandin E2 ve bradikinin’in akciğer-
lerdeki vagal afferent sinirleri uyararak öksürüğe neden olduğu gösterilmiştir (26, 
27). ACE inhibitörü alan hastalarda bradikinin ve substans P’nin ACE tarafından 
parçalanması engellenir. Dolayısıyla solunum yollarında biriken bu mediyatörler 
vagal afferent sinirleri uyararak öksürük refleksinin uyarılmasına neden olur. Ay-
rıca bradikinin’in prostaglandin E2 gibi araşidonik asit metabolitlerinin yapımını 
da artırdığı gösterilmiştir (28). Diğer bir araşidonik asit metaboliti tromboksan’dır. 
Tromboksan bronkokonstriksiyon yapıcı mediyatörlerin etkisi artırır. Enalapril’e 
bağlı öksürüğü olan 9 hastanın 8’inde, tromboksan sentetaz ve tromboksan re-
septör inhibitörü olan pikotamid ile öksürüğün 72 saat içinde kaybolduğu gös-
terilmiştir (29). Anjiyotensin II (AT II) reseptör blokerleri de, daha düşük olasılıkla 
(%3,2) da olsa, öksürüğe neden olur (30). AT II reseptör blokerlerinin ise, ACE 
inhibisyonu yaptığı ve bradikinin düzeylerini artırdığı gösterilmiştir (31). 

ACE inhibitörlerinin nadir de olsa nefes darlığı, astım veya bronkospazma yol 
açtığına ilişkin raporlar mevcuttur. İsveç’te ACE inhibitörü kullanımı sırasında, so-
lunum yollarında istenmeyen reaksiyonların geliştiği bildirilen 424 hastanın 36’sın-
da astım, bronkospazm veya nefes darlığı rapor edilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü 
ise 318 hastada astım, 516 hastada nefes darlığı bildirmiştir (32). Ancak bu bil-
dirimler epidemiyolojik çalışmalarla kanıtlanmamıştır. Üç farklı ACE inhibitörüyle 
tedavi edilen 29.170 hasta ve ACE inhibitörü dışında 26 farklı ilaçla tedavi edilen 
278.615 hasta, astım atak sıklığı bakımından kıyaslanmış; ACE inhibitörü alan 
grupta aylık astım atağı sıklığı 0,73/1000, diğer grupta 0,71/1000 olarak saptan-
mıştır (33).

Kardiyovasküler sistem hastalığı ve/veya hipertansiyonu olan hastalarda astım 
sağaltımı yapılırken kullanılan ve kullanılacak ilaçların kardiyovasküler sistem üze-
rindeki etkileri de göz önünde bulundurulmalıdır. Astım tedavisinin temelini oluştu-
ran ilaçlar uzun etkili β2 agonistler, inhaler steroidler, akut alevlenmelerde kullandı-
ğımız kısa etkili β2 agonistler ve sistemik steroidlerdir. β2 agonistler kardiyovasküler 
sistem üzerinde hafif veya ağır yan etkiler oluşturabilir. Bu etkiler genellikle taşikar-
di, tremor, periferik vasküler dirençte azalma ve potasyumun hücre içine geçişine 
bağlı hipopotasemidir (34). Taşikardi ve tremor hafif etkilerdir. Kardiyak aritmi, ani 
kardiyak ölüm ve kalp krizi gibi ciddi yan etkiler özellikle kardiyovasküler sistem 
hastalığı olanlarda ve uzun etkili β2 agonistlerin piyasada bulunmadığı 1990’lı yıl-
larda bildirilmiştir. Ciddi kardiyak yan etkilerin ortaya çıkmasında hastadaki hipo-
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potasemi, hipoksi ve miyokard hasarının büyük payı vardır. Wong ve arkadaşlarının 
çalışmasında, hafif astımı olan hastalarda ölçülü doz inhaler fenoterol, terbutalin ve 
salbutamolün terapötik dozlarda hipopotasemi (sırasıyla 0,76, 0,46, 0,52 mmol/L) 
yaptığı gösterilmiştir (35). Bu nedenle özellikle konjestif kalp yetmezliği ve hiper-
tansiyon nedeniyle furosamid ve tiyazid gibi hipopotasemi yapıcı diüretikleri kulla-
nan bireylerde β2 agonistler dikkatli kullanılmalıdır. Bu konuda yapılan çalışmalara 
göz attığımızda, Suissa ve arkadaşlarının oral veya nebül formlarındaki kısa etkili 
β2 agonistlerin, akut koroner yetmezliği ve konjestif kalp yetmezliği olan hastalar-
da ani kardiyak ölüm riskini artırdığını bildirdiklerini görürüz (36). Benzer şekilde 
Bouvy ve arkadaşları, konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda kullanılan oral veya 
inhaler kısa etkili β2 agonistlerin (albuterol ve terbutalin) özellikle oral formlarının 
daha fazla olmak üzere atriyal ile ventriküler fibrilasyon ve ventriküler taşikardi ge-
lişme riskini artırdığını ileri sürmüşlerdir (37). Au ve arkadaşları da kısa etkili ölçülü 
doz inhalerleri ilk kez kullanan ve kardiyovasküler sistem hastalığı olanlarda kalp 
krizi gelişme riskinin arttığını göstermişlerdir (38). Günümüzde astım sağaltımında 
uzun etkili β2 agonistler (salmeterol, formeterol) tercih edilmektedir. Uzun etkili β2 
agonist içeren tedavi rejimine rağmen tekrar eden ataklar sırasında kısa etkili β2 
agonistler (salbutamol) kullanılmalıdır. Uzun etkili β2 agonistlerinin inhaler steroid-
ler ile birlikte kullanılması önerilir, çünkü bu ilaçlar kardiyak morbiditesi olmayan as-
tımlı hastalarda tek başına kullanıldığında astım semptomlarında geçici bir düzelme 
sağlarken, astım atak sıklığını azaltmamaktadır. Bu nedenle astıma bağlı mortalite 
riskini artırmakta ama kardiyak mortalite ve aritmi riskini artırmamaktadır. Uzun 
etkili β2 agonistler inhaler steroidler ile birlikte kullanıldığında astım atak sıklığını ve 
astıma bağlı mortaliteyi azaltır (39-41). 

Uzun etkili oral teofilinler β2 agonistler ve inhaler steroidler, lökotrien reseptör 
antagonistleriyle kontrol altında olmayan hastalara verilebilir. Ancak atriyal fibri-
lasyon ve supraventriküler taşikardi gibi aritmi yapıcı yan etkileri nedeniyle, kar-
diyak aritmisi veya kardiyak morbiditesi olan hastalarda tercih edilmemelidir (42). 

Oral steroidler, ya astım alevlenmelerini baskılamak için veya tüm tedavilere 
rağmen kontrol altına alınamayan sürekli semptomu olan hastalarda tercih edi-
lir. Kardiyak hastalarda oral steroidlerin uzun veya kısa süreli kullanımının supra-
ventriküler taşikardi ve ventriküler aritmi riskini artırdığı gösterilmiştir (42) Oral 
steroidlerin tuz tutucu özelliği de göz önünde bulundurulduğunda, konjestif kalp 
yetmezliği ve aritmisi olan hastalarda dikkatli kullanılmaları önerilir.

Özetle, astımın sistemik inflamatuar bir hastalık olması nedeniyle, gerek hasta-
lığın kendisi gerekse tedavisinde sıklıkla kullandığımız bazı ilaçlar kardiyak morbi-
dite gelişiminde rol oynamaktadır. Benzer şekilde kalp hastalıkları ve hipertansiyon 
tedavisinde kullanılan ilaçlar astım sağaltımında güçlük yaratabilir. Bu hastalıkları 
bir arada yaşayan bireylerde, klasik yaklaşımın dışında, hastaya özgü akılcı bir yak-



Mehmet Ünsel | Aytül Z. Sin180

laşım izlenmelidir. Görülme sıklığı az da olsa astımı, alerjik riniti, ciddi eozinofilisi, 
vaskülitik cilt lezyonları olan hastalarda Churg-Strauss Sendromu hatırlanmalı ve 
mortaliteyi belirleyen esas faktörün kardiyak tutuluş olduğu unutulmamalıdır. 
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