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Nokturnal astma, klinik olarak gece sabaha karsi
ortaya ¢ikan dispne, Okstirlk, wheezing ataklari; fonksi-
yonel olarak ise PEFR (Peak expiratory flow rate) ve
FEV. (Forced expiratory volume during the first second)
gibi parametrelerde en az %20’lik disme ile karakterize
bir durumdur. Akciger fonksiyonlarinda gece azalma ile
seyreden fizyolojik bir sirkadiyan ritm sz konusudur.
Ancak astmalillarda bu ritmin amplitidi artmaktadir.
Astmalilarin %70-80'de nokturnal atak anamnezi mev-
cuttur. Nokturnal astmanin etyopatogenezinde birgok
degisik faktor tartisiimaktadir. Uyku, supin postir, viicud
Isisinin azalmasi, kan kortizol ve epinefrin diizeylerinde
disme, histamin serum dizeyinde artis, NANK
(Noradrenerjik nonkolinerjik) sisteminde inhibisyon gibi
fizyolojik degiskenler ile Gastro 6zefajial refli (GOR),
sinlizit, uyku-apna giib astmalillarda sik gorilen
koinsidens patolojilerin nokturnal kétllesmeye katkida
bulunmasi mimkiindir. Olasilikla birden gok nedenle
tetiklenen nokturnal ataklarin dogrudan brongial diz kas
kontraksiyonundan c¢ok havayolu inflamasyonu Uzerin-
den ve bununla iligkili brons hiperreaktivitesi yoluyla
ortaya c¢iktigina inanilmaktadir. Nokturnal astmanin
etyopatogenezini ayri bir yazida incelemistik. Burada ise
tedavisini ele alacagiz.

GENEL YAKLASIM

Ozellikle siddetli nokturnal ataklarin “unstable
asthma”nin bir bulgusu oldugu ve agir astma ile solunum
arrestinin bir habercisi oldugu bildiriimektedir (1,2). Dola-
yisityla nokturnal ataklarin kontrolli astmanin tedavisi ve
kontroliiyle mimkiin olacaktir. Uluslararasi konsensus
raporuna gore astmanin agiriginin belerlenerek uygun
tedavinin o hasta icin optimize edilmesi gereklidir.
Nokturnal astmali hastalar genellikle orta ve agir dere-
cedeki astmalilardir. Havayolu inflamasyonunun baski-
lanmasi ve gerekiyorsa semptomatik tedavi yaklasimla-
rinin uygulanmasi, hastanin bilinglendirilerek tedaviye
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uyumunun saglanmasi gece ataklarinin kontroliinde
onemlidir.  Nokturnal ataklara katkisi muhtemel
koinsidens patolojilerin (siniizit, GOR gibi) arastirilarak
uygun sekilde tedavisi ihmal edilmemelidir. Nitekim GOR
tedavisinin nokturnal astma septomlarinda diizelmeye
neden oldugu bildiriimektedir (3-8). Yine uyku apnesi
olan astmalilarda CPAP (Continue positive airway
pressure) tedavisinin nokturnal ataklari dizelttigi goste-
rilmistir (9,10). Allerjenlere maruziyetten kaginmanin
yatak odasinin sicak ve nemli tulumasinin da nokturnal
semptomlari azalttigi bildirilmektedir (11,12).

Nokturnal Ataklarin Tedavisinde

Kullanilan llaglar

Nokturnal ataklarin tedavisinde kullanilan ilaglar
standart astma tedavisinde kullanilan ilaglardan farkl
degildir. Ancak tedavi planlanmasi ve doz zamanlamasi
nokturnal ataklari dikkate alarak yapilmaldir. Kullanilan
ilaglarin uyku siresince etkin bir serum dizeyini koruya-
bilmeleri veya topikal etkilerinin uyku siresince devam
etmesi gereklidir. Bu amagla uzun etkili farmakotikler
veya yavas saliniml farmasotikler ile gece yatmadan
once verilen dozlar tercih edilmektedir. Etki suresi ve
dozajlama yaninda bir diger énemli konu da kullanilan
ilaglarin uyku Gzerine olan istenmeyen etkileridir.

Teofilin

Teofilinin nokturnal ataklarin tedavi ve kontroliinde-
ki yararhhdi ¢esitli raporlarda bildirilmistir (13-18).
Teofilinin nokturnal astmadaki etkinligi farmasétik sekli
ve doz semasiyla iligkilidir (19-21). Gece alinan ve gin-
de tek doz kullanilanlarin giinde iki kez alinanlara gére
daha etkili olduklari bildirilmistir. Ancak tecfilinin
astmalilarda uyku bozukluklarina ve ¢ocuklarda egitim,
psikolojik yetenek ve davranis bozukluklarina yol actigi
rapor edilmistir (22-23). Fitzpatrick ve arkadaglari ise
normal bireylerde uyku ve psikolojik yetenek Uzerine
teofilinin etkisi olmadigini géstermislerdir (24). Bununla
beraber normal bireylerin tolere edebildikleri yan etkilerin
nokturnal ataklar nedeniyle zaten bozulan uyku ve psiko-
lojik yetenek Uzerine olumsuz sonuglara yol agmasi
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astmalilarda olasidir. Karsilastirmali galimada Zwillich ve
arkadaslari yavas salinimli oral teofilin tabletin inhale
bitolterole goére nokturnal astmada daha yararh oldugunu
ve uyku Uzerine etkisinin ise farkli olmadigini rapor ettiler
(25). Bu konuda karsilagtirmali calismalara gereksinim
vardir. Oral tedfilinin gastrointestinal sisteme ait yan
etkileri de 6nemlidir ve kullananlarin %50-60’inda gordl-
mektedir.

Oral beta; agonistler

Yavas salinimli oral beta, agonistler (salbutamol,
terbutalin)in  nokturnal semptomlan dizelttigi ve
PEFR’deki dismeyi Onledigi bildiriimistir (26-30). Ancak
gece beta adrenerjik fonksiyon azaldigindan dolayi daha
yuksek dozlar gerekmektedir. Bu ilaglarin tremora neden
olmalari kullanimlarin kisitlamaktadir (31). Astmali has-
talarda uyku Uzerine olumlu-olumsuz bir etki gosterme-
dikleri rapor edilmistir (32). ipratropium bromidle yapilan
karsilastirmali ¢alismada terbutalinin nokturnal PEFR
azalmasini daha iyi dizelttigi bildirilmistir (33). Teofilinle
karsilastirmali ¢calismada salbutamol teofilin kadar etkili
bulunmustur (34).

Inhale beta, agonistler

Uzun etkili inhale beta, agonistler (salmeterol,
formoterol) nokturnal astmada yararli bulunmuslardir
(35-38). Ancak beta agonistlerle tedavide géz 6nlinde
tutulmasi gereken bir nokta sudur: Tek basina kullanil-
diklarinda beta agonistler baslangicta brons reaktivitesini
azaltmakta ancak tedaviye devam edildiginde bu etki
ortadan kalkmaktadir (39,40). Bunun nedeni tam bilin-
memekle birlikte beta reseptorlerde desensitizesyon
olarak dusunilmektedir (41). Ayrica beta reseptérlerin
alfa reseptorlere degismesi veya havayolu yiizeylerinden
submukozal alana dogru yer degistirmeleri de diger bir
olasiliktir. Bu durum genellikle beta agonistler 6 ay gibi
uzun bir sure kullanildiklarinda ortaya c¢ikmaktadir.
Desensitizasyonun aleyhine sonug¢ veren yeni bir ¢alig-
mada salbutamol inhaler ile uzun sureli tedavi sonrasi
bros reaktivitesinde yeniden artma olmasina karsin beta
agonistlere subsensitizasyon bulgusuna rastlanmamistir
(42). Budesonid ve terbutalinin kombine kullanildiginda
tek basina terbutalin tedavisine gére daha etkili olmasin-
dan bu meranizma sorumlu olabilir. Cinkl sistemik
olarak kortikosteroid verilmesinin beta agonistlere cevap
vermeyen ciddi akut astmalilarda beta agonistlere ceva-
bi restore ettigi bilinmektedir (43). Benzer bir bulgu ola-
rak Dahl ve arkadaslari inhale kortikosteroid ilave edildi-
ginde salbutamol SR tb ile alinan sonucun daha iyi oldu-
gunu raporunu rapor etmislerdir (44).

Antikolinerjikler

Astmalilarda gece yatarken ipratropium bromide
kullanilirsa nokturnal PEFR’de anlamli fakat az miktarda
diizelme olmaktadir (45,46). Oxitropium da yatarken
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alindiinda hastalarin yarisinda nokturnal PEFR dizel-
mektedir (47). Ancak bu caligsmalarda kullanilan dozlar
cok yuksektir. Beta2 agonistlerle antikolinerjik ilaglarin
kombinasyonunun aditif bronkodilator etkili oldugu soy-
lenmesine ragmen terbutalin CR tb ile tedavinin
nokturnal astmada ipratropium ve ipratropium ile
terbutalin kombinasyon tedavilerinden daha etkili oldugu
rapor edilmistir (33).

Kortikosteroidler

Souter ve arkadaslar gece boyu fizyolojik dozlarda
uyguladiklari  hidrokortizon  inflizyonunun  nokturnal
PEFR azalmasini dizeltmedigini gostermiglerdir (48).
Beam ve arkadaglan ise daha yiiksek dozlarda yapilan
gece hidrokortizon inflizyonlarina hastalarin bazisinda
[4/11) yanit alindigini bildirdiler (49). Kortikosteroidlerin
verilme zamani da gece ataklarinin énlenmesinde énem-
lidir (50). Beam ve arkadaslari saat 15%de verilen oral
prednisone dozunun sabah 08 ve gece 20°”de verilen
dozlara kiyasla nokturnal FEV1 ve BAL bulgularinda en
iyi dielmeyi sagladigini gosterdiler (51). Inhale
kortikosteroidlerin de nokturnal astmada etkili oldugu ve
beta agonistlerle kombine edildiklerinde bu ilaglarin
etkinliklerini artirdiklari bildirilmigtir (52,53).

Diger anti inflamatuar ilaglar

Nokturnal astmali hastalarda ketotifenin uyku ka-
litesini dizelttigi ancak FEV1 ve oksijen satlirasyonun-
daki azalmayi o©nlemedidi bildirilmistir (54). Nebulize
kromolin ile sodyum ise, gece en dusuk satirasyon
degderini kismen dizeltmekle birlikte FEV'deki azalmayi
onleyemedigi rapor edilmistir (55). Lal ve arkadaslari
nedokromil sodyumun nokturnal semptomlar, sabah
PEFR azalmasi ve gece bronkodilatér kullanimi tzerine
olumlu etkisinin kromolin sodyumdan daha fazla oldugu-
nu bildirdiler (56).

Yeni llaglar

Potasyum kanal aktivatori kromakalim’in
astmatiklerde nokturnal FEVideki azalmayl %28'den
%15’e dusurdigu gosterilmisse de ileri ¢calismalara ge-
reksinim vardir (57).

SONUG

Astmali hastalarda nokturnal ataklari tamamen or-
tadan kaldiracak bir ila¢ ya da tedavi bigimi halen mev-
cut degildir. Gerek anti inflamatuar ilaglarin gerekse
semptomatik kullanimi olan ilaglarin uygun diz ve
farmasotik sekide kullanildiklarinda nokturnal ataklarin
kontroliinde yararl olduklari agiktir.
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