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OZET
Giris ve Amag:

Astim genel olarak solunum semptomlar1 goriilmesine ragmen kardiyak semptomlara da
neden olabilir. Astim hastalarinda kronik hipoksi ve inflamasyona bagl olarak akciger
kapillerlerinde direng artar ve pulmoner arter basinci yiikselir. Artmis pulmoner vaskiiler
diren¢ nedeniyle sag kalp fonksiyonlar1 etkilenir bu nedenle de sag ventrikiil hipertrofisi
ya da dilatasyonu goriilebilir. Bu calismada astimli olgularin kontrol grubuyla
ekokardiyografik ve elektrokardiyografik yontemler ile karsilastirilmasi ve kardiyak

etkilenmenin degiskenlik gosterip gostermediginin arastirilmasi amaglandi.
Gerec ve Yontemler:

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
polikliniginde 01.01.2022 ile 01.01.2023 tarihleri arasinda astim tanistyla takip edilen
hastalar ve Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine basvuran ayni yas ve cinsiyetteki herhangi
bir hastalig1 olmayan ¢ocuklardan ¢alismaya dahil edilen 50 kontrol ve 50 astiml1 olmak

tizere toplam 100 hasta verileri retrospektif olarak incelendi.
Sonuglar:

Calismaya 50 kontrol, 50 astim tanis1 olan hastalar olmak iizere toplam 100 katilimci
dahil edildi. Astim hastalar1 grubu yas ortalamasi degeri 10,1 iken kontrol grubu yas
ortalamas1 10,7 olarak elde edilmistir. Gruplara gore yas ortanca degerleri arasinda,
katilimcilarin cinsiyetlerinin orani ve agirlik ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
farklilik gostermemektedir. Sirasiyla p degerleri (p=0,342) (p=0,317) (p=0,255)’dir.
Gruplara gore VKI (viicut kitle indeksi) ortanca degerleri arasinda anlamli bir fark elde
edilmemistir (p=0,446), ancak VKI Zskoru ortalama degerleri arasinda anlaml bir fark
elde edilmistir (p=0,014). Gruplara gore nabiz ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p=0,001). Astim hastalar1 grubu nabiz ortalama
degeri 97,4 iken kontrol grubu nabiz ortalama degeri 85,5 olarak elde edilmistir. Astim
hasta grubunda siniis tasikardisi orant %52 iken kontrol grubunda siniis tasikardisi orani
%24 olarak elde edilmistir. QTc ortanca degerleri ve QT dispersiyonu ortanca degerle
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir, sirasiyla p degerleri (p=0,028)
(p=0,001)’ dir. TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion) ortalama degerleri
arasinda anlamli bir fark elde edilmistir (p=0,014). Astim hastalar1 grubu TAPSE ortalama



degeri 22,3 iken kontrol grubu TAPSE ortalama degeri 24,1 olarak elde edilmistir.
Gruplara gore FEVI(forced expiratory volume in first second of FVC), FEVI/FVC,
FVCex(forced vital capacity), PEF(Peak Expiratory Flow) ortanca degerleri arasinda
anlaml bir fark elde edilmistir. Sirasiyla p degerleri (p=0,001, p=0,005, p=0,001,
p=0,001)’ dir.

Tartisma:

Sonu¢ olarak; Astim, solunum sistemiyle sinirli olmayan bir hastaliktir ve
kardiyovaskiiler sistemi de etkileyebilir. Astim semptomlarina bagl olarak solunum
zorlugu, takipne (hizli solunum), tasikardi (hizli kalp atig1) gibi durumlar akcigerlerde
inflamasyon ve hava yolu tikanikligina yol agarak pulmoner vaskiiler direncin artmasina
neden olabilir. Uzun siireli ve kotii kontrollii astimda artan pulmoner vaskiiler direng, sag
kalbin daha fazla zorlanmasina ve sol kalp on yiikiiniin etkilenmesine yol agabilir. Bu
durum kronik hipoksi, sol ventrikiil kasinda hipertrofi ve yeniden yapilanmaya neden
olabilir ve sol ventrikiil fonksiyonlarini etkileyebilir. Ayrica astim atagi sirasinda artan
intratorasik basing, sag kalp on yikiinl etkileyebilir ve sag ventrikiilin daha fazla
caligmasina neden olabilir. Astimin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerinden dolay1
hastalarin kardiyak fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, kardiyak sagliklarinin izlenmesi
onemlidir. Calismamizda astimin kardiyak etkilenme iizerine etkisinin olup olmadigi
arastirildi. Calismamizin, toplumda sik goriilen, dnemli morbiditelere ve ekonomik
kayiplara neden olan bir hastalik olan astimin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinin
belirlenmesi, varsa risk faktorlerinin tanimlanmasi ve kardiyovaskiiler sistem patolojisi
saptanmasi halinde; astimli olgularin erken donemde kardiyovaskiiler agidan
degerlendirilmesiyle kardiyovaskiiler sistem morbiditelerinin azaltilmasi konularinda

literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Astim, ventrikiiler = fonksiyonlar, QT  dispersiyonu,

Elektrokardiyografi, Ekokardiyografi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Although asthma generally manifests with respiratory
symptoms, it can also cause cardiac symptoms. In patients with asthma, resistance in the
pulmonary capillaries increases due to chronic hypoxia and inflammation, leading to an
increase in pulmonary arterial pressure. The increased pulmonary vascular resistance can
affect the functions of the right heart, and therefore, right ventricular hypertrophy or
dilation may be observed. In this study, it was aimed to compare patients with asthma
with a control group using echocardiographic and electrocardiographic methods and to

investigate whether cardiac involvement varies.

Material and Methods: In this study, data from a total of 100 patients, including 50
control and 50 asthmatic patients, who were retrospectively examined, were included.
These patients were either diagnosed with asthma and followed up at the Pediatric Allergy
and Immunology outpatient clinic of Dicle University Faculty of Medicine between
01.01.2022 and 01.01.2023, or children of the same age and gender with no diseases who
applied to the Pediatric Cardiology outpatient clinic.

Results: A total of 100 participants were included in the study, consisting of 50 control
subjects and 50 patients diagnosed with asthma. The average age of the asthma patient
group was 10.1 while the control group had an average age of 10.7. No statistically
significant difference was found between groups regarding median age values, gender
ratios, and median weight values with respective p-values of 0.342, 0.317, and 0.255.
There was no significant difference between the groups in terms of median BMI (body
mass index) values (p=0.446), however, a significant difference was found between the
mean BMI Z-score values (p=0.014). A statistically significant difference was found
between groups in terms of average pulse rates (p=0.001). The average pulse rate for the
asthma patient group was 97.4, while the control group had an average pulse rate of 85.5.
The rate of sinus tachycardia was 52% in the asthma patient group, while it was 24% in
the control group. Statistically significant differences were found between median QTc
values and median QT dispersion values with respective p-values of 0.028 and 0.001. A
significant difference was found between the TAPSE (Tricuspid annular plane systolic
excursion) average values (p=0.014). The average TAPSE value was 22.3 in the asthma
patient group, while it was 24.1 in the control group. Significant differences were found

between the groups in terms of median values of FEV1 (forced expiratory volume in the



first second of FVC), FEV1/FVC, FVCex (forced vital capacity), PEF (Peak Expiratory
Flow) with respective p-values of 0.001, 0.005, 0.001, 0.001.

Discussion: Asthma is not a disease limited to the respiratory system and can also affect
the cardiovascular system. Asthma symptoms such as dyspnea, tachypnea (rapid
breathing), and tachycardia (rapid heartbeat) can lead to inflammation and airway
obstruction in the lungs, resulting in an increase in pulmonary vascular resistance. In long-
term and poorly controlled asthma, increased pulmonary vascular resistance can strain
the right heart and affect the preload of the left heart. This situation can lead to chronic
hypoxia, hypertrophy, and remodeling in the left ventricular muscle and can affect the
functions of the left ventricle. Moreover, increased intrathoracic pressure during an
asthma attack can affect the preload of the right heart and cause the right ventricle to work
harder. Due to the effects of asthma on the cardiovascular system, it is important to
evaluate patients' cardiac functions and monitor their cardiac health. Our study
investigated whether asthma has an effect on cardiac involvement. We believe our study
will contribute to the literature by determining the effects of asthma, a disease common
in the community causing significant morbidity and economic loss, on the cardiovascular
system, identifying any risk factors, and if cardiovascular system pathology is detected;
reducing cardiovascular system morbidity by early cardiovascular evaluation of asthmatic

cascs.

Keywords: Asthma, ventricular functions, QT dispersion, Electrocardiographic,

Echocardiography
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1.GIRIS VE AMAC

Astim, ¢ok sayida hiicrenin ve hiicresel elementin islev gordiigii, 6zellikle mast
hiicreleri, T lenfositleri, eozinofiller, makrofajlar, nétrofiller ve epitel hiicreleri
barmdiran, solunum yollarmin kronik bir inflamatuar hastaligidir. Duyarli bireylerde bu
inflamasyon, genellikle geceleri veya sabahin ilk saatlerinde tekrar eden hirilti, gogiiste
sikisma, nefes darlig1 ve oksiiriik krizlerine sebep olur. Bu epizotlar siklikla difiiz ama
degisken hava yolu tikanikligi ile dogru orantilidir ve siklikla kendiliginden veya uygun
tedavi ile geri dondiiriilebilir. Ote yandan inflamasyon ¢ok yonlii uyaranlara kars: olan
brong asir1 duyarliliginda artisa sebebiyet verir. Kimi astimli hastalarda hava yolu
tikanikli§inin tersine ¢evrilebilirligi tam olmayabilir (1). Tirkiye’de ¢ocuklarda astim
hastaliginin yaygmligi konusunda yapilan ¢aligsmalar, astim hastalig1 yaygimhginin %2-
16 arasinda oldugunu belirtmektedir (2—7). Astim hastalig1 olan ¢ocuklarda gogiis agrisi
ve goOgiiste sikisma hissi belirtileri, astim hastaliginin  kardiyolojik sorunlarla
karistirilmasina sebebiyet verebilmektedir. Astimin ¢ocuklarda ventrikiiler kasilabilirlik
tizerinde de etkisi bulunmaktadir. Astim ile ilgili semptomlar sadece solunum sistemi ile
sl kalmayip hastalik kardiyak fonksiyonlar1 da etkileyebilmektedir. Astimin
kardiyovaskiiler sistem tiizerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. Astim
hastalarinda ilk olarak sag ventrikiil diyastolik fonksiyon etkilenir. Astim hastalarinda
kronik hipoksi ve inflamasyona bagli olarak akciger kapillerlerinde direng artar ve
pulmoner arter basinct yiikselir. Artmis pulmoner vaskiiler diren¢ nedeniyle sag kalp
fonksiyonlar1 etkilenir bu nedenle de sag ventrikiil hipertrofisi ya da dilatasyonu
goriilebilir. Astimli hastalarda smirli sayida yapilan ¢alismada sag ventrikiil
fonksiyonlarinin etkilendigi gosterilmistir (8—10). Astim hastalarinda sag- sol ventrikiiler
yetmezlik, pulmoner hipertansiyon ve atriyal dilatasyon sik goriilen kardiyak
problemlerdendir. Kronik akciger hastaligi nedeniyle takip edilen ¢ocuklarda yapilan
arastirmalarda aritmilerin sikliginin artis gosterdigine dair veriler bulunmaktadir (11).
QTec (Diizeltilmis QT intervali) ve QT dispersiyonu (QTd), kalbin elektriksel aktivitesinin
bir Olciisiidiir ve ventrikiil repolarizasyonunun heterojenitesini yansitabilir. QT
dispersiyonu, elektrokardiyografi (EKG) ile non-invaziv olarak oOlgiilebilir ve bazi
kardiyovaskiiler hastaliklarin belirtilerini tespit etmek ve riski degerlendirmek igin
kullanilabilir. QT dispersiyonundaki artisin birgok hasta ve hastalik grubunda ciddi aritmi

ve ani Olim riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. QT dispersiyonu, kalp kasinin farkli

1



bolgelerindeki elektriksel aktivitenin farkliliklarini yansitir ve bu nedenle bu deger, aritmi
riski degerlendirmesi i¢in kullanilir. Bazi arastirmalar astim hastalarinda QT
dispersiyonunda artis oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, bu artisin nedeni ve astim
ile QT dispersiyonu arasindaki iliski tam olarak anlasilmamistir ve daha fazla arastirma

gerekmektedir (8,12).

Calismamizda astimli  olgularin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
ekokardiyografik ve elektrokardiyografik yontemler ile degerlendirilmesi, eger
disfonksiyon saptanirsa derecesinin belirlenmesi ve astim tanisi olan hastalarda kontrol
grubuna gore kardiyak etkilenmenin degiskenlik gdsterip gostermediginin arastirilmasi
amaclandi. Astima iligkin; semptom kontrol durumu, atak sikligi, alinan medikal
tedaviler, solunum fonksiyon testi gibi degiskenlerin kardiyak etkilenme iizerine etkisinin
olup olmadig arastirildi. Caligmamizin, toplumda sik goriilen, 6nemli morbiditelere ve
ekonomik kayiplara neden olan bir hastalik olan astimin kardiyovaskiiler sistem iizerine
etkilerinin belirlenmesi, varsa risk faktorlerinin tanimlanmasi ve kardiyovaskiiler sistem
patolojisi saptanmasi halinde; astimli olgularin erken donemde kardiyovaskiiler agidan
degerlendirilmesiyle kardiyovaskiiler sistem morbiditelerinin azaltilmasi konularinda

literatiire katki saglayacag: kanaatindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 COCUKLUK CAGI ASTIMI

2.1.1 Astim Tanim

Astim, hava yollarinin inflamasyonuna bagli olarak tekrarlayan solunum
semptomlar1 ve hava akiminda azalmaya neden olan bir kronik solunum yolu hastaligidir.
Hava yolu inflamasyonu, hava yollarinin duvarlarini sisirerek, hava akisini kisitlayan
mukus tiretimine ve kas spazmlarina neden olur. Bu nedenle, astim hastalar1 sik sik nefes
darlig1, oksiiriik, hirilt1 ve gogiiste sikisma hissi yasarlar. Asttm semptomlar1 degisken
olabilir, zamanla kotiilesebilir veya iyilesebilir. Astim fenotipleri, hastaligin belirli
ozelliklerine (6rnegin, baslangi¢ yasi, semptomlarin paterni, bronsiyal hiper reaktivite,
alerjik yatkinlik) dayanan belirli klinik alt gruplar olarak tamimlanabilir. Ancak bu
fenotipler, patofizyolojik siirecler veya tedavi yanitlari ile net bir sekilde iligkili degildir.
Astim, diinya genelinde yaygin bir kronik solunum yolu hastaligidir ve niifusun farkl
bolgelerinde farkli sikliklarda goriilebilir. Diinya genelinde astimin yayginligi tahminen
%1-18 arasinda degismektedir. Astimin temel belirtileri arasinda degisken hiriltilh
solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma ve Oksiiriik yer alir. Bu semptomlar, solunum
yollarindaki inflamasyon ve bronglarin daralmasi nedeniyle ortaya c¢ikar. Astim
semptomlar1 genellikle ¢evresel tetikleyiciler veya faktorler tarafindan tetiklenir. Bunlar
arasinda egzersiz, alerjen veya irritan maruziyeti, hava degisiklikleri, enfeksiyonlar,
sigara dumani veya stres gibi faktorler yer alabilir. Astim semptomlari genellikle
tetikleyici faktorlere yanit olarak ortaya g¢ikar ve bazen kendiliginden de diizelebilir.
Ancak bazi durumlarda astim alevlenmeleri yasanabilir ve bu durumlar hastalarin
hayatin1 tehdit edebilir. Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ve asir1 duyarlilig: ile
iliskili oldugundan semptomlar olmadiginda bile devam edebilir ve tedavi ile kontrol

altina almabilir (13).



2.1.2 Astim Epidemiyolojisi

Astim, diinya genelinde yaklasik 300 milyon insan etkileyen yaygin bir
kronik solunum yolu hastaligidir. Ulkeler arasinda astim prevalansi farklilik gosterebilir
ve bazi lilkelerde niifusun %1'inden azini etkilerken, digerlerinde niifusun %20'sine kadar
cikabilir (13). Astim siklig1 diinya genelinde ve farkl iilkelerde ve bolgelerde farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklar, genetik faktorler, ¢evresel faktorler, yasam tarzi, beslenme
aligkanliklar1 gibi bir¢ok faktoriin etkisiyle agiklanabilir (14). Astimin tanimi1 ve teshisi
standartlastirilmis olmasina ragmen, epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilan yontemler
ve kriterler farklilik gosterebilmektedir. Bu da farkli ¢alismalarda saptanan prevalanslarin
karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Ancak, genel olarak kabul edilen bir tanim vardir:
Astim, hava yollarinda kronik inflamasyon ile karakterize, tekrarlayan nefes darligi,
hirilt, gogiiste sikisma ve Oksliriik gibi semptomlara neden olan bir hastaliktir (13). Bu
farkliliklar1 ortadan kaldirmak ve epidemiyolojik caligmalarda standardizasyonu
saglamak amaciyla kurulan ISAAC (International Study of Allergy Asthma in Childhood)
caligma grubunun verileri genel olarak incelendiginde 6-7 yas grubunda son 12 aydaki
higilt1 siklig1 %11,8 iken, 13-14 yas grubunda son 12 aydaki hisilt1 siklig1 %13,8°dir (15).
International Study of Allergy Asthma in Childhood ¢alisma grubunun Faz I - III
protokolii kullanilarak yapilan ¢alismalar bir arada incelendiginde, gelismis iilkelerde
astim siklhigindaki artisin durdugu ancak gelismemis ya da gelismekte olan {ilkelerde
(Afrika, Asya’nin bir boliimii ve Latin Amerika) ise astim sikligindaki artisin devam ettigi
bildirilmektedir (16). Ulkemizde astim sikligindaki degisimi belirlemek amaciyla
Ankara’da ISAAC Faz II yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda son 1 yildaki higilti
sikligr arastirllmis ve siklik 2000 yilinda, %11,5 iken, 2005 yilinda %14,7 olarak
bildirilmistir (17).

2.1.3 Astim Risk Faktorleri
2.1.3.1 Kisisel Risk Faktorleri

Genetik: astimin gelisiminde genetik faktorlerin rolii oldugu kabul
edilmektedir ancak hastaligin monogenik bir kalittma sahip olmadigi bilinmektedir.
Astimin karmasik bir hastalik oldugu ve nedenleri arasinda ¢evresel faktorlerin yani sira
birden fazla genin de yer aldig1 diisiiniilmektedir. Genetik faktorlerin astim gelisimindeki
katkisi, her bir genin etkisinin kiiclik olmas1 ve bir¢cok farkli genin degisken sekilde

etkilesim gostermesi nedeniyle karmasiktir (18). Astimin genetik yatkinligi ailesel



gecmise baglidir ve bir ebeveynde astim olmasi, ¢ocukta astim gelisme riskini artirir.
Ancak, astimin fenotipi bir¢ok farkli faktdr tarafindan etkilenir ve sadece genetik
faktorlere dayanarak hastaligin tam bir 6ngoriisii yapilamaz (18). Yiizden fazla farkl gen
astimla iligkilendirilmistir ve liste hala genislemektedir. Astima yatkinlik genleri temel
olarak 1) bagisiklik sisteminin isleyisi, 2) mukozal biyoloji ve fonksiyon ve 3) akciger
fonksiyonu ve hastalik ekspresyonu ile ilgili li¢ kategoriye ayrilir (19,20). Astim
genetigiyle ilgili bugiine kadarki en biiylik ve en kapsamli ¢alisma, 2010 yilinda diinya
capinda yiizden fazla merkezden olusan bir konsorsiyum tarafindan yiiriitiilmiistiir. Bu
genis ¢alisma, astimla iligkili kromozom 2 (IL1RL1/IL18R1), kromozom 6 (HLA-DQ),
kromozom 9 (IL33), kromozom 15 (SMAD3), kromozom 17 (ORMDL3/GSDMB) ve
kromozom 22 (IL2RB) iizerindeki genleri tanimlamistir. Ozellikle ORMDL3 geni,
cocukluk baslangi¢h ile iliskilendirilirken, HLA-DQ geni gec¢ baslangichi astim ile
iligkilendirildi. Ayrica sonuglar, tiim g¢ocukluk caginda baslayan astim vakalarinin
%?38'inin tanimlanan genlerin bir kombinasyonuna ile iliskili olabilecegini gosterdi (21).
ADAM33 ve IL-4 genleri, astimli ¢ocuklarda alerjik hava yolu inflamasyonu ve akciger
fonksiyonu ile iligkilendirilmistir. Endotoksin sinyal yolundaki varyantlar, astim ve atopi
ile iliskilendirilirken, TSLP genindeki varyantlar astim fenotipleri ile iliskilendirilmistir.
Ancak, genetik faktorlerin yani sira, ¢cevresel faktorler de astimin gelisiminde 6nemli bir
rol oynar (22,23). Astim ilaclariin farkli mekanik yollarla yanit olusturdugu
gosterilmistir. Bugiine kadar, en genis kanit tabami 4 genle ilgilidir: FCER2 -
kortikosteroidlere yanit, ABCC1 ve LTC4S — anti lo6kotrien ajanlara yanit, ADRB2.- beta-
agonistlere yanit. Astim ilaclariin metabolizmasin1 ve farmakokinetigini etkileyen
lokuslar da tarif edilmistir (sitokromlar P450 (CYP) genleri 3A4 (CYP3A4), 3AS5
(CYP3AS5) ve 3A7 (CYP3AT)) (24).

Epigenetik: Epigenetik degisiklikler, DNA diziliminde degisiklik
yapmadan gen ekspresyonunu etkileyen mekanizmalardir. Bu degisiklikler genellikle
DNA'ya baglanan proteinler olan histonlar ve DNA metilasyonu yoluyla gerceklestirilir.
Epigenetik degisiklikler, cevresel faktorlerin ve yasam tarzi faktorlerinin etkisiyle
degisebilir ve hastaliklarin gelisiminde onemli bir rol oynayabilir (25). Epigenetik
mekanizmalar, DNA ve histonlar arasindaki iliskinin diizenlenmesi yoluyla genlerin
transkripsiyonel olarak aktif veya inaktif hale gelmesini saglar. Epigenetik degisiklikler,
cevresel etkenlerin etkisiyle gen ekspresyonunu etkileyebilir ve hastaliklarin gelisimine

katkida bulunabilir (26,27). Ozellikle sigara dumani ve hava kirliligi gibi cevresel



faktorlere in utero (gebelik doneminde) maruziyet, epigenetik degisiklikleri tetikleyerek
asttim riskini artirabilir. Astim ile iliskili birka¢ gen epigenetik diizenlemelerle
iliskilendirilmistir. Bu genler arasinda IL4, IFNG, IL13, IL5, CXCL10, FOXP3, HLA-G,
TGFB ve IL12p35 gibi immunolojik ve inflamatuvar siireglerle iligkili genler
bulunmaktadir (28). Ancak, astim ve alerjideki epigenetik mekanizmalar hakkinda tam

bir anlayisa sahip olmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Obezite: Hem eriskin hem de ¢ocuklarda obezite ile astim arasindaki iligki
bir¢cok calismada gosterilmistir. Bu durum, 6zellikle viicut kiitle indeksi >30 kg/m2
olanlarda daha belirgindir (29—-32). K&tii astim kontrolii ve sistemik steroid kullanimina
sebep olan agir astim, steroid tedavisine direng, kadin cinsiyet baskinligi, diisiik IgE
diizeyleri ve azalmis alerjik duyarlilik eriskinlerdeki obezite iligkili astimin klinik
ozellikleri arasinda sayilabilir (33). Cocuklardaki obezite iliskili astimin klinik 6zellikleri
arasinda artmis IgE diizeyleri ve alerjen duyarlili§1 yani sira agir ve yogun ataklarla
seyreden bir astim fenotipi de yer almaktadir. Eozinofillerin de 6nemli bir rol
oynayabilecegi distliniilmektedir. Bununla birlikte, bu konuda yapilan arastirmalar hala
devam etmektedir ve kesin bir mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamistir (34).
Obezitenin astim patogenezindeki rolii, obeziteye bagli metabolik bozukluklar,
inflamasyon ve mekanik faktorlere bagl olarak tartisilmaktadir. Adipoz dokuda iiretilen
adipokinler, astim gibi inflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rol oynayabilir. Adipokinler,
insiilin direnci, oksidatif stres, inflamasyon ve immiin regiilasyon gibi siirecleri
diizenlerler ve bu siirecler astim gibi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde dnemlidir.
Adipokinlerin 6zellikle leptin, adiponektin ve visfatin, astim patogenezinde 6énemli bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir. Leptin ve visfatin, inflamasyonu artirirken, adiponektin ise
inflamasyonu azaltici etkilere sahiptir (35). Obezite ile iliskili astimli ¢ocuklarda astim
semptomlar1 daha sik ve siddetli olabilir, Obezite ile iligkili astim vakalarinda,
FEV1/FVC oraninin daha diistik oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle, obezite astimin

tedavi edilmesini daha da zorlastirabilir (36).

Cinsiyet: Cinsiyet astim {lizerindeki etkisini farkli yaslarda farkli
sekillerde gosterir. Cocukluk déneminde astim erkeklerde kizlara gore daha siktir ve
erkek hastalar atak nedeniyle kizlara gore yaklasik iki kat fazla hastaneye bagvururlar
(37). Ergenlik donemi ile birlikte, kizlarda astim prevalansi erkeklerden daha yiiksek hale
gelir. Yetigkin donemde ise astim kadinlarda erkeklere gore daha siktir ve kadin hastalar

daha ciddi ve kot kontrollii astim vakalar1 gosterirler. Bununla birlikte, cinsiyet
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farkliliklarinin tam olarak nedeni heniiz tam olarak anlasilamamistir. Hormonal
farkliliklar, solunum yollarinin boyutu ve yapisal farkliliklar gibi ¢esitli faktorlerin rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir (38).
2.1.3.2 Cevresel Risk Faktorleri

Alerjenler: Alerjik duyarlanma astim i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir ve
alerjenlerin maruziyeti astim semptomlarinin siddetini arttirabilir. Alerjik duyarlanma,
alerjenle temasin ardindan spesifik IgE antikorlar1 tiretimi ile ortaya ¢ikar. Ancak alerjenle
temas sonucu alerjik duyarlanmanin gelismesi, alerjen tiiriine, dozuna, maruz kalinan
siireye, genetik faktorlere ve yasa bagh olarak degisebilir (39-42). Alerjik duyarliligin
astim icin kuvvetli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Alerjenlere yiiksek duyarlig
olan, hayatim ilk yillarinda duyarlanmasi olan veya birden fazla alerjene duyarlilig1 olan
cocuklarm astim gelistirme riski daha yiiksektir. Ozellikle kopek, kedi ve at gibi spesifik
alerjenlerle astim arasinda daha kuvvetli bir iliski oldugu gdosterilmistir. Atopi varligi
sadece ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde degil, ileri yaslarda da astim sikligini artirabilir
(43-45). I¢ ortamlarda bulunan alerjenler, astim semptomlarmin tetiklenmesinde dnemli
bir rol oynayabilir. Bu alerjenlerin ev tozu akari, hayvanlar, kiif mantarlar1 ve
hamambocegi gibi cesitli kaynaklar1 olabilir. Astimli ¢ocuklarin yasadigi ortamda bu
alerjenlerin bulunmasi, semptomlarini tetikleyerek astim kontroliinii zorlastirabilir. Cogu

evde de en az {i¢ alerjen bulunmustur. (46)

Ev Tozu Akarlar; Tirkiye'deki biliyiik bir merkezde hicbir semptomu
olmayan ¢ocuklarda ev tozu duyarliligini incelemistir. Calismanin sonuglarina gore, deri
prick testi kullanilarak ev tozu duyarlilig1 orant %3,3 olarak bulunmustur (47). Ancak,
caligma ayrica astim ve/veya riniti olan ¢ocuklarda depo akarlarina karsi duyarliligi da
degerlendirmistir. Depo akarlari, ev tozu akarlari olarak da bilinen kiigiik organizmalardir
ve astim ve alerjik rinit gibi solunum semptomlarina neden olabilirler. Bu durumda, test
paneline depo akarlari eklenince, ev tozu duyarliligi oranmin %31,6'ya yiikseldigi

bulunmustur (47,48).

Hamambédcegi; Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada, 2-16 yas arasi 337
cocuk iizerinde hamambdcegi antijenlerine karsi duyarlilik incelenmistir. Farkli
hamambdcegi antijenlerinin kullanilmasiyla duyarlik orant %7.,4 ila %11,9 arasinda
bulunmustur. Bu ¢ocuklarin %70'inde ev tozu akarlarina karsi pozitiflik saptanmistir

(49,50).



Evcil Hayvanlar; Ulkemizde petshop calisanlari iizerinde yapilan bir
calismada, meslek iligkili semptomlar tanimlanmis olmasina ragmen, yapilan testlerde
pozitiflik bulunmamistir. Ote yandan, evcil hayvan besleme aliskanhiginin artmasiyla
birlikte, atopik kisilerde kedi ve kopek antijenlerine karsi duyarlilik oraninin yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Semptomatik olan hastalarda bu oranin daha yiliksek oldugu
belirtilmistir, ancak ¢ocukluk caginda evde hayvan besleme &ykiisii olan ¢ocuklarda

duyarlikta bir artig saptanmamustir (50).

Kiif Mantarlari; Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, en énemli mantar
cesitleri sirastyla Cladosporium (%69,3), Penicillium (%18.9), Aspergillus (%6,5) ve
Alternaria (%3,1) olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada, Cladosporium tiirleri yil boyunca
i¢ ve dis ortam diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (r=0,72,
p<0,001). Yani, i¢ ve dis ortamda bulunan Cladosporium mantarlarinin diizeyleri arasinda

kuvvetli bir iligki vardir. (51).

Polenler; Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 5 farkli cografi bolgedeki
eriskin astimlilar {izerinde duyarlanma spektrumu incelenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
bat1 iilkelerine kiyasla farkli bir duyarlanma spektrumunun oldugunu gdstermektedir.
Ozellikle sahil bdlgelerinde ev tozu akar1 duyarlanmasi en yayginken, onu sirastyla polen,
hamambdocegi, evcil hayvanlar ve mantar sporlarn takip etmektedir. Bu oranlar bati
iilkelerine benzerlik gostermektedir. Phleum pratense ve Artemisia vulgaris tim
bolgelerdeki baskin polenler olurken, Olea europaea Izmir’de en siktir. Elazi§ ise en
diisiik duyarlanma oranina sahiptir (52). Tiirkiye'deki 5 farkli cografi bolgede yapilan bir
caligmada, 54 farkli istasyondan toplanan atmosferik polenlerin dokiimii incelenmistir.
Bu ¢alismada, 29 farkli polen tiirlintin oldugu tespit edilmistir. En sik goriilen polen tiirleri
arasinda Cupressaceae, Pinus ve Graminaceae polenleri yer almaktadir. Ozellikle Pinus
polenine kars1 duyarlilik oraninin %27,5 oldugu belirlenmistir. Bu da Pinus poleninin
onemli bir aero-alerjen oldugunu gostermektedir. Avrupa ile karsilastirildiginda
Tiirkiye'de Plantago polenine karsi duyarlilik oraninin %63 gibi ¢ok yiiksek oldugu
bulunmustur. Plantago, Tiirkiye'de astim hastalarinda yiiksek duyarlanmaya neden olan

onemli bir alerjen olarak kabul edilebilir (13,52,53).

Mikroorganizma; Epidemiyolojik, klinik ve deneysel arastirmalar
gostermektedir ki Viral enfeksiyonlar, 6zellikle de ¢cocukluk caginda alt solunum yolu

enfeksiyonlari, astim atagina yol agabilen Onemli tetikleyiciler arasindadir. Ayrica



bakteriyel enfeksiyonlar da astim semptomlarinin siddetlenmesine ve hastalik
aktivitesinin artmasma neden olabilir. Bunun yani sira, mikrobiyomda yasanan
degisikliklerin astim patogenezinde ve hastalik aktivitesinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (54). Hijyen hipotezi, erken yasta cocuklarin mikroplara daha az maruz
kalmas1 ve sanitasyonun artmasi ile bagisiklik sisteminin normal gelisimini engelleyerek
astim, alerji ve otoimmiin hastaliklarin artmasina neden olabilecegini one siiren bir
hipotezdir. Giinlimiizde bu hipotez, mikrobiyom hipotezi, biyogesitlilik hipotezi ve
mikroflora hipotezi gibi farkli adlar altinda evrimlesmistir (54,55). Bu hipotez
dogrultusunda Bebeklerde erken donemde olusan bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik
sisteminin gelisiminde ve astim gelisiminde Onemli bir rol oynamaktadir. Bu
degisikliklerin immiin matiirasyonu etkiledigi ve immiin yanitin Th2 (T helper) yoniinde
gelismesine yol agtigr disliniilmektedir (56). Bagirsak mikrobiyotasi, dogum sekli,
emzirme, diyet ve antibiyotik kullanimi gibi faktorlerden etkilenebilen bircok mikrop
tiiriiniin ¢esitliligini ifade eder. Emzirme, 6zellikle Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi
probiyotik bakterilerin bagirsak florasinda artisa neden oldugu bilinmektedir. Allerjik
duyarliligi olan bebeklerde ise bagirsak florasinda farkliliklar gozlenmistir. Bu
bebeklerde Lactobacillus, Bacteroides ve Bifidobacterium gibi bakterilerin sayisinin
diisiik oldugu, koliform bakteriler, Clostridium ve Enterokok gibi diger bakteri tiirlerinin

ise daha yiiksek sayida bulundugu saptanmistir (56).

Infeksiyonlar; Viral bronsiolitin tekrarlayan veya agir olmasi, ileride
astim gelistirme riskini artirabilir. Ayrica, kii¢lik ¢cocuklarda tekrarlayan hisilt1 da astim
gelistirme riski ile iliskilendirilmistir (13). Respiratuar sinsityal viriis (RSV), 6zellikle
bebeklerde alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bir viriistiir ve bronsiolitin
yaklasik %70'inden sorumludur. RSV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda astim gelisme riski
artmaktadir. Alt1 yasinda profilaksi alan ve almayan grup arasinda belirgin bir fark
saptanmamistir. Dogumdan sonraki ilk yil i¢ginde RSV ile enfekte olma ve hisilti gegirme
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. RSV enfeksiyonu olan bebeklerde alti yasina
kadar higilt1 ataklar1 daha sik goriilmekte ve astim gelisme riski artmaktadir (57).
Solunum yolu enfeksiyonlar1 ve asemptomatik bakteriyel kolonizasyonlar ¢ocuklarda
astim ve persistan higilti riskini artirabilir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi bakteriler solunum yollarinda asemptomatik
olarak kolonize olabilir ve bu durumun ¢ocuklarda persistan hisilt1 riskinin artmasina

neden oldugu gosterilmistir (58). Atipik bakteriler Chlamydia pneumoniae ve



Mycoplasma pneumoniae astimda siklikla saptanan mikroorganizmalardir ve bu
mikroorganizmalarla infeksiyon astim semptomlarini artirabilir. Bunun nedeni, bu
bakterilerin solunum yolu enfeksiyonlarina yol agmasi ve astim semptomlarini
tetikleyebilecek inflamatuar yanitlar1 uyarabilmesidir. Aspergillus gibi mantarlar, astim
semptomlarini kdtiilestirebilecek yiiksek miktarda alerjen igerebilir. Bu alerjenlere maruz
kalinmasi, astim ataklarina ve hatta ciddi astim komplikasyonlarina neden olabilir

Endemik helmit infeksiyonu diisiik atopi prevalansi ile iliskilendirilmistir (59,60).

Sigara; Tiitiin duman1 hem pasif i¢icilik yoluyla hem de aktif sigara igme
yoluyla astim gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Sigara dumani, akcigerleri tahris
ederek hava yollarin1 daraltan ve inflamasyonu artiran kimyasallar igerir. Bu da astim
belirtilerini tetikleyebilir veya agirlagtirabilir. Ergenlikte ve eriskin yaslarda sigara
icenlerin astim gelistirme riski daha yiiksektir ve astimi olan kisilerde sigara igmenin
astim semptomlarint artirict etkisi oldugu gosterilmistir (61). Sigara icmek astim
hastalarinda akciger fonksiyonlarin1 daha da kotiilestirir ve daha sik astim ataklarina
neden olur. Sigara dumani hava yollarinda iltihaplanmaya ve bronslarda daralmaya neden
olur, bu da solunum zorluguna ve hiriltili solunuma yol agar (62). Tiitlin duman1 ve
persistan astimin her ikisi de ayr1 ayr1 hava akimi kisitliligi risk faktorleri olarak kabul
edilir. Ancak, birlikte olmalar1 durumunda hava akimi kisitlilig1 daha da artabilir. Sigara
dumani, astimin inflamatuar siirecini artirarak hava yolu darligina neden olabilir ve ayni
zamanda astim ilaglarinin etkisini azaltabilir (63). Astim tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkinligi, sigara dumanina maruziyet gibi faktorlere bagl olarak azalabilir, bu nedenle
sigara dumanina maruziyetin onlenmesi, astim tedavisinin basarisi i¢in kritik dneme
sahiptir (62). Cocukluk doneminde, prenatal ve postnatal donemde pasif sigara dumanina
maruziyet, ¢ocuklarda astim riskini artirmaktadir. Pasif sigara dumani, ¢ocuklarin
akcigerlerinin gelisimini ve islevini olumsuz yonde etkilemektedir ve astim
semptomlarinin sikligini ve siddetini artirmaktadir (64,65). Gebelikte sigara igilmesi,
bebegin akciger gelisimini olumsuz etkileyerek, ¢ocuklarda hayatin ilk yilinda hisilti
sikligmmi arttirmaktadir ve anneleri gebeyken sigara igmeyen g¢ocuklara gore astim
sikligin1 dort kat artmistir (65). On bes iilkede yapilan ve 993 anne-¢ocuk ¢iftinin
incelendigi bir kohortta, iki yasindan kii¢lik ¢ocuklarda, annenin prenatal ve postnatal
olarak sigara kullanimi, ¢ocuklarda hisilti ve astim riskini artiran bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Bu risk faktorleri arasinda alerjik duyarliliktan daha etkilidir. Bu nedenle,

gebelikte sigara igilmesi, dogumdan sonraki ilk yillarda sigara dumanina maruziyet ve
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aktif sigara i¢imi, ¢ocukluk ¢ag1 astim riskini artirmaktadir (66). Bagka bir meta analizde
ise, annenin sigara igmesinin, erken ¢ocukluk yaslarinin yansira, 5-18 yaslar1 arasinda da
cocugun astim olma olasiligim1 %20, hisiltt sikligin1 ise %352 oraninda artirdigi
gosterilmistir (67). Prevention and Insidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA)
dogum kohortunda da ¢ocukluk ¢agi astimi ile evde icilen sigara iligkisine ve sigaranin
birakilmasinin astim tizerine olan olumlu etkisine dikkat ¢ekilmektedir (68). Bu nedenle,
sigara dumanina maruz kalmaktan kaginilmali ve sigara i¢ilmeyen bir ortamda yasamaya
ozen gosterilmelidir. Ozellikle gebelik ve cocukluk dénemlerinde sigaradan uzak durmak
biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica, sigara birakma programlarina katilmak veya sigara igen
yakinlarinizi birakmaya tesvik etmek de astim kontroliinii saglamak ag¢isindan faydalidir.
Astim tedavisindeki basarisizlik durumunda, tiitiin kullanimi ya da duman maruziyeti ilag

dozunu artirmadan 6nce mutlaka sorgulanmalidir.

Hava Kirliligi; Ulkemizde yapilan simirli sayidaki ¢aligmalar, hava
kirliliginin ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinda diisiise neden olabilecegini ve ¢ocuklarda
ve yetiskinlerde astim acil basvurularinin ve hastane bagvurularinin artabilecegini
gostermektedir (69-72). Giineydogu Anadolu bdlgesindeki ¢aligmalar, ¢ol tozlarinin
astim hastalarinda akut semptomlara neden oldugunu ve hastane yatiglarini artirdigin
gostermektedir. Bu nedenle, bu bdlgede yasayan astim hastalarinin ¢ol tozlarina karsi

korunma 6nlemleri almasi1 6nemlidir (73).
2.1.4 Astim Patogenezi

Astimin patogenezi oldukca karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Genetik yatkinligin yani
sira, cevresel faktorler, alerjik ve non-alerjik tetikleyiciler, enfeksiyonlar, hormonlar,
stres, obezite ve fiziksel aktivite gibi birgok faktor astim gelisimine ve alevlenmelerine
katkida bulunabilir (74). Alerjik astim, Th2 (T helper) hiicre aracili hastaligin en bilinen
ornegidir. Alerjenlerin solunmasi, viicudun IgE (Immiin globiilin) antikorlar1 iiretmesine
ve bu antikorlarin hava yolu duvarindaki mast hiicrelerine baglanmasina neden olur. Bu
baglanma, mast hiicrelerinin histamin, lokotrien ve diger inflamatuar mediatorleri
salmasina yol agar. Bu da hava yollarinin inflamasyonuna, 6demine ve kasilmalarina
neden olarak astim semptomlarina neden olur. Atopi, yani ¢evresel alerjenlere karsi IgE
yapimi, astim gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir (75). Astimin patogenezi
oldukca kompleks ve cesitli patofizyolojik mekanizmalarin bir arada rol oynadigi bir

sendromdur. Immiinolojik mekanizmalarin yani sira bronsiyal hiperreaktivite, hava yolu
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inflamasyonu, hava yolu duvari remodelasyonu ve otonom sinir sistemi aktivasyonu gibi
farkl faktorler de astim patogenezi iginde yer alir (76). Astimin en karakteristik 6zelligi
geri doniisiimlii ve degisken hava yolu obstriiksiyonudur. Bu durum hava yolunda olusan
inflamasyon ve 6demin neden oldugu hava yolu duyarlili§i artis1 sonucu normalde
zararsiz bir uyaranla bile hava yollarinda diiz kas kontraksiyonu olugsmasiyla gerceklesir.
Hava yolu inflamasyonuna, eozinofil, nétrofil, lenfosit ve makrofaj gibi ¢esitli hiicrelerin
yani sira sitokinler, kemokinler ve 16kotrienler gibi molekiiller de dahil olabilir. Astimhi
hastalarda hava yolu inflamasyonunun tipi ve siddeti hastaligin klinik seyrini ve tedavi

yanitini etkileyebilir.

Hava yolu asir1 duyarhiligi, astimli hastalarda solunum yolu obstriiksiyonuna
neden olan dnemli bir faktordiir. Bu durumun mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamis

olsa da birkag hipotez 6ne siiriilmiistiir:

1. Hava yolu diiz kas hiicrelerinin artmis hacim ve/veya kontraktilitesi: Astimli
hastalarda hava yolu diiz kas hiicrelerinin artmis hacim ve kontraktilitesi gozlenir.
Bu, diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu sonucu hava yolu daralmasi ve solunum

yolu obstriiksiyonuna neden olabilir.

2. Hava yolu-parankim etkilesiminin kaybi: Normalde, hava yolu ve akciger
parankimi birbirleriyle etkileserek bir "destek sistemini" olusturur. Astim gibi
durumlarda, bu etkilesim bozulabilir ve hava yolu daralmasi ve solunum yolu

obstriiksiyonuna neden olabilir.

3. Inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelen duyusal sinirlerin uyaranlara cevap
olarak asir1 bronkokonstriksiyona neden olmasi: Astimli hastalarda hava
yollarinda inflamasyon meydana gelir ve bu, duyarli hale gelen sinirlerin

uyaranlara daha asir1 bir sekilde yanit vermesine neden olabilir.

4. Hava yolundaki inflamasyon ve yapisal degisikliklere ek olarak hava yolunun diiz
kas kontraksiyonu nedeniyle asir1 derece daralmasi: Astimli hastalarda, hava yolu
duvarindaki inflamasyon ve yapisal degisiklikler (6rnegin, hava yolu duvarinin
kalinlagmas1) yanmi sira, hava yolunun diiz kas kontraksiyonu nedeniyle asir1

derecede daralmasi da hava yolu obstriiksiyonuna neden olabilir (77).
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Tip 2 astim, hava yolu ve periferik kan eozinofilisine eslik eden Th2 sitokinlerin

varlig ile karakterizedir. Bu endotip, immiinmodiilator ilaclarla tedaviye daha iyi yanit

verir. Tip 2 astimda hava yolu inflamasyonunda iki mekanizma rol oynar:

1.

Alerjik mekanizma: Hava yolu epiteli tarafindan iiretilen ve ilgili hiicrelerin
aktivasyonuna neden olan alerjenlere kars1 IgE antikorlar1 tiretilir. Bu antikorlar,
hava yolundaki mast hiicrelerini aktive ederek histamin ve diger vazoaktif
maddelerin salinimina yol acar. Bu da hava yolu daralmasi ve inflamasyona neden

olur.

Non-alerjik mekanizma: Bu mekanizmada, hava yolu epiteli tarafindan salgilanan
ve inflamasyonu tetikleyen sitokinler (6rnegin, IL-4, IL-5, IL-13) rol oynar. Bu
sitokinler, hava yolu epiteli ve alveoler makrofajlardan salinan kemokinlerin
etkisiyle eozinofillerin hava yoluna gogiinii artirir ve hava yolundaki
inflamasyonu artirir (74). Alerjen hava yolu epitelindeki dentritik hiicreler
tarafindan tanindiginda, T hiicrelerinin Th2 sitokinleri (IL-4, IL-5 ve IL-13)
salgilamasina neden olur. Th2 sitokinleri, B hiicrelerinin IgE antikorlar
iretmesine ve mast hiicrelerinin, bazofillerin ve eozinofilik hiicrelerin
aktivasyonuna yol agar. Allerjen spesifik IgE, mast hiicre yiizeyindeki yiiksek
affiniteli FcEpsilonRI reseptorlerine baglanir. Mast hiicre yiizeyindeki IgE ve
antijenlerin ¢apraz baglanmasi sonucu mast hiicrelerinden histamin, prostaglandin
D2, 16kotrien B4 gibi inflamatuar mediatorler salinir. Th2 sitokinleri 6zellikle IL-
5, IL-9 ve IL-13 hava yolu inflamasyonu ve asir1 duyarhilig ile iliskilidir. IL-5,
eozinofillerin kemotaksis, aktive olmasi ve hayatta kalmasi i¢in 6nemli bir sitokin
iken, IL-9, mast hiicrelerinin hiperplazisine ve fonksiyonlarina katkida bulunur.
IL-13 ise goblet hiicrelerinden mukus yapimini ve hava yolu asir1 duyarliligini

arttirir (74,78).
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ASIRI DUYARLILIGI OBSTRUKSIYONU

Sekil 1: Astimda Solunum Yolu inlamasyonu (79)
2.1.5 Astim Klinik Ozellikleri ve Fenotipleri

Astimin en karakteristik belirtileri arasinda hirilti, nefes darhigi, gogiiste sikisma
ve/veya Oksiirik yer alir. Ancak bu semptomlar kisiden kisiye ve zaman icinde
degiskenlik gosterebilir. Baz1 hastalarda semptomlar siirekli olabilirken, digerlerinde
zaman zaman ortaya ¢ikarlar. Semptomlarin siddeti degisebilir ve bazen egzersiz, soguk
hava veya diger tetikleyicilerle artabilir. Degisken hava akimi kisitliligr ise, hava yolu
daralmasi ve hava akiminin azalmasi anlamina gelir ve astimin bir 6zelligidir. Ancak,
degisken hava akimi kisithiligina sahip olmak tek basina astim tanis1 koymak i¢in yeterli
degildir. Tan1 koymak icin semptomlarin ve akciger fonksiyon testlerinin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir. Asttm semptomlari, hastalarin tedaviye yaniti ve hastaligin
siddeti gibi faktorlere gore degisebilir. Astimin klinik 6zelliklerinin dogru tanimlanmasi,

tanida, ayirict tanida, kontroliin degerlendirilmesinde ve tedavinin diizenlenmesinde

onemlidir (80).
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Astim fenotipleri, hastalarin semptomlari, bronsiyal hiper reaktivite derecesi, hava
akimi kisithligl, inflamasyon tipi, yanit verilen ilaclar ve diger klinik 6zelliklere gore
belirlenir. Astimin fenotipleri arasinda alerjik astim, obeziteye bagli astim, aspirin duyarl
astim, kronik bronsitli astim, egzersize baglh astim ve nétrofilik astim gibi ¢esitli tipler
bulunmaktadir. Astimin farkli fenotipleri arasinda semptomlarin siddeti ve sikligi,
tedaviye yanit gibi klinik ozelliklerde farkliliklar olabilirken, endotipler, altta yatan
biyolojik mekanizmalarin farkliligina dayanir. Ancak, giliniimiizde astim fenotipleri ve
endotipleri birlikte kullanilarak, astimin daha spesifik tanis1 ve tedavisi i¢in daha fazla

bilgi saglamaktadir (8§1-84).
2.1.6 Astim Klinik Bulgular ve Tam

Astim hastalig1 semptomlar1 ve hava akimi kisitlanmasi zaman iginde
degiskenlik gosterebilir. Hastalar belirli donemlerde semptomlarmi farkli sekillerde
hissedebilirler ve bazi donemlerde semptomlar tamamen yok olabilir. Bu nedenle astim
tedavisi, semptomlarin kontroliine yonelik uzun vadeli bir yaklasim gerektirir.
Semptomlar ve hava akimi kisitlilig1 genellikle egzersiz, alerjen maruziyeti, irritanlar gibi
cevresel faktorlerle tetiklenebilir. Bunun yan sira, viral solunum yolu enfeksiyonlart da
astim semptomlarinin alevlenmesine neden olabilir. Astim semptomlar1 bazen tedavi ile
diizelirken bazen de kendiliginden diizelebilir. Astimin temel 6zelliklerinden biri hava
yolunun asir1 duyarhiliidir. Astimin kronik bir hastalik olmasi nedeniyle, hava yolu asir
duyarlilig1 ve kronik inflamasyon belirtileri bazen semptomlar yokken de goriilebilir. Bu
nedenle, astim tedavisinde semptomlarin kontrol edilmesi kadar, hava yolu
inflamasyonunun azaltilmas1 da &nemlidir. lyi bir tedavi ile semptomlar kontrol altina

alinabilir ve hava yolu inflamasyonu azaltilabilir (85).

Astim tedavisinin basarili olmasi i¢in dogru bir tan1 konulmasi gereklidir.
Bunun i¢in hastanin semptomlari, tibbi ykiisti, aile dykiisii ve solunum fonksiyon testleri
gibi faktrler géz Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, astimin farkli fenotipleri ve
endotipleri gz onilinde bulundurularak tedavi plani olugturulmalidir. Dogru tan1 ve tedavi
ile astim semptomlar1 kontrol altina alinabilir ve hastanin yasam kalitesi artirilabilir (85).
Tespit edilmis astim vakalarmin daha etkili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in birinci
basamak saglik hizmetlerinde astim degerlendirmesinin dogru bir sekilde yapilmasi
oldukca Onemlidir. Bunun i¢in giivenilir klinik tahmin modellerinin gelistirilmesi

gerekmektedir. Bu modeller, semptomlarin, hava akimi kisithiligi ve diger klinik
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ozelliklerin degerlendirilmesiyle astim olasiliginin hesaplanmasina yardimei olabilir.
Ozellikle ¢ocuklarda, hisiltili solunum ve semptom degiskenligi astimin erken teshisinde
belirleyici bir faktordiir. Ayrica, alerjik rinit 6ykiisii olan kisilerde astim geligsme riski daha

yliksektir ve bu nedenle astim yonetiminde dikkate alinmas1 gereken bir faktordiir (86).

Astim teshisi, semptomlarin yani sira objektif testler ile desteklenmelidir (87).
Tibbi degerlendirme yapilmadan yapilan yanlis astim tanisi, diger solunum yolu
hastaliklar1 ile karigtirilmas1 gibi nedenlerle o6zellikle ¢ocukluk c¢aginda sikca
goriilebilmektedir. Bu durum yanlis tedavi uygulanmasina, gereksiz ila¢ kullanimina ve
hastaligin kontrol altina alinamamasina yol agabilir. Bu nedenle dogru tani igin objektif

testlerin kullanilmasi 6nemlidir (13).

Anemnez: Astim tanisinda hastanin anamnezi olduk¢a Onemlidir.
Semptomlarin karakteri, siddeti, tetikleyicileri ve semptomlarin ne zaman ortaya ¢iktigi
gibi bilgiler, astim tanisinda kritik rol oynar. Ancak tek basina tan1 koymak i¢in yeterli
degildir ve tanisal testlerle desteklenmesi gereklidir. Tanisal testler semptomlari
desteklemek ve astimin siddetini ve kontroliinii degerlendirmek icin kullanilir.
Semptomlar tani i¢in 6nemlidir ¢iinkii astimin en karakteristik 6zelligi degisken hava
akimi kisithiligina sahip olmasidir. Ancak, semptomlarin tipik olmadigi durumlarda,
tanisal testler ile desteklenerek dogru tan1 konulabilir. Testlerin sonuglar pozitif ise taniy1
destekler, ancak negatif sonuglar taniy1r diglamaz (13). Semptomlarin giin i¢inde veya
mevsimsel degiskenlik gostermesi, ¢esitli nedenlerle tetiklenmesi ve uygun tedaviye yanit
vermesi astimin tipik Ozellikleridir ve taniya yardimci olabilir. Ancak, tani i¢in bu
Ozelliklerin yan sira degisken hava akimi kisitlilig1 gibi objektif testlerin de yapilmasi
gerekmektedir. Cocukluk ¢aginda egzama, besin alerjisi veya rinit/astim hikayesi olan
hastalarin erigkin donemde astim gelistirme riski daha yiiksektir. Bu nedenle bu
Ozelliklerin varlig1 astim tanisini destekler (13). Ailede astim Oykiisii bulunmasi, genetik
yatkinlig1 arttirarak astim gelisimi ile iliskilidir. Atopik hastaliklarin varligi da astim
riskini artirabilir. Bu nedenle, hastanin aile dykiisii ve atopik Oykiisii gibi faktorler de
astim tanisinda degerlendirilmesi gereken Onemli unsurlardir. Astimin diger saglik
sorunlari ile birlikte goriilme siklig1 oldukca yiiksek oldugundan, hastalarin bu durumlar
yoniinden de degerlendirilmesi dnemlidir. Ozellikle rinit, siniizit ve gastrodzofageal reflii,
asttm semptomlarinin artmasina ve kontroliiniin zorlagmasina neden olabilecek
durumlardir. Ilag alerjisi, uyku apne, obezite ve psikolojik bozukluklar da astim

semptomlarinin artmasina katkida bulunabilir veya astim semptomlar1 ile benzer
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semptomlar gosterebilir, bu nedenle hastalarin bu durumlar yoniinden sorgulanmasi

Oonemlidir (13,54).

Fizik Muayene: Hastalarin semptomatik olmadigi donemlerde fizik
muayene normal olabilir, ancak bu astim tanisini diglamaz. Hisilt1 ve ronkiisler, astimda
en sik rastlanan muayene bulgularindan biridir. Zorlu ekspirasyon yapildiginda, hava
yollarindaki daralma artar ve bu da ronkiisiin daha belirgin hale gelmesine neden olabilir.
Bu nedenle, astim siiphesi olan hastalarin muayenesi sirasinda, solunum seslerinin normal
oldugu durumlarda bile zorlu ekspirasyon uygulanarak muayene yapilmasi Onerilir.
Astimin en belirgin semptomlarindan biri olan 6ksiiriik, siklikla hava yolu duyarliliginin
indirekt gdstergesi olarak da kullamlir. Oksiiriik, dzellikle fiziksel aktivite veya alerjen
maruziyeti sonrasi artabilir ve hava yolu obstriiksiyonuna isaret edebilir. Astim ataklar
sirasinda hava yolu daralmasi ve hiper inflamasyonun neden oldugu hava akim kisitliligs,
solunum isini belirgin sekilde artirabilir. Bu nedenle, hastalar nefes almada zorluk,
goglste sikigsma hissi, hisiltili solunum, Oksiirik ve nefes darligi gibi semptomlar
yasayabilirler. Astim ataginda solunum gii¢liigli ve hava akimi kisitliligi nedeniyle
solunum kaslar1 daha fazla ¢alismak zorunda kalir. Bu durum gogiis duvarinda interkostal
cekilmeler, solunum siklagmasi, tasikardi, hatta siyanoz gibi belirtilere yol agabilir.
Ayrica, asir1 yorgunluk, huzursuzluk ve konusma giicliigii de atagin ciddiyetine isaret
edebilir. Astiml1 hastalarin biiyilik ¢gogunlugunda rinit gériilebildiginden, iist solunum yolu

muayenesinin de yapilmasi onerilir (13,54).

Solunum Fonksiyonlarmn Ol¢iimii: Astimm temel &zelliklerinden biri
degisken ekspiratuar hava akimi kisitlanmasidir. Bu nedenle, ayni hastada farkl
zamanlarda solunum fonksiyonlarinin tamamen normalden ¢ok agir obstriiksiyona kadar
degisebilecegi goriilebilir. Bu nedenle, astim tanisi ve takibi i¢in diizenli solunum
fonksiyon testleri (spirometri, peak akim 6l¢timii vb.) gereklidir (88). Astim semptomlari
zamanla kroniklesebilir ve hastalar semptomlarinin farkinda olmayabilirler. Bu nedenle,
hastalarin diizenli olarak kontrollerini yapmalari, semptomlarmin kontrol altinda olup

olmadigini belirlemek i¢in solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi 6énemlidir (89).

Solunum fonksiyon testleri astim tanisinda 6nemli bir aractir. Solunum
fonksiyonlarmin 6l¢iilmesi, hava yolu obstriiksiyonu derecesini, reversibilitesini ve brons
asirt  duyarliligi  belirleyerek astim tamisinin  desteklenmesine yardimci  olur.

Solunum fonksiyon testleri sadece astim belirtilerini destekleyen bir veri olarak
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kullanilmalidir. Ayrica, solunum fonksiyon testleri icin uygun bir zamanda ve dogru
tekniklerle uygulanmalar1 gerekmektedir. Solunum fonksiyon testleri astim tanisinin yani
sira hastalik kontroliiniin takibinde de kullanilir. Ancak, semptomlar ve hastalik kontrolii
kriterleri ile solunum fonksiyon testleri arasinda tam bir korelasyon olmadigi i¢in sadece
solunum fonksiyon testlerine dayanarak hastalik kontrolii belirlemek dogru olmayabilir.

Bu nedenle, hastalarin semptomlarinin da degerlendirilmesi gereklidir (89,90).

Alerjinin Degerlendirilmesi: Astim ile alerjik rinit arasinda siki bir iligki
vardir ve bu durum "alerjik maruziyetin solunum yolu sendromu" olarak bilinir. Astim ve
alerjik rinit, ayn1 zamanda atopik dermatit, gida alerjileri ve egzama gibi diger atopik
hastaliklarla da sik sik birlikte goriiliir. Atopik hastaliklarin hepsinin ortak bir genetik
yatkinlikk ve immiinolojik mekanizmalara dayali bir patofizyolojisi oldugu
diistiniilmektedir. Alerjik kaynakli astim1 olan hastalar, alerjenlerden korunmalar: i¢in
bilgilendirilmeli ve alerjen spesifik immiinoterapi (as1 tedavisi) gibi segenekler
degerlendirilmelidir. Ayrica, agir astimli hastalarda anti-IgE tedavisi gibi 6zel tedaviler
de kullanilabilir. Alerjik astim tanis1 konulabilmesi ve uygun tedavinin belirlenebilmesi
icin detaylt bir anemnez alinmasi 6nemlidir. Anemnezde belirli alerjen maruziyetinde
yakinmalarin artmasi alerjik bir etiyolojiyi destekler. Bu anamnez sirasinda semptomlarin
ortaya c¢ikis siiresi, tetikleyiciler, varsa ailedeki alerjik hastaliklar ve geg¢mis alerjik
hastaliklar gibi faktorler sorgulanarak alerjik etiyolojiye yonelik ipuglar1 elde edilebilir.
Yapilan bu degerlendirme sonucunda bahar aylarinda ortaya ¢ikan yakinmalar polen
duyarliligindan siiphelenmeyi gerektirirken, yil boyu siiren yakinmalarda ev tozu akari,
kiif mantar1 veya hayvan alerjisi gibi diger faktorlerin degerlendirilmesi onemlidir

(13,54,91,92).

Diger Tetkikler: Akciger grafisi, astim tanist koymak i¢in ozellikle
kullanilan bir test degildir ancak astimli hastalarin diger hastaliklar1 ekarte etmek icin
cekilebilir. Astim ataklar1 sirasinda akciger grafisi degisiklikleri goriilebilir ancak bu
degisiklikler spesifik degildir ve pndmoni ve pndmotoraks gibi diger hastaliklar1 diglamak
icin yapilan diger testlerle birlikte degerlendirilmesi gerekir. Genellikle normal olup,
ataklarda hiper inflamasyon bulgular1 vardir (13,86). Eozinofiller, astim gibi bir¢ok farkl
hastaligin da belirtisi olabilir. Ancak astim tanisi i¢in tek basina yeterli degildir ve diger
klinik ve test bulgulartyla birlikte degerlendirilmelidir (54,93). Bununla birlikte, astimli
hastalarin bir kisminda kanda eozinofil sayisinin arttig1 goriiliir ve bu hastalarda eozinofil

sayis1 astim kontroliiniin degerlendirilmesinde bir belirteg olarak kullanilabilir. Eozinofil
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%?3’lin Ustiinde saptanan hastalarda astimin eozinofilik fenotipi s6z konusu olabilecegi
diistiniilerek inhale steroid tedavisi artirilabilir veya biyolojik ajan tedavisi gibi ek
tedaviler diisiiniilebilir. Ozellikle sik pndmoni dykiisii olan, tedaviye yanit vermeyen veya
antibiyotiklere cevap vermeyen olgularda periferik kan eozinofil sayis1 bakilmasi
onerilmektedir. Astim tanisi olan bir hastada periferik kan eozinofil sayist %10 veya daha
yiiksek ise, astimin yani sira eozinofilik akciger hastaliklarinin da olabilecegi akilda

tutulmalidir (13).
2.1.7 Astim Degerlendirilmesi ve Kontrol

Astiml1 hastalarin tedaviye cevaplar1 diizenli olarak takip edilmeli ve tedavi
planlar1 buna goére ayarlanmalidir. Bu takip, semptomlarmn azalmasi, solunum
fonksiyonlarmin diizelmesi, akut atak sikli§inin azalmas1 ve hastanin yasam kalitesindeki
yilesme gibi gostergelerle yapilabilir. Bunun yani sira, hastalik kontrollerinin yani sira,
yan etkilerin izlenmesi ve hastaligin progresyonunun takip edilmesi de 6nemlidir. Bu
takip, genellikle hekim muayenesi, solunum fonksiyon testleri ve semptomlarin

degerlendirilmesi yoluyla yapilir (85).
2.1.7.1 Astim Kontrol

Astim kontroliiniin iki bileseni vardir: a) Semptomlarin kontrolii b) Gelecek

riskler agisindan degerlendirme (85).

CEVABI GOZDEN GEGIR

Semptomlar
Ataklar
Yan etkiler

Degigtirilebilir risk fakidrlerinin ve Tam (gerekliise)
komorbiditelerin tedavisi Sempiom kontrolii ve
NonFarmakolojik stratejiler Degistirebilir risk faktorleri
Egitim ( inhalasyon becerileri dahil) Komorbiditeler

Astim Haglan Inhaler teknik ve uyumy/

t'. J Hasta beklentilen

TEDAVIYi YENIDEN DUZENLE )
DEGERLENDIR

Sekil 2: Astimin tedavisinin diizenlenmesi ve izlenmesi dongiisii (79)
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Astim kontrolii, astim semptomlarinin ve gelecek risklerin ne kadar azaldigini
ifade eden bir terimdir. Bu nedenle, astim tedavisinde kontroliin saglanmas1 tedavinin

temel hedefidir.

Gelecek Risklerin Degerlendirilmesi

Astima bagl kotii neticeler, gelecek riskler olarak ii¢ baslik altinda

toplanabilir:

1. Astim ataklari: Kontrolsiiz astim, astim semptomlarinin kotiilesmesine ve yasami

tehdit eden astim ataklarina neden olabilir.

2. Solunum fonksiyonu kaybi: Astim, uzun dénemde hava yolu duyarliligina neden
olarak hava akiminin kisitlanmasina neden olabilir. Bu da solunum fonksiyon

kaybina ve kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH) yol agabilir.

3. llag yan etkileri: Astim tedavisi i¢in kullanilan baz ilaglar, dzellikle de uzun siireli
kullanildiginda, yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkiler arasinda osteoporoz,

katarakt, glokom ve diger saglik sorunlar1 yer alir (85).

Astim Solunum Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesinde Onemli

Noktalar

Inhale kortikosteroid tedavisi ile FEV1 (zorlu ekspiratuar hacim bir
saniyede Olciilen) hizla diizelmeye baslar ve yaklasik iki ay icinde maksimum
seviyeye ulasir. Daha sonra plato ¢izerek, sabit bir diizeyde kalir (94). Astim
tedavisi altinda bile FEV1 degerinin diisiik olmasi, persistan hava akimi
kisitlamasi veya sik astim ataklar1 ge¢irme durumu astim kontroliinlin yetersiz
oldugunu ve hastanin risk altinda oldugunu gdsterir. Bu durumda hastanin tedavisi

gozden gegirilerek, uygun tedavi stratejisi belirlenmelidir (95,96).

2.1.7.2 Astimda Siddet Kavram

Astim siddeti, semptomlarin ve ataklarin kontrol altinda tutulabilmesi igin

minimum ila¢ gereksinimine gore smiflandiriimaktadir. Bu smiflandirma, hastaligin
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ciddiyetini degerlendirmeye ve uygun tedaviyi belirlemeye yardimci olur. Astim siddeti,

hafif, orta ve agir olarak ti¢ sinifa ayrilir (85,97,98).

En uygun basamakta en az 3 aydir kontrol altinda olan hastada eger astim kontrolii

siirdliriilemez hale gelirse, basamak yiikseltmek gerekir. Ayni sekilde, daha yiiksek bir

basamakta tedavi alan hastada astim kontrolii 3 ay boyunca saglanirsa, basamak

indirilmesi diisiintilebilir (85,97,98).

1) Basamak 1-2 tedavisi ile (6rnegin; diisiik doz inhale kortikosteroid, 16kotrien

reseptOr antagonistleri, vb.) saglanabiliyorsa “hafif astim”

2) Basamak 3 tedavisi ile (6rnegin; diisiik doz inhale kortikosteroid + uzun etkili

beta agonist) saglanabiliyorsa “orta astim”

3) Basamak 4-5 tedavisi ile (6rnegin; orta-yliksek doz inhale kortikosteroid + uzun

etkili beta agonist ve ek diger ilaclar) saglanabiliyor, ya da bu tedavilere ragmen astim

kontrol altina alinamryorsa “agir astim” denilmektedir.

Son 4 haftada hasta asagidaki semptomlara sahip mi ?

Haftada ikiden fazla giindiiz semptomu

Astim nedeniyle herhangi bir gece uyanma

Kurtarici ilaca haftada ikiden fazla gereksinim duyma
Astim nedeniyle herhangi bir aktivite kisitlamasi

Bunlardan higbirine Bunlardan 1-2'sine
sahip olmamasi

sahip olmasi

1

1l

iyi kontrollii astim Yetersiz kontrollii Kotii kontrollii astim

astim
SEMPTOM KONTROL DUZEYi

Sekil 3: GINA semptom kontrol degerlendirme algoritmasi (79)
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2.1.8 Astim Tedavisi
2.1.8.1 Alti- On bir yas arasi ¢cocuklarda Astim tedavisi
Cocuklarda astim tanisi ve tedavisi asagidaki adimlari icermelidir:

1. Tani: Alti-on bir yas arasi ¢ocuklarda astim tanis1 koymak igin, dncelikle
semptomlarin kaydedilmesi ve degerlendirilmesi gerekmektedir. Glindiiz ve gece

yakinmalarm kontrolii 6nemlidir.

2. Solunum Fonksiyon Testleri: Miimkiinse, solunum fonksiyon testleri yapilmalidir.
Bu testler, hastanin solunum yetenegini ve hava yollarindaki daralmay1 6lgerek

astimin varligini ve siddetini belirlemeye yardimci olur.

3. Risk Faktorleri ve Komorbiditeler: Hastanin gelecekte astima bagli kotii sonuglar
yasama riskini azaltmak i¢in, degistirilebilir risk faktorleri ve alerjik nezle, kronik
rinosiniizit, obezite, besin alerjisi ve egzema gibi komorbiditeler gozden

gecirilmelidir.

4. Hasta ve Aile Igin Bilgilendirme: Hastanin ve ailesinin tedavi tercihleri,
beklentileri ve kaygilar1 (tedavi yan etkileri, tedavi sliresi, spor yapip

yapamayacagi gibi) dikkate alinmal1 ve detayli bilgilendirme yapilmalidir.

5. Hekimle Is Birligi: Hastaya ve ailesine, tedavi ve izlem siiresince onlarin
destegine ihtiya¢ duyuldugu hissettirilmeli ve hekimle is birliginin 6nemine vurgu

yapilmalidir.

6. Inhale Teknigi Ogretme: Inhale ila¢ kullanim1 dogru sekilde dgretilmeli ve hasta

ve ailesi bu konuda egitilmelidir.

7. Tedaviye Uyum ve Izlem: Astimin kontrolii i¢in en temel parametre tedaviye
uyum ve diizenli araliklarla izlemdir. Hasta ve ailesi, diizenli olarak doktor

ziyaretleri ve ila¢ kullanimi konusunda yonlendirilmelidir.

Bu siire¢ boyunca, hekimin, hastanin ve ailesinin is birligi i¢cinde ¢alismasi ve
iletisimde olmas1 6nemlidir. Tedavi silireci boyunca astim kontrolii saglanarak, ¢ocugun

yasam kalitesi artirilabilir ve gelecekteki komplikasyon riski azaltilabilir (85,93).
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1. Yakinmalar kontrol altina alinabildi mi?

2. Alevlenmeler engellenebildi mi?

3. Solunum fonksiyon testleri iyi mi?

4. Tedaviyle ilgili yan etki var mi?

5. Aile ve ¢ocugun beklentileri kargilandi mi?

1. Astim tanisi dogru mu?

2. Yakinmalar kontrol altinda mi?

3. Solunum fonksiyon testleri iyi mi?
4. Degistirilebilir risk faktord var mi?
5. Komorbidetesi var mi?

6. Inhaler teknigi ve tedaviye uyumu iyi mi?
7. Cocugun ve ailenin beklentileri neler?

N

1. Aile ve gocugu astim hakkinda bilgilendir

2. isbirliginin 6nemini vurgula

3. Degistirilebilir risk faktorleri hakkinda yonlendir
4. Komorbideteleri tedavi et

S. Tedaviyi uygulama becerisi konusunda egitim ver
6. Astim ilaglarini diizenle

Sekil 4: 6-11 yas ¢ocuklar i¢in olguya dayali astim yonetimi (79)
Astim tamsi ve tedavisinde kullanilan yontemler su sekildedir:

Oykii ve Bulgular: Astim tanis1 igin hastanin dykiisii énemlidir. Semptomlu
donemde yapilan solunum fonksiyon testleri, brons obstriiksiyonun yani sira
erken veya geg reverzibilite, glinliikk PEF degiskenligi veya nonspesifik brons asiri

duyarliligina ait bulgular kaydetmek i¢in kullanilir.

Tedavi Baslangici: Eger gerekli testlere olanak yoksa veya hastanin semptomlari
yogunsa, tedavi baslatilabilir. Ik 2-3 ay iginde hastanin semptomlariin kontrol
altina alinip alinmadig1 degerlendirilir. Daha sonra, doz azaltilarak 2-3 hafta

icinde semptomlarin tekrar ortaya ¢ikip ¢ikmadigi kontrol edilir.

Tedavi Basamagi Belirleme: Tani kesinlesmisse, hastanin giindiiz ve gece
semptomlarinin  sikligma ve gelecekte astim i¢in risk olusturabilecek
degistirilebilir faktorlere (0rnegin, gegmis ataklar, diisiik solunum fonksiyon testi

sonugclart) bakilarak tedavi basamagi belirlenir.

Rahatlatic1 Ilag Onerisi: 6-11 yas aras1 ¢ocuklarda rahatlatici ilag olarak inhale
kisa etkili bronkodilatorler onerilir. Bu ilaglar, hava yollarindaki daralmay1 gegici

olarak hafifletir ve semptomlar1 kontrol altina alir.
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Astim tedavisindeki temel amag, hastanin yasam kalitesini artirmak ve astim atagi
riskini en aza indirmektir. Bu nedenle, tedavi siirecinde diizenli takip ve uygun tedavi
basamaginin belirlenmesi biiylik 6nem tasir. Hekim, hasta ve ailesi, bu silire¢ boyunca is

birligi i¢inde ¢alisarak en 1yi sonuglar1 elde edebilir (85,93).

—

Oncelikli dnerilen Diger kontrol
Kontrol tedavisi - tedavi secenekleri - e —

- I Birinci basamak hekimler ve pediatristler igin

_ | Gocuk alleri immiinoloji ve gocuk g8gis uzmanian igin |

- | Agir astim konusunda referans merkezler igin

Sekil 5: 6-11 yas aras1 astiml1 ¢ocuklar i¢in basamak tedavisi (79)




2.1.8.2 Adolesan (>12 yas) donemi Astim Tedavisi

Adolesanlarda astim tedavi onerileri, erigkin astim tedavi oneri basamaklariyla

aymidir. GINA (Global Initiative for Asthma) rehberine gore, adolesan astim hastalarinda

asagidaki tedavi Onerileri uygulanabilir:

1. Inhale Kortikosteroid (IKS) ve Formoterol Kombinasyonu: GINA rehberinde
2019 yilindan itibaren, diizenli IKS kullanmayan astiml1 adolesanlarda tek basina
gerektikge inhaler kisa etkili bronkodilator yerine IKS-formoterol kombinasyonu
Onerilmektedir. Bu kombinasyon, asttm semptomlarini kontrol altinda tutmaya ve
alevlenmeleri 6nlemeye yardimci olur. Ancak, Tiirkiye'de Saglik Bakanligi

tarafindan heniiz bu yonde bir onay/kabul s6z konusu degildir.

2. Tek Basma Inhaler Kisa Etkili Bronkodilatér (SABA) Tedavisi: Tek basma
gerektikce inhaler kisa etkili bronkodilator tedavisi, astimda yakinmalar1 tam
olarak kontrol edemez ve alevlenmelere veya astimla iliskili 6liimlere engel

olamaz.

3. Kontrol Edici Astim Tedavisi: Inhaler kortikosteroidler (IKS) ve uzun etkili beta-
agonistler (LABA) gibi kontrol edici astim tedavileri, diisiik dozlarda bile agir
astim alevlenmelerini 6nlemeye ve yakinmalari kontrol altinda tutmaya yardimci

olur.

Adolesan astim hastalarinda tedavi plani, semptomlarin siddetine ve sikligina, yasam
kalitesine, hastanin tedaviye uyumuna ve potansiyel risk faktdrlerine gore
diizenlenmelidir. Tedavi siirecinde diizenli doktor takibi ve uygun tedavi basamaginin
belirlenmesi biiyiik 6nem tagir (100,101). Astim, her bireyde farkli sekillerde seyredebilir
ve hafif astim semptomlar1 olan adolesanlar bile agir alevlenmeler yasayabilir. Bu
nedenle, astim kontrolii i¢in tiim astiml1 adolesanlarin, hafif astiml1 olgular da dahil olmak

tizere kontrol edici ilag kullanmasi 6nerilir (102).
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TEDAVIYE CEVABI
GOZDEN GECIRMEDE YARARLAN

Scmptom lar

Araklar

Yan ctkiler

Sobunum foaksivong

Hasta (ve yvakmumn ) memnusivets

D gistinlebilir nsk faktorleninin ve
komorbsditclern tedavis

Noakarmakolojtk strateiler

Egitim ( inhalasyon becentleri dahil)
Astim Haglan

TEDAVIYI YENIDEN DUZENLE

DEGERLENDIR

Orta doz IKS/
Disik doz IKS/ LABA***
Gereginde IKS*/ e

Formoterol ,
onmorero Gereginde diglk

doz IKS*/
formoterol

Yuksek doz IKS ve
Orta doz IKS g
lave tedavi olarak

_ ntag i veya :
x 1. Tiotropium
L § .Y 'I’r
IKS+LTRA
S LTRA

Gereginde Dislk doz IKS/formoterol

¥ ** 1 ve 3 nolu segenek igin  *** Budesonid ve Bekl

Yuksek doz IKS/
LABA
Fenotipik
degerlendirme igin
uzmanina sevk
edilmesi

Fenotipin
belirlenme -
Omalizumab
Anti IL5/R

AntilL4 teda

Yan etkileri goz
onunde
bulundurarak
distk doz oral
kortikosteroid basla

idame tedavide IKS*** /Formoterol alan olgular igin
gerefiinde disik doz IKS/formoterol
ABA (formoterol di
gereginde SABA

) alan olg

R
B =

Hastaliklan/Pediatri uzmanltan igin

I -~

(79)

Sekil 6: Astim tanis1 almis 12 yas ve iistii olgularda baglangic tedavisinin belirlenmesi
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2.1.8.3 Astimh ¢ocuklarda ilk tedavi baslandiktan sonra izlem

Astim tedavisinde diizenli takip ve kontroller biiyiik dnem tasir. Iste astim

hastalarinin tedavi siirecinde dikkate alinmasi gereken bazi kontrol zamanlar1 ve 6neriler:

1. Ilk Y1l: Tedavinin basladig: ilk y1l kontrol saglanincaya kadar ayda bir hasta takibi
yapilmalidir. Bu kontroller, hastanin semptomlarina, ilaglarin etkinligine ve

uyumuna gore degerlendirilir.

2. Daha Sonraki Yillar: ilk yilin ardindan, genellikle 3-6 ay gibi diizenli araliklarla
kontroller yapilmalidir. Ancak, hastanin durumuna ve ihtiyaglarina gore bu

kontroller daha sik gerceklestirilebilir.

3. Solunum Fonksiyon Testleri: Tedavi baglanildiktan 3 ay sonra solunum fonksiyon
testleri tekrarlanmalidir. Bu testler, hastanin tedaviye yanitin1 degerlendirmeye

yardimci olur ve tedavinin gerektiginde ayarlanmasina olanak tanir.

4. En lyi Solunum Fonksiyonu: Hastanin en iyi solunum fonksiyon testi sonucu
genellikle tedavinin  3-6. aymnda belirlenebilirr. Bu doénemde yapilan
degerlendirmeler, tedavi planinin etkinligini 6lgmek ve gerekli diizenlemeleri

yapmak i¢in dnemlidir.

Astim hastalarinin tedavi siirecinde diizenli doktor takibi, uygun tedavi basamaginin
belirlenmesi ve tedavinin siirekli gozden gegirilmesi, hastanin yagsam kalitesini artirmaya

ve astim kontroliinii saglamaya yardimci1 olur (93).
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2.1.9 Astim Atak Tedavisi

Akut astim atagi, astim hastalarinda ani ve siddetli semptomlarin ortaya
cikmasidir. Diizensiz tedavi alan veya yeterli tedaviyi alamayan hastalar, ¢esitli tetikleyici
etkenler nedeniyle akut astim atagi yasayabilir. Bu etkenler arasinda alerjenler,
enfeksiyonlar, hava kirliligi, stres ve sigara dumani gibi faktorler bulunur. Akut astim
ataginin belirtileri sunlardir; hiriltili solunum, nefes darligi, gégiis agrisi, gogliste sikisma
hissi ve solunum gii¢liigiidiir. Akut astim atagi sirasinda solunum fonksiyon testlerinde
bozulma goézlemlenir. Bu durum, hava yollarindaki daralma ve iltihaplanma nedeniyle
hava akisinin azalmasi ve solunum kapasitesinin diismesiyle ilgilidir (85). Akut astim
atagina miidahale ederken temel hedef, inflamasyonu baskilamak ve bronkospazmi

ortadan kaldirmaktir.
Akut astim ataginda kullanilan tedaviler:

Oksijen: Nazal kaniil, baslik veya maske ile oksijen alinmasi saglanir, burada

hedef arteriyel oksijen satiirasyonunun %95 ve iizerinde olmasinin saglanmasidir.

Hizh etkili inhale p2-agonistler: akut astim ataginda kullanilan ilaglardir ve
genellikle kurtarici ilag olarak bilinir. Bu ilaglar hava yollarin1 hizli bir sekilde
genisleterek solunum gii¢liigii, hirilt1 ve nefes darlig1 gibi belirtileri hafifletir. Ancak, hizl
etkili inhale B2-agonistlerin sik kullanim1 kontrolsiiz astimin bir gostergesi olarak kabul

edilir.

Ipratropyum bromiir: Bronkodilatator etkisi, hizli etkili beta-2 agonistler kadar
gliclii degildir. Bu nedenle, astim ataklarinda ipratropium bromiir tek basina

kullanilmamali ve hizli etkili beta-2 agonistlerle birlikte verilmelidir (103).
Teofilin: Akut astim ataginda etkinligi diistiktiir.

Sistemik glukokortikosteroidler: Hafif ataklar disinda, orta ve siddetli astim
alevlenmelerinde kullanimi genellikle tavsiye edilir. Hava yollarindaki iltihabi hizla
azaltarak astim semptomlarin1 hafifletir ve alevlenmelerin daha hizli diizelmesine

yardimei olur.

Magnezyum: Astim atag1 tedavisinde potansiyel bir ilagtir; ancak rutin kullanimi
genellikle 6nerilmez. Magnezyum, hava yollarindaki diiz kaslarin gevsemesine yardimci

olarak bronkodilatasyon saglar ve solunumu kolaylastirir (104).
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*  Ayinc tam
-

Hafif-Orta Atak
* Dispneik, ajite
*  Nabiz: $200/dk(<3y) veya $180/dk (4-5y)
*  Sa022%92

Tedaviye Bagla
* Salbutamol: 100 mcg 2puf (ODi+arac: tip
ile) veya 2.5 mg nebil ver
* Gerekirse 20 dk da bir 3 kez tekrarla
* 530, %94-98 olacak sekilde oksijen

1-2 saat siire ile YAKIN izlem

Ust merkeze nakil, eger:

*  Atak siddeti

e R W e e

Agir veya Yasami Tehdit Aden Atak
herhangi birisi
Beslenemiyor
Santral siyanoz
Konfiizyon veya biling bulanikhig
Belirgin subglottik veya subkostal retraksiyonlar
Sa02<%92
Sessiz gogus

Ust Merkeze Nakil (6rn. yogun bakim {nitesi)
Nakil aracini beklerken:

-
L}
]

] 1 ]

] [ ]

] (] L}

] ] L}

i 1 1 = Salbutamol: 100 mcg 6puf (araci tip ile) veya

i * 1-2 saatte salbutamol yaniti yoksa | - |

| * A atak bulgusu varsa e ‘ - ;:ﬂ!;gnmbﬁl I;‘er 22 e Nr;ﬁ:a

: *  Solunum sayisi artiyorsa : uu?:- : : g : Saozu 94-98 otacat‘mah S

(Y (sl war ] = .

: Sa02 dugtyorsa E : maks.lulm'B-slylmj kg) basla

-t ivILESIYOR i """""" e Ipratropium bromid eklemeyi degerlendir ve

peeeeecesscccsccccccsccancen ; : gerekirse 20 dk. ara ile 3 kez tekrarla (250 mcg

' Gerekiyorsa Tedaviye Devam 1 [ nebulizatér ile)

[ Yakin izlem (bkz yukarisi) : D

1 3-4 saat icinde semptomlar tekrarliyorsa ek :

1

. URCHIVE W= 1 Eger 3-4 saat iginde 10 puf

: *  Saatte bir 2-3 puf salbutamol ] salbutamole yant yok veys

1 * Oral prednizolon 2mg/kg (maks. 20mg kétllesme var ise

[ <2y, maks.30mg 2-Sy) :

Bmme: 20000 i eoeo@ssasmsssee 1]

iviLESiYOR ,.,
................................... ;
Taburculuk ve Takip

]
]
\ Olanakiar: Evde uygun yapilabileceginden emin ol
[}

; Rohatiatici: Devam et, gerektik¢e kullanacak

. inhalasyon teknigi: Dogrulugunu ve uyumu kontrol et

| Kontrole gagir: 1-7giin iginde
! Yazili eylem plani ver ve agikla

Rahatlatici: Gerektikce kullanilanacak

Kontrole ¢cagir: Sonraki izlem vizitini planla.

1
1
i
]
]
' Kontrol edici: Gerekliligini, doz yeterliligini degerlendir |
(]
1
1
1
I
]

1]
]
L]
L]
Kontrol edici: Devam et. Dozunu degerlendir, atak aninda yapilacaklan planla. 1
Risk faktorleri: Duzeltilebilecekleri gbzden gegir (inhalasyon teknigi, tedavi uyumu, tetikleyiciler gibi) 1
Yazil eylem plani gbzden gegir, yanlis uygulama varsa dizelt b

]

Sekil 7: Birinci basamakta bes yas ve alt1 ¢ocuklarda akut astim ve higilt1 tedavisi (85)
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BIRINCI BASAMAK : Hasta akut veya subakut astim atags ile gelir

Gergekten astim mi?
Astimla iligkili Slomler icin risk faktor var mi?

v - v v

B g

HAFIF-ORTA ATAK AGIR ATAK YASAMI TEHDIT EDEN ATAK
Oturmays tercih eden hasta, ajitc degi, Ortopncik, ajite hasta mu"mw"‘""'mm""
climleler ile konuguyor Ancak sdzclkler ile konusabiliyor
Solunum sayis: artmis Solunum sayisi >30/dak
Yardimer solunum kaslanm kullanmiyor Yardimet solunum kaslanm kullamyor
Nabiz 100-120 atim/dak Nabiz >120 aum/dak

ACiL
vy
f TEDAVIYE BASLA ) ACIL SERVISE/YOGUN BAKIM
KOSULLARINA SEVK ET
SABA: Spacer ve ODI ile 4-10 puf. Bir saat iginde B ey
20 dakika aralar ile tekrarla  KOTULESME VARSA 3 -SABA. 1 iom & :
Prednizolon: 40-50 mg/giin ya da edegeri sistemik steroid ve oksijen ver
Kontrollii oksijen destegi (varsa): hedel ' ' '
saturasyon %93.95 -
\ ,L J
IHTIYACA GORE SABA ILE TEDAVIYE DEVAM ET KOTOLESME
1. SAATTE TEDAVIYE CEVABI DEGERLENDIR (veya daha erken) LEHE
\
i\'il.J‘.s.\l E
TABURCULUK ICIN DEGERLENDIR TABURCULUKTA AYARLA...
Semptomlarda dizelme var, SABA ihtiyac yok EKlmmMgmginde

PEF dizeliyor, beklenenin/Kisinin en iyi degierinin >%60-80 i Kontrol edici: bagla veya basamag yikselt, inhaler teknigini ve
- —_— _ Euymunuhmlmla

{ Predaizolon: 5-7 glin devam et

-

1ZLEM )

Semptom ve bulgular gdzden gegir: Alevienme dizelivor mu? Prednizolon devam edilmeli mi?

Kurtarici ilag: Hastanin gereksinimine gore azalt.

Kontrol edici: Atak Sncesi duruma gore kisa stire (1-2 hafta) veva uzun siire (3 ay) yitksek dozdan devam ct.

Risk faktdrieri: Ataga neden olabilecck degigtirilebilir risk faktdrlerini, inhaler teknigi ve uyumu gdzden gegir ve dilzelt.
Hareket plam: Anlagilmis mi? Uygun yapildi mi? Diizeltmeye gerek var mi?

Sekil 8: Astim ataklarinin “Yazili Eylem Plan1” ile hasta tarafindan yonetimi
(54,85)
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Okul ¢agindaki ¢ocuklarda astim atak tedavisi genellikle erigkin astimiyla

ayni prensiplere dayanir.

Son yillarda yapilan arastirmalar ve kilavuz giincellemeleri, 6zellikle 12
yas ve lizeri ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in astim tedavisinde bazi yeni Oneriler
getirmistir: Evde atak tedavisinde, hizli etkili beta-2 agonistler (SABA) yerine
diisiik doz IKS (inhale kortikosteroid) / formoterol kombinasyonu kullanilmasi
onerilmektedir. Bu kombinasyon, hava yollarindaki iltihab1 hizla azaltarak
bronkodilatasyon saglar ve astim semptomlarini kontrol altina alir. Giinliik en
fazla verilecek doz 4 puftur (105-107). Intermittan astimi olan ve kontrol edici
ajan kullanmayan okul cagindaki ¢ocuklarda, evde astim atak tedavisinin ilk

basamaginda SABA ve IKS kombinasyonu kullanilmas1 &nerilmektedir

(106,107).
Hastanin almakta ASTIM KOTULESMESINDE KISA SURELI DEGISIKLIK KANIT ONERI
oldugu TEDAVI (1-2 HAFTA) DUZEYI pUzeyi
inhale SABA/her SABA | Orta doz IKS yi dizenli basla A Giiglii
kullaniminda iKS
SABA kullanim sikligini arttir A Giigli
ODI iin spacer ekle A Giiglii
Gereginde Orta doz IKS/formoterol tedaviyi idamede kullan D Giigli
LKs;f formoterol Kurtarici olarak ihtiyaca gore artir A Giigli
ulfamimi (maksimum 72 mcg/gin formoterol)
Kurtarici ve idame ikS/formoterol idame olarak devam et A Giiglii
IKS/formoterol ' Rahatlatici olarak ihtiyaca gore artir A Glgli
(giinde maksimum 72 mcg/glin formoterol olacak
sekilde)
Diizenli IKS, gereginde IKS’yi en az iki kat (maksimum 4 kat) artir B Glgli
SABA Yiksek doza gtkmay: dusin
(maksimum 2000 mcg BDP/giin/ esdegeri)
Dizenli IKS/formoterol, | IKS/formoterol dért katina ¢ik B Gigli
gereginde SABA (maksimum toplam 72 mcg/gtin formoterol)
Diizenli iKS/diger LABA, | IKS/diger LABA yiiksek doza ¢ik veya D Orta
gereginde SABA Ek IKS disiin (maksimum 2000 mcg BDP/giin / esdegeri)
'ORAL KORTIKOSTEROID EKLE VE HEKIMINi ARA
OKS . Agir atak durumunda (PEF/FEV, < %60 beklenenin ya da A Glgli
(prednizolon 40-50 kisisel en iyi degerin) veyo 48 saat icinde tedaviye yanit
mg/gin ya da esdegeri) | yoksa OKS ekle
40-50 mg/gin prednizolon ya da esdegeri 5-7 giin D Giiglii
iki haftadan kisa sireli kullanimlarda azaltarak kesmeye B Gigli
gerek yok

Sekil 9: Birinci Basamak Saglik Kuruluslarinda Astim Ataginin Tedavisi (85,99)
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2.1.10 Astim Tedavisinde Kullanilan flaclar
2.1.10.1 Kontrol Edici Ilaclar

Hastanin yakinmasi olsun olmasin idame tedavide diizenli kullanilan ilaglardir.
Kontrol edici ilaglar astim tedavisinin 6nemli bir bilesenidir ve diizenli olarak
kullanilmas1 amaglanir. Bu ilaglar, hava yolu inflamasyonunu baskilar, semptom kontrolii

saglar, ataklar1 6nler, solunum fonksiyon kaybini azaltir (85,108—112).
Inhale Steroid

Inhale kortikosteroidler (IKS) giiniimiizde persistan asttmin tedavisinde kullanilan
en etkili anti-inflamatuar ilaglardir. Inhale steroidler, eriskin ve adolesan astim
hastalarinda agir atak riskini diisiirmek, semptom kontrolii saglamak i¢in kullanilir. inhale
steroidlerin etkisi, hava yollarinda ve akciger dokusunda gerceklesir. Bu etkiler anti-
inflamatuar etki, vaskiiler gecirgenligi azaltma, hava yolu asir1 duyarliligini azaltma ve
hava yolu yeniden yapilanmasini (remodeling) énlemedir. Inhale steroid igeren kontrol
edici tedavi, astim hastalarinin agir atak riskini azaltmak ve semptom kontrolii saglamak

amaciyla diizenli olarak kullanilmalidir (13,85,93).

Inhale Steroid ve Uzun Etkili Beta2-agonist Kombinasyonu

Tek basina diizenli inhale kortikosteroid kullanimi ve gerektik¢e kisa etkili beta2
agonist (SABA) yeterli olmayabilir. Bu durumda, tedaviye uzun etkili beta2 agonist
(LABA) ile inhale kortikosteroid kombinasyonu eklenmesi Onerilir. (113). LABA'lar,
bronkodilatasyon (hava yollarinin genislemesi) saglayarak solunum semptomlarini azaltir
ve inhale steroidlerin anti-inflamatuar etkisini tamamlar. Ayrica; mast hiicreleri ve diger
inflamatuar hiicrelerin mediatdr saliniminin inhibisyonunu saglar, inflamatuar hiicrelerin
salgiladigr mediatorlerin (6r. histamin, lokotrienler ve prostaglandinler) salinimin
azaltarak inflamasyonu baskilar. Solunum yollarindaki mukusun hareketini ve
temizlenmesini iyilestirerek solunum yollarinin tikanmasinmi azaltir. Havayolu 6demi ve
inflamasyonu azaltarak solunum yollarinin diiz kaslar1 {izerinde rahatlama saglar

(13,85,93).
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Anti Lokotrienler

Hafif persistan astimi olan eriskin hastalar igin inhale kortikosteroidler (IKS)
genellikle ilk tercih edilen kontrol edici tedavi olsa da bazi hastalar IKS kullanmak
istemeyebilir, yan etkiler yasayabilir ya da eslik eden allerjik rinit gibi durumlar nedeniyle
alternatif tedavi arayisinda olabilirler. Bu tiir durumlarda, anti-l6kotrienler baglangic
idame tedavisi olarak kullanilabilir. Anti-lokotrienler, 16kotrien reseptor antagonistleri
olarak da bilinir ve astimin inflamatuar siireclerine etki ederek hava yolu obstriiksiyonunu
azaltir ve solunum semptomlarini hafifletir (114—116). Kontrol edici ilag olarak tek basina
kullanimi, diislik doz inhale kortikosteroid kullanimina kiyasla etkisi daha azdir (117).
Anti-lokotrienler, 6zellikle sistenil 1okotrien 1 (Cys LT1) reseptoriinii bloke ederek
etkisini gosterir. Bu reseptorler, akciger dokusu ve kan hiicrelerinde bulunan arasidonik
asit metabolizmasinin bir pargasidir ve astimla iligkili inflamatuar siire¢lerde yer alir.
Klinik ¢aligmalar, lokotrien antagonistlerinin (6rnegin montelukast) bronkodilator etkiye
sahip oldugunu, Oksiirik ve diger astim semptomlarmi azalttigini, akciger
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini ve 2-4 hafta sonra hava yolunda anti inflamatuar
etki ile astim ataklarini azalttigin1 gostermistir. Ancak, anti-lokotrienlerin astim ataklari
sirasinda hizli rahatlama saglayabilecek akut tedaviler olarak kullanilmasi uygun degildir.

Bu nedenle, astim atagi tedavisinde kullanilmamalidir (118-122).
2.1.10.2 Semptom Giderici Tlaclar
Kisa Etkili inhale Beta2-Agonist

Kisa etkili inhale beta2-agonistler (SABA), astimda sadece gerektiginde
kullanilmali ve en diisiik doz ve siklikta tercih edilmelidir. Inhale steroidlerle birlikte veya
inhale steroidleri idame tedavi olarak kullanan hastalarda da kullanilabilirler. (13,85,93)
SABA'lar, havayolu diiz kaslar iizerinde bulunan beta2-adrenerjik reseptorleri uyararak
bronkodilatasyon (hava yollarinin genislemesi) saglarlar. Bu sayede, solunum yollarinin
acilmasi ve solunumun kolaylasmasi saglanir. Ek olarak, SABA'larin mast hiicreleri ve
diger inflamatuar hiicrelerin mediatér salimiminda inhibisyon saglayarak inflamatuar
stirecleri azaltti§i, mukosilier klirensi artirarak solunum yollarindaki mukusun
temizlenmesini kolaylastirdigt ve havayolu 0Odeminin inhibisyonu ile solunum

yollarindaki siv1 birikimini azalttig1 bilinmektedir (13,85,93).

33



Kisa Etkili Inhale Antikolinerjik

Ataklarda kisa etkili inhale kolinerjikler (antikolinerjikler), kisa etkili beta2-
agonistlerle birlikte kullanilabilir. Bununla birlikte, astimda tek basina kullanildiklarinda,
inhale beta2-agonistlere gére semptom giderici etkisi ve etki baslangic hiz1 daha diistiktiir.
Kisa etkili inhale antikolinerjikler, hizl1 etkili beta2-agonistlerle birlikte kullanildiginda
tagikardi, aritmi ve tremor gibi yan etkilerin gelisme riskini azaltabilir. Bu nedenle, bu tiir
yan etkilerle karsilasan hastalarda alternatif bronkodilator olarak kullanilabilirler (13,85).
Kisa etkili inhale antikolinerjikler, asetilkolinin muskarinik reseptdrlerini bloke ederek

bronkodilatasyon saglarlar.
Inhale Steroid ve Formoterol Kombinasyonu

Hizli ve uzun etkili beta2-agonist formoterol, budesonid veya beklometazon ile
fiks kombinasyon halinde bulunabilir. Bu kombinasyonlar, astim tedavisinde basamak
3'ten itibaren idame ve rahatlatici tedavi olarak kullanilabilir. Budesonid/formoterol fiks
doz kombinasyonu ise, basamak 1'den itibaren rahatlatici olarak da kullanilabilir
(13,85,123,124). Budesonid/formoterol kombinasyonu, hem idame tedavisi olarak
kullanildiginda hem de rahatlatici ilag olarak kullanildiginda astim ataklarindan daha
fazla korunma saglar. Bu, ayn1 zamanda hastalarin astim atagi sirasinda daha az ilaca
ihtiya¢c duymalarina ve daha iyi astim kontrolii saglamalarina yardimci olur. Ancak, bu
yaklasim formoterol disindaki inhale steroid ve beta2-agonist kombinasyonlariyla

yapilmamalidir (125).
Sistemik / inhale Steroid

Astim atak tedavisinde, kisa stireli yiliksek doz inhale steroidler veya sistemik
steroidlerin kullanilmasi dnerilmektedir. Sistemik steroidlerin agir astim ataklarinda kisa
stireli kullanimi, hastalarin solunum semptomlarim1 hizla kontrol altina almak ve
inflamasyonu azaltmak i¢in etkilidir. Sistemik steroidlerin kullanimi, acil bagvurularini,
hastane yatiglarini ve morbiditeyi azaltmaya yardimci olur. Ayrica, tedavi sonrasi niiksleri
engelleyerek, hastalarin genel saglik durumunu ve yasam kalitesini artirabilir. Bununla
birlikte, sistemik steroidlerin uzun siireli kullanimi, ciddi yan etkilere yol

acabileceginden, genellikle kisa siireli tedavilerde tercih edilirler (13,85,93).
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Kisa Etkili Teofilin

Astim atak tedavisinde kisa etkili teofilin kisa siireli kullanilabilir; fakat, kisa etkili
beta2-agonistlerden daha yavas etkilidir ve daha diistik bir giivenlik profiline sahiptir
(126). Ancak, intravendz teofilin kullanimi astim ataklarinda onerilmemektedir. Bunun
nedeni, diisikk giivenlik profili ve potansiyel yan etkileridir (13). Teofilin,
bronkodilatasyon saglayarak dogrudan etki gosterir ve adenozin reseptorlerini inhibe
eder. Bu, teofilinin anti-inflamatuar etkisinin indirekt olarak ortaya ¢ikmasina katkida

bulunur.
Magnezyum Siilfat

Magnezyum siilfat, astim ataklarinin tedavisinde rutin olarak kullanilmaz, ancak
standart tedaviye yanit vermeyen agir astim ataklarinda intravendz olarak uygulanabilir.
Magnezyum siilfatin astim ataklar1 lizerindeki etkisi, hava yollarinin kasilmalarimi
gevseterek ve inflamasyonu azaltarak bronglar1 agmasiyla iliskilendirilir. (104,127-129).
Magnezyum siilfat, diiz kas kontraksiyonunu ve mast hiicrelerinden histamin salinimini
engelleyerek bronkodilatasyon ve antiinflamatuar etki gosterir. Bu etki, magnezyum

siilfatin fizyolojik kalsiyum kanal blokaji yaparak gerceklestirir (129).
2.1.10.3 Agir Astimda Kullanilabilen Tlaclar
Uzun Etkili Inhale Antikolinerjik

Uzun etkili antikolinerjik tiotropium, orta ve agir persistan astim hastalarinda
inhale steroid ve uzun etkili beta2-agonist ile kontrol altina alinamayan durumlarda,
basamak 4 veya 5'te ilave tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Tiotropium, parasempatik
sinir sisteminde bulunan muskarinik reseptorlerin blokaj1 yoluyla etkisini gosterir. Bu,
bronkodilatasyon saglayarak ve solunum yollarindaki diiz kaslarin kasilmasini azaltarak

astim semptomlarinin kontroliine katkida bulunur (130-132).
Uzun Etkili Teofilin

Inhale steroid ve uzun etkili beta-agonistlerin kullanimina ragmen astim kontrolii
saglanamayan orta ve agir persistan astim hastalarinda, teofilin ilave bir tedavi segenegi
olarak diisiiniilebilir. Teofilin diisiik dozlarda kullanildiginda hafif antiinflamatuar etkiye
sahip olabilir ve bronkodilator etkisini fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu araciligiyla

saglayarak hava yollariin diiz kaslarinin gevsemesini saglar. Bu sekilde, hava yolundaki
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obstriiksiyonu hafifletmeye yardimci olabilir ve astim kontroliinii artirmada ek yarar

saglayabilir (133—-137).
Uzun Siireli Diisiik Doz Sistemik Steroid

Agir ve kontrol altina alinamayan persistan astim hastalarinda uzun siireli oral
steroid tedavisi astim kontroliinii artirabilir. Ancak, uzun siireli sistemik steroid tedavisi
kullaniminin bazi énemli yan etkileri vardir ve bu yan etkiler, kullanimini sinirlar. Bu
nedenle, uzun siireli sistemik steroid tedavisi yalnizca diger tedavi segeneklerinin yetersiz
kaldig1 durumlarda ve dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Uzun siireli inhale steroidler,
sistemik steroidlere kiyasla daha diisiik yan etki profili sunar ve bu nedenle genellikle

tercih edilen tedavi segenegidir (138—140).
Biyolojik Ajanlar

Omalizumab (Anti-IgE), inhale kortikosteroidler, oral kortikosteroidler ve uzun
etkili beta2-agonistlerle kontrol altina alinamayan orta veya agir alerjik astimi olan,
perennial (yil boyu siiren) alerjenlere (akar, kiif, ev hayvani) duyarli 6 yas ve lizeri
hastalar igin onerilir (13,85,141,142). Ulkemizde 12 yas ve iistii hastalar icin kullanim
izni bulunmaktadir. Omalizumab, serbest IgE'ye baglanan monoklonal bir antikor olup,
allerjenin mast hiicreleri ve bazofiller {izerinde bulunan reseptorlerle etkilesimini
engelleyerek etkilidir. Bu sayede, alerjik reaksiyonlarin Onlenmesine ve astim

semptomlarinin azaltilmasina yardimei olur.
2.1.11 Astimin Kardiyak Etkileri

Astim, cocuklarda kronik inflamasyon, kronik hipoksi ve oksidatif
degisiklikler nedeniyle kardiyak hemodinamik degisikliklere yol acabilir (143). Astim
¢ocuklarda Ventrikiiler kontraktibilite iizerinde de etkili olabilir. Astim hastalarinda daha
sik goriilen kardiyak sorunlar arasinda sag ve sol ventrikiiler yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon ve atriyal genisleme bulunmaktadir (11). Kronik inflamasyonun,
aterotromboz gelisiminde de onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (144). Bir¢ok
aragtirmada, astim varlig1 ile kardiyovaskiiler hastalik ve/veya hipertansiyon gelisimi
arasindaki iliski ortaya konulmustur. Bu verilere gore, astim hastalarinda kalp yetmezligi
gelisme riski 2,08-2,33 kat; koroner kalp hastaligi gelisme riski 1,4-1,62 kat arasinda;
hipertansiyon gelisimi ise 1,3 kat artmistir (145,146).
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Astimin kardiyolojik etkileri, elektrokardiyogram (EKG) gibi kardiyolojik
belirtecleri de etkileyebilir. Kronik akciger hastaligi olan kisilerde aritmi sikliginda artis
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Yapilan arastirmalar, astimli cocuklarda P dalga
dispersiyonunda artis oldugu (11), QT dispersiyonunda artig oldugu (8,12), siniis
tasikardisi, QT'de uzama ve prematiir ventrikiiler atimlar oldugunu gostermistir
(147,148). Astim tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, 6zellikle B2 agonistler, sempatik sinir
sistemi lizerinde uyarici etkiye sahip olabilir ve aritmi riskini artirabilir. B2 agonistler,
bronkodilatasyon saglayarak hava yolu tikanikligini1 giderirler, ancak ayni1 zamanda kalp
hizin1 artirabilirler. Bu nedenle, 6zellikle ytliksek doz veya sik kullanim durumlarinda,
kalp ritmi {lizerinde etkileri olabilir ve aritmi gelisimine katkida bulunabilirler.
Kortikosteroidler de bazi durumlarda aritmi riskini artirabilir. Bununla birlikte,
kortikosteroidlerin sistemik formu (6rnegin, oral veya intravendz) genellikle inhaler
formdan daha ytiksek dozlarda kullanildiginda ve uzun siireli kullanildiginda daha fazla
yan etkiye neden olabilir. Bu yan etkiler arasinda kalp ritim bozukluklar1 da yer alabilir
(149). Tiim bu bilgiler beraber degerlendirildiginde gerek astim hastalifinin gerekse
astim tedavisinde kullanilan ilaglar aritmi gelisimine zemin hazirladigi goriilmekte,

ventrikiiler ve atriyal aritmilere yol agmaktadir.

2.2 Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG) kalbin elektriksel aktivitesinin kaydedildigi bir tanisal
aractir. EKG, kalp atiminin iletim sistemi iizerindeki elektriksel aktivitenin degisimlerini
gosterir ve kalp hizi, ritmi, iletim yollar1 ve kalp kasmin ¢aligmasini degerlendirmeye
yardimct olur. EKG, elektrotlar aracilifiyla viicut yilizeyinden kaydedilen elektriksel
aktiviteyi grafiksel olarak gdsterir. Bu kayitlar, P dalgasi, QRS kompleksi ve T dalgasi
gibi farkl dalga formlariyla temsil edilen kalp aktivitesini gdsterir. Bu dalga formlari,
kalp odaciklarmin kasilmasi, elektriksel uyarilarin yayilmast ve kalp atiminin
diizenlenmesiyle ilgili bilgiler saglar. EKG'nin dogru bir sekilde yorumlanmasi, kalp ritim
bozukluklarinin teshisi, iletim yollarindaki anormalliklerin saptanmasi, kalp kasinin
durumu hakkinda bilgi edinilmesi ve bazi metabolik veya elektrolit anormalliklerine

isaret edebilecek bulgularin tespit edilmesi agisindan 6nemlidir (150).
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2.2.1 Kompleksler ve intervaller

Elektriksel aktivitenin iletim siireci, kalpte bulunan sinoatriyal (SA)
diigimden baslayarak, diiglimler arasi baglantilarla atriyumlara ve daha sonra
atrioventrikiiler (AV) diigiime yayilir. AV diiglimden gegen uyarilar, his demeti ve
purkinje lifleri aracilifiyla ventrikiillerin miyokard hiicrelerine iletilir. Bu elektriksel
uyarilar, EKG kaydinda temsil edilen elektriksel potansiyelleri olusturan dalgalari

meydana getirir. EKG'deki dalgalarin temel olarak ii¢ bileseni vardir:

1. P dalgasi: P dalgasi, atriyumlarin depolarizasyonunu temsil eder. SA diiglimiinden

baslayarak atriyumlarin elektriksel olarak uyarilmasi sonucunda ortaya ¢ikar.

2. QRS kompleksi: QRS kompleksi, ventrikiillerin depolarizasyonunu temsil eder.
Bu kompleks, Q, R ve S dalgalarinin birlesiminden olusur. Ventrikiiler kasilmanin

baslangicini gésterir.

3. T dalgast: T dalgasi, ventrikiil repolarizasyonunu temsil eder. Yani, ventrikiillerin

yeniden polarize olma siirecini gosterir.
Bu dalgalarin olusum siirecinde, bazi kritik siireler de degerlendirilir:

1. PR intervali: P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin baslangicina kadar
olan siireyi temsil eder. Bu siire, atriyumlarin depolarizasyonundan ventrikiillerin

depolarizasyonuna kadar olan iletim siiresini gosterir.

2. QT araligi: QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan
stireyi  temsil eder. Bu siire, ventrikiillerin  depolarizasyonundan
repolarizasyonuna kadar olan siireyi gosterir. QT araligi, kalp atiminin hizina
baglh olarak degisebilir ve baz1 kardiyak aritmi risklerini degerlendirmede

kullanilabilir (150).
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Sekil 10: Elektrokardiyografide intervaller ve kompleksler
2.2.2 P dalgas1

P dalgalar1 atriyal depolarizasyonu temsil eder ve EKG kaydinda
gozlemlenebilir. Derivasyon II ve V1 genellikle P dalgalarimin en iyi izlendigi
derivasyonlardir. Sol atriyal genisleme durumunda, P dalgas: genellikle normalden daha
biiyiik, centikli veya bifazik bir sekilde goriilebilir. Ozellikle V1 derivasyonunda bifazik
bir P dalga varlig1 sag atriyal genislemeyi diisiindiirebilir. Bu, sol atriyumun biiytidiigline
ve normalden farkl1 bir elektriksel aktivite gdsterdigine isaret edebilir. Ote yandan, 6
aydan kii¢iik bebeklerde 3 mm'den uzun ve daha biiyiik ¢cocuklarda 2.5 mm'den uzun bir
P dalga siiresi sag atriyal genislemeyi diisiindiirebilir. Bu, P dalgasinin normalden daha

uzun siirdiigiinii ve sol atriyumda genisleme oldugunu gosterir (150).
2.2.3 PR intervali

PR aralig1 P dalgasiin baslangicindan QRS kompleksinin baslangicina
kadar olan siireyi ifade eder. Ayni zamanda atriyal depolarizasyon siiresi ile AV
diigiimdeki ileti gecikme siiresi toplamini temsil eder. PR aralig1 normal olarak 0,12 ile
0,20 saniye arasinda olmalidir. Ancak, yas ve kalp atim hiz1 gibi faktorlere bagl olarak
degiskenlik gosterebilir. PR araligi 0,08 saniyeden daha kisa veya 0,20 saniyeden daha
uzun oldugunda anormal olarak kabul edilir (151). Gecikmis AV iletimi, PR arali§inin
uzamasina neden olabilir. Bu durumlar arasinda akut romatizmal ates, dijital toksisitesi,

hiperkalemi ve bazi konjenital kalp hastaliklar1 (AV septal defekt, atriyal septal defekt ve

39



Ebstein anomalisi) bulunur. Ote yandan, uzun bir PR aralig1 yiiksek vagal tonusun bir
belirtisi olabilir ve uyku sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Preeksitasyon sendromu ve glikojen

depo hastaliklar1 ise kisa bir PR araligina neden olabilir (150).
2.2.4 P dalga dispersiyonu

P dalga dispersiyonu (Pdis), EKG'de en uzun P dalga siiresi (Pmax) ile en
kisa P dalga siiresi (Pmin) arasindaki farki ifade eder. Bu parametre, atriyal fibrilasyon
(AF) gelisme riskini gosteren bir Ol¢iittiir. Pmax ve PWd'nin uzamasi, atriyal fibrilasyon
i¢in bir zemin olusturan intraatriyal ileti gecikmesine bagli olarak meydana gelir. P dalga
stiresindeki gecikme ve P dalga dispersiyonunun artmasi, atriyal fibrilasyon riskini artirir

(152,153).
2.2.5 QRS kompleksi

QRS kompleksi, EKG’de ventrikiiler depolarizasyonu temsil eder ve V1
ve V6 derivasyonlarinda degerlendirilir. Yenidoganlarda, sag ventrikiil baskindir ve bu
nedenle R dalgas1 V1'de baskinken, S dalgas1 V6'da baskindir. Sag ventrikiiler baskinlik,
genellikle 3 yasina kadar taninan yetiskin tipi sol ventrikiiler baskinliga dogru yavas

yavas degisir.

Sag ventrikiiler hipertrofi, V1'de anormal yiiksek R dalgalar1 (yasa gore {ist
sinirlart asan R dalgalar1) ve V6'da anormal derin S dalgalar1 seklinde kendini gosterir.
Sol ventrikiiler hipertrofide ise tersi goriiliir. Sag ventrikiiler hipertrofi i¢in diger kriterler
arasinda sag QRS ekseni, V1'de pozitif T dalgalar1, V1'de qR deseni ve V6'da R/S orami

<1 yer alir.

Sol ventrikiiler hipertrofi i¢in kriterler ise V1 ve V2'de azalmig R/S orani, V5 ve
V6'da anormal Q dalgalar1 ve Lead I ve aVL'de ters T dalgalaridir. Ventrikiiler septumun
depolarizasyonu EKG'de Q dalgalariyla temsil edilir. Normal olarak, Q dalgalar1 Lead I,
IL, II1, aVF, V5 ve V6'da goriiliir ve stireleri 0.03 s'den daha uzun olmamalidir. 3 yasindan
biiylik ¢ocuklarda, Q dalgast 5 mm'den daha derin olmamalidir. 3 yasindan kiiciik
cocuklarda Q dalgas1 genligi 8 mm'ye kadar normal olabilir. Bu parametreler, ventrikiiler
hipertrofi ve septal depolarizasyon hakkinda bilgi saglayarak kardiyovaskiiler

hastaliklarin tanis1 ve degerlendirmesi i¢in 6nemli bir rol oynar (150).
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2.2.6 ST segmenti ve T dalgasi

ST segmenti, EKG'de kalbin ventrikiiler depolarizasyonu ile ventrikiiler
repolarizasyonu arasindaki donemi gosterir. QRS kompleksinin sonu ile ST segmentinin
baslangici arasindaki kesisim yeri J noktast olarak adlandirilir. ST segmenti genellikle
izoelektrik hat tizerinde bulunur. Ekstremite derivasyonlarinda 1 mm ve sol prekordiyal
derivasyonlarda 2 mm'ye kadar ST segment ylikselmesi veya depresyonu normal kabul
edilir. Ancak, miyokardit ve pulmoner arterden anormal sol koroner arter gibi nadir
goriilen konjenital kardiyovaskiiler bozukluklarda patolojik ST segment depresyonu veya
yiikselmesi meydana gelebilir. Konveks sekilli ST segment yiikselmesi, perikardit
belirtisi olarak kabul edilir. Digoksin, ST segmentinin egimini asag1 dogru indirir ve T
dalgalarini ters ¢evirir. T dalgalari, yasamin ilk haftasinda genellikle Lead V1'de pozitiftir.
Bundan sonra tersine doner ve ¢ocuk yaklagik 8 yasina geldiginde tekrar pozitiflesir. Bu
durum, yasa bagh fizyolojik degisikliklerle ilgilidir ve cocuklarda normal EKG
degisiklikleri arasinda kabul edilir (150).

2.2.7 QT intervali

QT aralig1t QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar
olan siireyi ifade eder. Bu aralik icinde QRS kompleksi, ST segmenti ve T dalgasi bulunur.
Bu nedenle QT aralig1, ventrikiiler repolarizasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir.
I¢inde ventrikiiler depolarizasyon (QRS kompleksi) bulundurmayan JT arali1 ventrikiiler
repolarizyon gostergesi olarak daha net bilgi sunsa da klinik pratikte QT aralig1 Slgiit
olarak kullanilmaktadir (154). QT aralig, kalp atis hiziyla iliskilidir ve daha hizli bir kalp
atistyla kisalir. Ancak, QT aralifin1 standartlastirmak ve farkli kalp atig hizlar1 arasinda
karsilastirma yapabilmek i¢in diizeltilmis QT (QTc) aralig1 kullanilir. QTc hesaplamak
icin gesitli formiiller kullamilabilir, en yaygin olani Bazett formiiliidiir (QTc = QT / VRR).
Cocuklarda 440 ms'ye kadar, neonatlarda ise 490 ms'ye kadar olan QTc degerleri
genellikle normal kabul edilir. Yenidoganlarda, Bazett formiilii yerine Fridericia formiilii
(RR'nin kiip kokii) kullanilir. QTc siiresinin uzamasi, kalitsal uzun QT sendromlar1 veya
sonradan edinilen nedenlerden kaynaklanabilir. Uzun QT sendromu, ventrikiiler aritmiler
ve ani Olim riskini artirabilir. Edinilmis uzun QT'nin nedenleri arasinda elektrolit
dengesizlikleri (hipokalemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi), miyokardit, kafa travmasi

ve bazi ilaglar bulunur. Bazi ilaglar arasinda amiodaron, makrolid antibiyotikler,
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flukonazol, kinidin, haloperidol, droperidol, metoklopramid, 5-HT3 antagonistleri ve

trisiklik antidepresanlar yer alir (150).
2.3 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin yapisal bilesenlerini minimal invaziv bir stratejiyle
degerlendirmek i¢in ultrason kullanimidir. Ancak, bugiin yaygin olarak kullanilan 2
boyutlu ekokardiyografi oncesinde hareket temelli (M-modu) ekokardiyografi vardi.
Ekokardiyografinin babasi olarak kabul edilen Inge Edler, 1953 yilinda M-modu
teknolojisini ilk kez tanimlayarak teshis amacgli invaziv olmayan ekokardiyografi
donemini baslattt (155). M-Mode ekokardiyografi, genlik tabanli (A-mode)
ultrasonografinin Parlaklik tabanli (B-mode) tekniklerle birlestirilmesiydi. B-mode
osiloskobun iizerinde siipiiriildiigiinde "zaman" boyutunun eklenmesine izin veriyordu.
Ancak bu bir resim degil, yapilarin kardiyak dongii boyunca nasil evrildiginin
gosterilmesiydi (156). Bu, bir sonraki on yilda gelistirilene kadar temel teknolojiydi. Iki
boyutlu (2D) ultrasonografi gelistirilene kadar, bu temel teknoloji kullanildi. 1973'te S.L.
Johnson 2D ultrasonografi ve doppler teknolojisini gelistirdi ve sonunda doktorlarin
damarlardaki kan akisimi tespit etmelerine olanak sagladi. Holen ve Hatle Bernoulli
1979'da denklemi kullanarak basing gradyanlarini tespit edebileceklerini buldular (155).
Tim bu teknolojilerin birlesimi, giiniimiiz tip mesleginde her giin yaygin olarak
kullanilan ekokardiyografidir. En yaygin kullanilan yontem bunlarin arasinda transtorasik
ekokardiyografi (TTE) dir. Bu yontem, kardiyak dongii sirasinda kalbin gergek zamanl
boyutlarini, yapilarini ve fonksiyonunu elde etmek i¢in klinisyenlere olanak tanir. Kalp
yapilarinin, 6zellikle kapaklarin daha yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiilenmesi gerektiginde
transozofageal ekokardiyografi (TEE) tercih edilir (155). Trans6zofageal ekokardiyografi
(TEE), standart TTE'ye gore daha invazivdir, ¢iinkii; kas, doku ve kemik gibi hastanin
gbgiis duvari tarafindan engellenmeyen goriintiileri elde etmek i¢in bir probun hastanin
yemek borusuna yerlestirilmesini gerektirir. Daha dogru ve hatta daha yliksek
¢cOziintirliklii goriintiileme gerektiginde, intrakardiyak islemler sirasinda intrakardiyak
ekokardiyografi (ICE) diisiiniilebilecek bir segenektir. Ekokardiyografi, tedavi planini
degistirebilecek ve bazi durumlarda ger¢ek zamanli hayat kurtarict bilgi saglayabilen
diisiilk maliyetli, zaman zaman minimal invaziv ve hemen hemen her zaman erisilebilir

bir testtir (155).
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Ekokardiyografi, kalp anatomisine bakmak i¢in en sik kullanilan, invaziv olmayan
yontemlerden biridir. Ekokardiyografi, kalp yapilarinin ince kesitlerini saglamak igin
kullanilir. Bunlar; sol ve sag atrium, sol ve sag ventrikiiller, kapaklar ve iligkili kapak
yapilaridir  (157). Doppler tekniginin eklenmesi ile, ekokardiyografi yoOntemi
kardiyovaskiiler hemodinamiyi degerlendirmek i¢in kullanilabilir hale gelmistir. Bu,
kapaklardaki kan akisin1 degerlendirerek, kapak darlig1 ve/veya yetmezligi teshis etmek

i¢in klinisyenlere imkan saglar (158).
3. MATERYAL ve METOD

3.1 Cahisma Grubu

Calismaya 01.03.2022-01.03.2023 tarihleri icinde Dicle Universitesi Cocuk
Hastanesi’nde c¢ocuk alerji ve immiinoloji poliklinigine ve c¢ocuk kardiyolojisi

poliklinigine bagvuran hastalar dahil edildi.

Calisma Grubu:

- Cocuk Alerji ve Immiinoloji Poliklinigine basvuran astim tanili 6-18 yas arasi1 50 hasta
Kontrol Grubu:

- Cocuk Kardiyoloji poliklinigine bagvuran altta yatan herhangi bir kronik ya da kardiyak

problemi bulunmayan 6-18 yas arasindaki 50 ¢ocuk segildi.
3.2 Calisma Plani ve Etik Kurul

Bu aragtirma retrospektif kesitsel olgu ¢alismasi olarak planlanmis olup izinler ve
etik kurul onay1 Dicle Universitesi Etik Kurulundan alindi. Bu ¢alisma bir arastirma
amaciyla  yapilmaktadir. Astim  hastalarinin  ekokardiyograti  (EKO) ve
elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 kontrol grubu ile karsilastirilip degerlendirilecektir.
Calismamiz  retrospektif oldugundan bilgilendirilmis goniilli onam formu

hazirlanmamustir.
3.3 Veri Toplama

Astim tanisi olan ve takiplere gelen hastalarin sistemde kayitli olan solunum
fonksiyon testleri kaydedildi. Se¢ilen hastalarin yine sistemde kayitli olan EKG ve EKO
goriintiilemeleri sonucglar1 kaydedildi. EKG’de nabiz, en uzun ve en kisa QT, QT

dispersiyonu ve QTC degerleri kaydedildi. EKO’da 1VSd (Interventricular Septal
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Thickness at Diastole (Diastol sonu intervetrikiiler septum kalinlig1)), IVSs (Sistol sonu
interventrikiiler septum kalinlig1), LVIDd (Left Ventricular Internal Diameter End
Diastole (Diastol sonu sol ventrikiil i¢ ¢ap1)), LVIDs (Left Ventricular Internal Dimension
In Systole (Sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1)), LVPWd (Left Ventricular Posterior Wall End
Diastole (Diastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1)), LVPWs (Left Ventricular
Posterior Wall End Systole (Sistol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1)), ejeksiyon
fraksiyonu (EF), FS (Kisalma fraksiyonu), RVSP ( Right Ventricular Systolic Pressure),
TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion) degeri kaydedildi. Trikiispit kapak
yetmezligi olup olmadig: kaydedildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, viicut kitle indeksi SDS’si

kaydedildi.
3.4 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik verilerin karsilastirilmasinda Yates
Diizeltmesi, Fisher’s Exact Testi ve Pearson Ki-kare testi kullanildi ve c¢oklu
karsilagtirmalar Bonferroni Diizeltmeli Z testi ile yapildi. Gruplara gére normal dagilima
uyan parametrelerin karsilastirilmasinda Bagimsiz Ornekler t testi, normal dagilima
uymayan parametrelerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho
korelasyon katsayist kullanildi. Analiz sonuglar1 kategorik degiskenler i¢in frekans
(ylizde) seklinde nicel degiskenler icin ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-

maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alinda.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 kontrol, 50 astim tanis1 olan hastalar olmak {izere toplam 100
katilime1 dahil edildi. Astim hastalar1 grubu yas ortalamasi degeri 10,1 iken kontrol grubu
yas ortalamasi 10,7 olarak elde edilmistir. Gruplara gore yas ortanca degerleri arasinda
anlaml bir fark elde edilmemistir (p=0,342). Gruplara gore katilimcilarin cinsiyetlerinin
orani istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p=0,317). Hasta grubunda erkeklerin
orani %42 iken kontrol grubunda erkeklerin oram1 %54 olarak elde edilmistir. Hasta

grubunda kizlarin orant %58 iken kontrol grubunda kizlarin oranit %46 olarak elde

edilmistir.
Cinsiyet Dagilimi

60
50
40
30
20
) l

0

Astim Hastalari Kontrol Grubu Toplam
W Erkek ®mKiz

Sekil 11: Calismaya alinan gruplarin cinsiyet dagilimi

Gruplara gore agirlik ortanca degerleri arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir
(p=0,255). Gruplara gére VKI (viicut kitle indeksi) ortanca degerleri arasinda anlaml bir
fark elde edilmemistir (p=0,446), VKI Zskoru ortalama degerleri arasinda anlaml1 bir fark
elde edilmistir (p=0,014). Astim hastalar1 grubu VKI Zskoru ortalama degeri 0,1 iken
kontrol grubu VKI Zskoru ortalama degeri -0,4 olarak elde edilmistir.

45



Astim hastalar Kontrol Gruplar: Toplam p
Yas 10,1+2,7 10,7+ 3,1 10,4+2,9 0,342%*
10(6-17) 10(6-17) 10(6-17)
Agirhik (kg) 36,6 £ 14,5 39,4+ 15 38+14,7 0,255%*
32,5(20-74) 35 (20-286,7) 34,3 (20 - 68.7)
Boy (cm) 139,2 £ 15,9 146,6 £ 16,5 142,9 £ 16,5 0,019*
136,5 (117 -173) 144 (120 — 180) 141 (117-180)
VKi 18,2+ 3,6 17,6 £3,2 17,9 + 3,4 0,446*
16,9 (13 -28,9) 17,1 (12,4 —28,6) 17 (12,4 -28,9)
VKIi Z Skoru 0,1 +1,1 -0,4+1 -0,1+1,1 0,014**
0,1 (-3,2-2,7 -0,4 (-2,6 —2,3) -0,2(-3,2-2,7)

Tablo 1: Calismaya dahil olan gruplarm yas, boy, agirlik ve VKI (viicut kitle

indeksi) degerleri (*Mann Whitney U testi, **Bagimsiz rnekler t testi, ortalama + standart sapma,

ortanca (minimum-maksimum))

Gruplara gore nabiz ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark elde edilmistir

(p=0,001). Astim hastalar1 grubu nabiz ortalama degeri 97,4 iken kontrol grubu nabiz

ortalama degeri 85,5 olarak elde edilmistir. QTc ortanca degerleri ve QT dispersiyonu

ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Sirasiyla p

degerleri (p=0,028) (p=0,001)’ dir.

Astim Hastalar Kontrol Gruplar Toplam p
Nabiz 97,4+ 16,2 85,5+17,5 91,4+17,8 0,001**
99 (70 — 136) 83 (53-116) 88,5 (53 - 136)
QTc (ms) 396 + 20,7 387,2+ 17,5 391,6 £ 19,4 0,028*
396 (350 — 440) 387 (350 —430) 391,6 (350 — 440)
QTd (ms) 36+ 18 26,4+ 10,2 31,2153 0,001**
36,2 (20 - 80) 26,4 (20 - 60) 31,3 (20 - 80)
QT maximum 361,2+26,9 3552 +24.4 358,2 + 25,75 0,246%%*
(ms) 361 (320 — 400) 355 (300 —420) 358 (300 — 420)
QT minimum 325,6 +31,5 328,8 £24,2 327,2 + 28,07 0,571**
(ms) 325 (260 —380) 328 (260 — 380) 327 (260 — 380)

Tablo 2: Calismaya dahil olan gruplarin nabiz, QTc ve QTd degerleri (QTc:

Diizeltilmis QT intervali, QTd: QT dispersiyonu) (*Mann Whitney U testi, **Bagimsiz érnekler

t testi, ortalama =+ standart sapma, ortanca (minimum-maksimum))

IVSd, IVSs, LVIDd, LVIDs, LVPWd, LVPWs, EF ortanca degerleri arasinda

anlamli bir fark elde edilmemistir. Sirasiyla p degerleri (p=0,118, p=0,352, p=0,087,
p=0,366, p=0,256, p=0,656, p=0,095), Gruplara gore FS ve RVSP ortanca degerleri
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arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p=0,148, p=0,656), TAPSE ortalama

degerleri arasinda anlamli bir fark elde edilmistir (p=0,014). Astim hastalar1 grubu
TAPSE ortalama degeri 22,3 iken kontrol grubu TAPSE ortalama degeri 24,1 olarak elde

edilmistir.
Astim Hastalar Kontrol Grubu Toplam p
1VSd (cm) 0,7+0,2 0,8+0,2 0,8+0,2 0,118*
0,7 (0,5 1,2) 0,8 (0,5 1,3) 0,7 (0,5—1,3)
IVSs (cm) 12+02 12402 12402 0,352*
1,2 (0,9 1,8) 1,2 (0,7 1,8) 1,2 (0,7 1,8)
LVIDd (cm) 3,8 4 0’4 4+ 0’4 3’9 4 0’5 0,087*
3,9 (2,8 —4,7) 4(3-5) 3,9 (2,8 - 5)
LVIDs (cm) 24+03 2.4+04 2403 0,366*
2,3(1,8-3,1) 2.4 (1,7-33) 2.4 (1,7-33)
LVPWd (cm) 0,7+0,2 0,7+0,2 0,7+0,2 0,256*
0,7 (0,3 - 1,2) 0,7 (0,5 1,2) 0,7 (0,3 - 1,2)
LVPWs (cm) 12402 12403 12402 0,656*
1,2 (0,8-2) 1,2 (0,6 —2,1) 1,2 (0,6 - 2,1)
EF 682+3.9 69,7+ 53 68,9+ 4,7 0,095%*
68 (62 — 80) 69 (62 — 83) 68 (62 — 83)
YFS 37,7432 39+ 4.4 384439 0,148*
37,5 (33 — 48) 38 (33 - 51) 38 (33 - 51)
RVSP 18,6 +3,2 19,6 + 3,6 19,1+ 3.4 0,174*
18,5 (12— 27) 20 (10 — 26) 20 (10 -27)
TAPSE 223+34 24,1+3.8 232+3,7 0,014
23 (15 - 32) 24 (17 - 35) 23,5 (15 - 35)

Tablo 3: Gruplara gore ekokardiyografi bulgularmin karsilastirilmasi (*Mann

Whitney U testi, **Bagimsiz 6rnekler t testi, ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum))

IVSd: Diastol sonu intervetrikiiler septum kalinligi, IVSs: Sistol sonu intervetrikiiler septum kalinlig1

LVIDd: Diastol sonu sol ventrikiil i¢ ¢ap1, LVIDs: Sistol sonu sol ventrikiil ¢api, LVPWd: Diastol sonu sol

ventrikiil arka duvar kalinligr, LVPWs: Sistol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon

fraksiyonu, FS: Kisalma fraksiyonu, RVSP: Sag ventrikiil sistolik basing, TAPSE: Tricuspid annular plane

systolic excursion
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Gruplara gore FEV1, FEV1/FVC, FVCex, PEF ortanca degerleri arasinda anlamli
bir fark elde edilmistir (p=0,001, p=0,005, p=0,001, p=0,001). Astim hastalar1 grubu

FEV1 ortanca degeri 83 iken kontrol grubu FEV 1 ortanca degeri 97 olarak elde edilmistir
Astim hastalar1 grubu FEV1/FVC ortanca degeri 103,5 iken kontrol grubu FEV1/FVC

ortanca degeri 109,5 olarak elde edilmistir. Astim hastalar1 grubu PEF ortanca degeri 80

iken kontrol grubu PEF ortanca degeri 94 olarak elde edilmistir. Astim hastalar1 grubu

FVCex ortalama degeri 81,4 iken kontrol grubu FVCex ortalama degeri 91,5 olarak elde

edilmistir.
Astim Hastalar Kontrol Gruplar: Toplam p
FEV1 845+ 11,2 100+ 11,9 92,3+ 13,9 0,001~
83 (70 — 126) 97 (74 — 131) 89,5 (70 — 131)
FEV1/FVC 103,9 + 8,6 108,6 + 7,4 106,3 £ 8,3 0,005+
103,5 (90 — 117) 109,5 (94 — 121) 108 (90 — 121)
PEF 84,8 + 13 96,5+ 13,7 90,6 + 14,6 0,001~
80 (73 — 132) 94 (68 — 150) 87 (68 — 150)
FVCex 81,4+10,2 91,5+11,3 86,4+ 11,8 0,001+
80 (62 — 113) 90 (62 — 115) 85 (62 — 115)

Tablo 4: Gruplara gore solunum fonksiyon testi bulgulari (*Mann Whitney U testi, **Bagimsiz

ornekler t testi, ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)) FVCex: forced vital capacity,

FEV1: forced expiratory volume in first second of FVC, PEF: Peak Expiratory Flow
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Gruplara gore katilimcilarin EKG Bulgular1 orani istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir (p<0,001). Kontrol grubunda siniis ritim orant %76 olarak elde edilmistir.
Hasta grubunda siniis ritmi oran1 %48 iken olarak elde edilmistir. Hasta grubunda siniis
tagikardisi oran1 %52 iken kontrol grubunda siniis tasikardisi orami %24 olarak elde
edilmistir. Gruplara gore katilimeilarin TY (Trikiispit Yetmezlik) orani istatistiksel olarak

farklilik gostermemektedir (p=0,715).

Astim Hastalar1 | Kontrol Grubu Toplam p
Siniis Ritmi 24(%48) 38 (%76) 62 (62)
<0,001"
Siniis Tasikardisi 26(%52) 12 (%24) 38 (38)

Tablo 5: Gruplara gére EKG bulgulari *: Pearson Ki-Kare testi
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5. TARTISMA ve SONUC

Astim, hava yollarinda iltihaplanma ve tikaniklikla karakterize olan bir solunum
yolu hastaligidir. Astim genel olarak solunum semptomlar1 goriilmesine ragmen kardiyak
semptomlara da neden olabilir. Astimin inflamatuvar siireci, bronslarda daralmaya ve
hava akiginin azalmasina yol acar. Bu da nefes darligi, hiriltili solunum ve dkstiriik gibi
solunum semptomlarina yol agar. Bununla birlikte, bazen astim hastalarinda kalp ile ilgili
semptomlar da ortaya c¢ikabilir. Astimin inflamatuvar siireci, viicuttaki iltihaplanma
yanitinin bir pargasi oldugundan, bazi hastalarda kalp {izerinde etkileri olabilir. Bu etkiler
arasinda gogiis agrisi, hizli kalp atisi (tasikardi), kan basinct anormallikleri, diizensiz kalp
ritimleri (aritmiler) ve bayilma (senkop) gibi kardiyak semptomlar yer alabilir. Bu
kardiyak semptomlar, astimi1 olan hastalarda klinisyenleri kardiyak bir degerlendirme
yapmaya yonlendirebilir. Elektrokardiyogram (EKG), kalp aktivitesini degerlendirmek
icin kullanilan bir testtir. Ekokardiyogram (EKO), kalbin yapisini ve fonksiyonunu

incelemek i¢in kullanilan bir goriintiileme yontemidir (159).

Calismamizda astim tamisiyla cocuk immiinolojisi ve alerji hastaliklar
polikliniginde takip edilen hastalar ve kardiyak patolojisi olmayip ¢ocuk kardiyoloji
poliklinigine basvuran ¢cocuklarin EKG ve EKO bulgularini karsilagtirmayi amacladik.

Astimin prevalansi, iilkelere ve bdlgelere gore degisiklik gosterebilir. Genel
olarak, eriskinlerde astim prevalanst %2 ile %17 arasinda degisebilir. Cocuklarda ise
prevalans genellikle eriskinlere kiyasla biraz daha yiiksektir ve genellikle %6 ile %15
arasinda degisir (99). Kalyoncu ve ark. yapmis oldugu ¢alismada astim (semptom ve/veya
ilag kullanimi), mevcut higiltili solunum ve mevsimsel rinit prevalansi erkeklerde
strastyla %2,1, %6.9 ve %12.7 iken, kizlarda %2.5, %7.2 ve %14.5 olarak belirlendi (61).
Ozdemir ve ark. yapmis oldugu calismada astim hastalarinin yas ortalamasi 10.4 + 2.2
bulunmustur (12). Saraglar ve ark. yapmis oldugu calismada astim hastalarinin yas
ortalamasit 9,14 + 0,5 bulunmustur (17). Calismamizda astim tanili hastalarin yas

ortalamasi 10,4 + 2,9 olarak bulunmustur.

Astimda cinsiyete bagl farkliliklar goriilebilir ve cinsiyet astim riskini yasa bagh
olarak etkileyen bir faktordiir. Astim, ¢cocukluk déneminde erkeklerde kizlara goére daha
sik goriiliir ve bu donemde erkek ¢ocuklar, ataklar nedeniyle kizlara gore yaklasik iki kat
daha fazla hastaneye basvurabilir (37). Cocuklarda astimin erkeklerde daha yaygin

olmasi, hormonal, anatomik ve bagisiklik sistemi farkliliklarindan kaynaklanabilir.
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Ergenlik donemine kadar astim daha yaygin olarak erkek ¢ocuklar: etkileyebilir, ancak
ergenlikten sonra cinsiyet farkliliklar1 azalabilir veya tersine donebilir (160). Cocukluk
cagindaki cinsiyet farkliliklar, ¢esitli faktdrlerden kaynaklanabilir. Ornegin, erkek
cocuklarda atopi prevalansinin daha fazla olmasi bir faktordiir. Atopi, bagisiklik
sisteminin asir1 duyarli oldugu ve alerjik reaksiyonlara yatkin oldugu bir durumdur. Bu
nedenle, atopik hastaliklar, 6zellikle egzama ve alerjik rinit gibi durumlar, erkek
cocuklarda daha yaygin olabilir. Ayrica, erkek ¢ocuklarin hava yollar, kizlara kiyasla
goreceli olarak daha dar olabilir. Bu durum, hava akiginin daha sinirli olmasina ve astim
semptomlarinin daha belirgin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bununla birlikte, erkek ve
kiz g¢ocuklar1 arasinda semptom bildirme konusunda da farkliliklar olabilir. Bazi
arastirmalar, erkek cocuklarin semptomlar1 daha belirgin bir sekilde ifade ettigini, hiriltt
ve nefes darhigi gibi semptomlari daha sik bildirdigini gostermektedir. Kiz ¢ocuklari ise
semptomlar1 daha az belirtme egiliminde olabilir veya semptomlar1 daha az siddetli
olarak deneyimleyebilir (160,161). Adolesan donemde hastalik kiza ¢ocuklarinda daha
sik goriiliir. Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 10,4 oldugundan astim tanili hastalarin

%58 1 kiz, %42 si erkekti.

Solunum fonksiyon testleri (SFT), solunum sistemi ile ilgili sorunlar1 olan
hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir aractir. Bu testler, akciger fonksiyonlarini
objektif bir sekilde 6lcerek tani, tedavi ve takip siireclerine yardimci olurlar. Solunum
Fonksiyon Testi, zorlu inspirasyon (nefes alma) ve ekspirasyon (nefes verme) sirasinda
akciger voliimlerinin ve kapasitelerinin zaman i¢indeki degisimini lger. Bu testlerde

siklikla kullanilan 6l¢timler sunlardir:

1. Zorlu Vital Kapasite (FVC): Kisinin maksimum nefes verme ¢abasiyla
akcigerlerini tamamen bosaltma kabiliyetini Olger. Bu, genel akciger

fonksiyonunu degerlendirmede onemli bir 6l¢iimdiir.

2. Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim (FEV1): Zorlu bir nefes verme
sonucunda birinci saniyede akcigerlerden c¢ikan hava miktarin1 Slger. Bu,
akcigerlerin hava gecirgenligi ve daralma durumunu degerlendirmede kullanilir.

FEV1 genellikle FVC'ye oranlanarak ifade edilir (FEV1/FVC).
Ek olarak, baz1 durumlarda asagidaki 6l¢iimler de yapilabilir:

1. Vital Kapasitenin %50'sindeki Maksimum Ekspiratuar Akim (FEF25-75%):

Kiigiik hava yollarinin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6l¢iimdiir.
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Solunumun orta kisminda, yani vital kapasitenin %25 ila %75'indeki maksimum

hava akigin1 gosterir.

2. Zirve Akim Hiz1 (PEF): En hizli nefes verme sirasinda akcigerlerden ¢ikan hava
miktarin1  Olger.  Astim  gibi durumlarda hava yolu tikanikliginin

degerlendirilmesinde kullanilabilir (85).

Segovia ve ark. akciger inflamasyonunun belirteglerini astimli ve saglikli
cocuklarda karsilagtirmis ve astimlilarda daha diisiik FEV1 ylizdesi ve FEV1/FVC
orant bulmuslardir (162). Aydin ve ark. tarafindan yapilmis olan ¢alismada astimli
grubun FVC, FEV1/FVC ve FEF 25-75 degerleri kontrol grubunun degerlerinden
anlamli sekilde diisiik bulunmustur (163). Calismamizda da kontrol grubunun FEV1,
FVC, PEF ve FEVI1/FVC degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu. Astimli
hastalarda genel olarak akciger kapasitelerinde azalma oldugu ic¢in bu sonuglar
beklenmektedir. Bizim c¢alismamizda da astim hastalarinda FEV1, FEV1/FVC,
FVCex ve PEF degerleri astim hastalarinda diistik ¢ikmistir.

Akciger hiper inflamasyonu ve yiiksek hava yolu direnci, kardiyak aktivitede bazi
degisikliklere neden olabilir. Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem birbirleriyle
yakindan iliskilidir ve solunum problemleri kalp iizerinde etkiler yapabilir. Astim
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda kortikosteroidler gibi anti-inflamatuar ilaglar
da vardir. Bu ilaglar, solunum sistemi iltihabim1 azaltir ve hava yolu direncini
diisiirerek solunumu kolaylastirir. Ancak, bazi ilaglarin kardiyak aktivite tizerinde
etkileri olabilir. Astim tedavisi altindaki cocuklarin ve yetiskinlerin kardiyak
sagliklarinin izlenmesi 6nemlidir. Kardiyak semptomlar veya endise verici bulgular
varsa, bir kardiyolog tarafindan degerlendirilmeleri 6nerilir. Chun ve ark. yaptig
calismada astim hastalarinin en yaygin EKG bulgusu %66 ile siniis tasikardisiydi
(159). Bizim calismamizda bakilan EKG’lerde astim hastalarinin %52 siniis
tagikardisi, kontrol grubunda ise %24 siniis tagikardisi saptandi ve iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p<0,001)

QT araligi, ventrikiill miyokard hiicrelerinin depolarizasyonu (kasilma) ve
repolarizasyonu (gevseme) siirelerinin toplamini dlgen bir elektrokardiyogram (EKG)
Olctimiidiir. QT araligi, 6zellikle ventrikiil repolarizasyonunun bir gostergesi olarak
degerlendirilir. Kalp hiz1 QT araligin1 etkileyebilir. Daha yiiksek bir kalp hizinda, QT
aralig1 kisalirken, daha diisiik bir kalp hizinda uzar. Bu nedenle, kalp hizina bagl
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olarak QT araliginin uzunlugu degisebilir. QT araliginin diizeltilmis sekli QTc (QT
diizeltilmis) olarak adlandirilir ve klinik uygulamada daha yaygin olarak kullanilir.
QTec, QT araligini kisinin kalp hizina gore diizelten bir formiil kullanilarak hesaplanir.
Bu, farkli kisilerin farkli kalp hizlarina sahip olabilecegi ger¢egini dikkate alarak daha
giivenilir sonuglar saglar. (150) Warnier ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada astim ve
kontrol grubu arasinda QTc degeri acisindan anlamli farklilik saptanmadi (164).
Bizim ¢alismamizda QTc degerlerinde astim ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik saptandi. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. QTd,
ventrikiiler repolarizasyonun bolgesel farkliliklarini temsil ettigi diisiliniilen bir
parametre olarak non-invaziv elektrokardiyogram (EKG) parametresi olarak
Onerilmistir ve malign aritmilerin artmis riskini dngorebilir. Bizim c¢aligmamizda
astim hastalarinda QT disperisyonunda artis saptandi. Astim hastalarinda ventrikiiler
disfonksiyonun erken bulgusu olarak QTd’de artiy Onemli bir bulgudur.

Bununla ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Astim hastalarinda beta-
agonist kullanimina bagh QT dispersiyonu artis1 oldugunu gosteren ¢alismalar da

mevcut (149).

Calismamizda astim hastalar1 ve kontrol grubunun sol ventrikiil konvansiyonel
ekokardiyografi verileri incelendiginde gibi sol ventrikiil geometrik 6lgiimleri 1vSd,
1VSs, LVIDd, LVIDs, LVPWd, LVPWs degerleri arasinda farklilik saptanmadi. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunu gosteren EF ve FS degerlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda farklilk saptanmadi. Akyiiz Ozkan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
astim ve kontrol grubu arasinda bakilan EF, FS degerleri arasinda anlaml farklilik
saptanmadi (8). Ozdemir ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada astim ve kontrol
grubu arasinda FS degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi (12). De-Paula ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da EF degerleri acisindan anlamli farklilik

saptanmadi (165).

Yapilan ¢alismalarda TAPSE’nin sistolik disfonksiyonu, EF bozulmadan 6nce
belirleyebilecegi gosterilmistir (166). Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
degerlendiren TAPSE’nin astimli hastalarda da diistiiglinii bildiren yayinlar
mevcuttur. Akyiiz Ozkan ve ark. yaptign calismada astim hastalarinda TAPSE
diisiikligli saptanmistir (8). Karakaya ve ark. yaptigi calismada TAPSE degerinin
astimli hastalarda diistiiglinii saptamistir (167). Bizim ¢alismamizda da TAPSE
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degerleri acgisindan astim hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmugstir (p=0,014).

Calismamizda bulgulart yorumlayacak olursak Astim hastalar1 kontrol grubu
solunum fonksiyon testleri agisindan kiyaslandiginda genel olarak beklendigi gibi iki
grup arasinda anlamli farkliliklar mevcuttu. Astim hastalarinin EKG bulgularinda
sinilis tasikardisi orani yiiksek olmasi dikkat ¢ekmistir. Astim hastalar1 poliklinige
basvuran hastalardan secildigi icin atak tedavisi almayan idame tedavisi alan
hastalardi. Bu bulguyu beta agonist kullanimina baglamak giictiir. EKG de bakilan
QTc ve QTd degerinde ise anlamli farklilik saptanmistir. Astimin sol kalp
fonksiyonlar1 {izerindeki etkileri, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla ortaya cikabilir.
Artmis intratorasik basing, artmis pulmoner vaskiiler resistans, Sag kalp
fonksiyonlarindaki  bozulma, kronik hipoksi, inflamasyon sol ventrikiil
fonksiyonlarmi etkileyebilir. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi TAPSE sistolik
fonksiyonun bozulmasimni EF den oOnce belirleyebilecegi gosterilmistir. Bizim
caligmamizda da TAPSE degerinde iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu.
Sonug olarak astimin patogenezinde rol oynayan inflamasyonun zamanla kardiyak
etkiler olusturabilecegi diisiiniildiigiinden astimli hastalarda kardiyak patolojilerin

incelendigi caligmalara ihtiyag vardir.
Simirlamalar ve Kisitlamalar

Calismanin retrospektif olmasi en 6nemli kisitlayici basamagi olusturmaktadir. Astim
hastalarinin tani, takip siiresi ve tedaviye uyumu tam olarak degerlendirilmediginden
kardiyak etkilerin zamanla ve tedaviye uyumla olan baglantis1 tam olarak
belirlenememistir. Sadece poliklinige bagvuran takipli hastalar degerlendirildigi i¢in
tedaviye uyumun kétii oldugu bir grupta veya agir astimlilarin oldugu bir grupta daha
cok kardiyak patoloji saptanabilecegi diisiiniildii. Yas1 kiiclik hastalarin solunum
fonksiyon testlerine uyumu sorunlu oldugu i¢in degerlendirmede kisitlayict bir

basamak olarak diisiiniilebilir.

54



10.

11.

12.

13.

6. KAYNAKLAR

Mims JW. Asthma: definitions and pathophysiology. Int Forum Allergy Rhinol.
Eyliil 2015;5 Suppl 1:S2-6.

Karaman O, Turgut CS, Uzuner N, Olmez D, Babayigit A, Kose S, vd. The
determination of asthma, rhinitis, eczema, and atopy prevalence in 9- to 11-year-
old children in the city of Izmir. Allergy Asthma Proc. 2006;27(4):319-24.

Alper Z, Sapan N, Ercan I, Canitez Y, Bilgel N. Risk factors for wheezing in
primary school children in Bursa, Turkey. Am J Rhinol. 2006;20(1):53-63.

Anlar FY, Sancak R, Oztiirk F. Childhood allergic disorders in Samsun, Turkey:
discrepancy between reported and diagnosed. Pediatr Allergy Immunol. Aralik
2006;17(8):635-8.

Unlii M, Orman A, Dogan N. The prevalence of asthma among secondary school
students in Afyon, Turkey. Asian Pac J Allergy Immunol. Mart 2002;20(1):1-6.

Ece A, Ceylan A, Saraglar Y, Saka G, Giirkan F, Haspolat K. Prevalence of asthma
and other allergic disorders among schoolchildren in Diyarbakir, Turkey. Turk J
Pediatr. 2001;43(4):286-92.

Tomac N, Demirel F, Acun C, Ayoglu F. Prevalence and risk factors for childhood
asthma in Zonguldak, Turkey. Allergy Asthma Proc. 2005;26(5):397-402.

Akyiiz Ozkan E, Khosroshahi HE. Evaluation of the left and right ventricular
systolic and diastolic function in asthmatic children. BMC Cardiovasc Disord. 08
Temmuz 2016;16(1):145.

Ozde C, Dogru M, Ozde S, Kayapinar O, Kaya A, Korkmaz A. Subclinical right
ventricular dysfunction in intermittent and persistent mildly asthmatic children on
tissue Doppler echocardiography and serum NT-proBNP: Observational study.
Pediatr Int. Kasim 2018;60(11):1024-32.

Shedeed SA. Right ventricular function in children with bronchial asthma: a tissue
Doppler echocardiographic study. Pediatr Cardiol. Ekim 2010;31(7):1008-15.

Yiicel O, Yildiz M, Altinkaynak S, Sayan A. P-wave dispersion and P-wave
duration in children with stable asthma bronchiale. Anadolu Kardiyol Derg. Nisan
2009;9(2):118-22.

Ozdemir O, Ceylan Y, Razi CH, Ceylan O, Andiran N. Assessment of ventricular
functions by tissue Doppler echocardiography in children with asthma. Pediatr
Cardiol. Mart 2013;34(3):553-9.

Global Initiative for Asthma - GINA [Internet]. [a.yer 03 Nisan 2023]. Global
Initiative for Asthma. Erisim adresi: https://ginasthma.org/

55



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Celik G, Mungan D, Bavbek S, Sin B, Ediger D, Demirel Y, vd. The prevalence of
allergic diseases and atopy in Ankara, Turkey: a two-step population-based
epidemiological study. J Asthma. Mayis 1999;36(3):281-90.

Lai CKW, Beasley R, Crane J, Foliaki S, Shah J, Weiland S, vd. Global variation
in the prevalence and severity of asthma symptoms: phase three of the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax.
Haziran 2009;64(6):476-83.

Sullivan PW, Ghushchyan VH, Slejko JF, Belozeroff V, Globe DR, Lin SL. The
burden of adult asthma in the United States: evidence from the Medical
Expenditure Panel Survey. J Allergy Clin Immunol. Subat 2011;127(2):363-
369.e1-3.

Saraclar Y, Kuyucu S, Tuncer A, Sekerel B, Sackesen C, Kocabag C. Prevalence of
asthmatic phenotypes and bronchial hyperresponsiveness in Turkish
schoolchildren: an International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) phase 2 study. Ann Allergy Asthma Immunol. Kasim 2003;91(5):477-84.

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

Vercelli D. Discovering susceptibility genes for asthma and allergy. Nat Rev
Immunol. Mart 2008;8(3):169-82.

Bossé Y, Hudson TJ. Toward a comprehensive set of asthma susceptibility genes.
Annu Rev Med. 2007;58:171-84.

Moffatt MF, Gut IG, Demenais F, Strachan DP, Bouzigon E, Heath S, vd. A large-
scale, consortium-based genomewide association study of asthma. N Engl J Med.
23 Eylil 2010;363(13):1211-21.

Karaca S, Civelek E, Karaca M, Sahiner UM, Ozgul RK, Kocabas CN, vd.
Allergy-specific Phenome-Wide Association Study for Immunogenes in Turkish
Children. Sci Rep. 14 Eyliil 2016;6:33152.

Birben E, Sahiner UM, Karaaslan C, Yavuz TS, Cosgun E, Kalayci O, vd. The
genetic variants of thymic stromal lymphopoietin protein in children with asthma
and allergic rhinitis. Int Arch Allergy Immunol. 2014;163(3):185-92.

Vicente CT, Revez JA, Ferreira MAR. Lessons from ten years of genome-wide
association studies of asthma. Clin Transl Immunology. 15 Aralik
2017;6(12):e165.

Goldberg AD, Allis CD, Bernstein E. Epigenetics: a landscape takes shape. Cell.
23 Subat 2007;128(4):635-8.

Klose RJ, Bird AP. Genomic DNA methylation: the mark and its mediators. Trends
Biochem Sci. Subat 2006;31(2):89-97.

Kouzarides T. Chromatin modifications and their function. Cell. 23 Subat
2007;128(4):693-705.

56



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Ho SM. Environmental Epigenetic of Asthma — An update. J Allergy Clin
Immunol. Eyliil 2010;126(3):453-65.

Camargo CA, Weiss ST, Zhang S, Willett WC, Speizer FE. Prospective study of
body mass index, weight change, and risk of adult-onset asthma in women. Arch
Intern Med. 22 Kasim 1999;159(21):2582-8.

Mebrahtu TF, Feltbower RG, Greenwood DC, Parslow RC. Childhood body mass
index and wheezing disorders: a systematic review and meta-analysis. Pediatr
Allergy Immunol. Subat 2015;26(1):62-72.

Beuther DA, Sutherland ER. Overweight, Obesity, and Incident Asthma. Am J
Respir Crit Care Med. 01 Nisan 2007;175(7):661-6.

Rodriguez MA, Winkleby MA, Ahn D, Sundquist J, Kraemer HC. Identification of
population subgroups of children and adolescents with high asthma prevalence:

findings from the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Arch
Pediatr Adolesc Med. Mart 2002;156(3):269-75.

Umetsu DT. Mechanisms by which obesity impacts upon asthma. Thorax. Subat
2017;72(2):174-7.

Holguin F, Bleecker ER, Busse WW, Calhoun WJ, Castro M, Erzurum SC, vd.
Obesity and asthma, an association modified by age of asthma onset. J Allergy
Clin Immunol. Haziran 2011;127(6):1486-1493.¢2.

Sutherland ER. Linking obesity and asthma. Ann N 'Y Acad Sci. Nisan
2014;1311:31-41.

Koksal BT, Ozbek OY z. Effect of Obesity on Pulmonary Function in Children
with Mild Persistent Asthma. Asthma Allergy Immunology. 16 Subat
2022:14(2):056-63.

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

Moorman JE, Zahran H, Truman BI, Molla MT, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Current asthma prevalence - United States, 2006-2008.
MMWR Suppl. 14 Ocak 2011;60(1):84-6.

Oksel C, Custovic A. Development of allergic sensitization and its relevance to
paediatric asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol. Nisan 2018;18(2):109-16.

Lazic N, Roberts G, Custovic A, Belgrave D, Bishop CM, Winn J, vd. Multiple
atopy phenotypes and their associations with asthma: similar findings from two
birth cohorts. Allergy. Haziran 2013;68(6):764-70.

Hose AJ, Depner M, Illi S, Lau S, Keil T, Wahn U, vd. Latent class analysis
reveals clinically relevant atopy phenotypes in 2 birth cohorts. J Allergy Clin
Immunol. Haziran 2017;139(6):1935-1945.¢12.

57



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Lee E, Lee SH, Kim YH, Cho HJ, Yoon J, Yang SI, vd. Association of atopy
phenotypes with new development of asthma and bronchial hyperresponsiveness
in school-aged children. Ann Allergy Asthma Immunol. Mayis 2017;118(5):542-
550.el.

Barnthouse M, Jones BL. The Impact of Environmental Chronic and Toxic Stress
on Asthma. Clin Rev Allergy Immunol. Aralik 2019;57(3):427-38.

Busse PJ, Cohn RD, Salo PM, Zeldin DC. Characteristics of allergic sensitization
among asthmatic adults older than 55 years: results from the National Health and
Nutrition Examination Survey, 2005-2006. Ann Allergy Asthma Immunol. Nisan
2013;110(4):247-52.

Garden FL, Simpson JM, Marks GB, CAPS Investigators. Atopy phenotypes in the
Childhood Asthma Prevention Study (CAPS) cohort and the relationship with
allergic disease: clinical mechanisms in allergic disease. Clin Exp Allergy. Haziran
2013;43(6):633-41.

Gaffin JM, Phipatanakul W. THE ROLE OF INDOOR ALLERGENS IN THE
DEVELOPMENT OF ASTHMA. Curr Opin Allergy Clin Immunol. Nisan
2009;9(2):128-35.

Sahiner UM, Buyuktiryaki AB, Yavuz ST, Arik Yilmaz E, Cavkaytar O, Tuncer A,
vd. The spectrum of aeroallergen sensitization in children diagnosed with asthma
during first 2 years of life. Allergy Asthma Proc. 2013;34(4):356-61.

Cavkaytar O, Buyuktiryaki B, Sag E, Soyer O, Sekerel BE. What we miss if
standard panel is used for skin prick testing? Asian Pac J Allergy Immunol. Eyliil
2015;33(3):211-21.

Yilmaz A, Tuncer A, Sekerel BE, Adalioglu G, Saraglar Y. Cockroach allergy in a
group of Turkish children with respiratory allergies. Turk J Pediatr.
2004;46(4):344-9.

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(2):137-42.

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.
Haziran 2016;188(6):380.

Bigakei A, Tosunoglu A. Allergenic Pollens in Turkey. Asthma Allergy
Immunology. 15 Subat 2022;17(1):007-24.

Kalyoncu AF, Coplii L, Selguk ZT, Emri AS, Kolacan B, Kocabas A, vd. Survey of
the allergic status of patients with bronchial asthma in Turkey: a multicenter study.
Allergy. Mayis 1995;50(5):451-5.

Asthma | British Thoracic Society | Better lung health for all [Internet]. [a.yer 08
Nisan 2023]. Erisim adresi: https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-
improvement/guidelines/asthma/

58



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Stein MM, Hrusch CL, Gozdz J, Igartua C, Pivniouk V, Murray SE, vd. Innate
Immunity and Asthma Risk in Amish and Hutterite Farm Children. N Engl J Med.
04 Agustos 2016;375(5):411-21.

Fujimura KE, Sitarik AR, Havstad S, Lin DL, Levan S, Fadrosh D, vd. Neonatal
gut microbiota associates with childhood multisensitized atopy and T cell
differentiation. Nat Med. Ekim 2016;22(10):1187-91.

Bisgaard H, Hermansen MN, Buchvald F, Loland L, Halkjaer LB, Bonnelykke K,
vd. Childhood asthma after bacterial colonization of the airway in neonates. N
Engl J Med. 11 Ekim 2007;357(15):1487-95.

Baur X, Sigsgaard T, Aasen TB, Burge PS, Heederik D, Henneberger P, vd.
Guidelines for the management of work-related asthma. Eur Respir J. Mart
2012;39(3):529-45.

Zhou Y, Jackson D, Bacharier LB, Mauger D, Boushey H, Castro M, vd. The
upper-airway microbiota and loss of asthma control among asthmatic children. Nat
Commun. 16 Aralik 2019;10(1):5714.

Kozik AJ, Huang YJ. The microbiome in asthma: Role in pathogenesis, phenotype,
and response to treatment. Ann Allergy Asthma Immunol. Mart 2019;122(3):270-
5.

Kalyoncu AF, Demir AU, Ozcakar B, Bozkurt B, Artvinli M. Asthma and allergy
in Turkish university students: Two cross-sectional surveys 5 years apart. Allergol
Immunopathol (Madr). 2001;29(6):264-71.

Tommola M, Ilmarinen P, Tuomisto LE, Haanpaa J, Kankaanranta T, Niemela O,
vd. The effect of smoking on lung function: a clinical study of adult-onset asthma.
Eur Respir J. Kasim 2016;48(5):1298-306.

McConnell R, Barrington-Trimis JL, Wang K, Urman R, Hong H, Unger J, vd.
Electronic Cigarette Use and Respiratory Symptoms in Adolescents. Am J Respir
Crit Care Med. 15 Nisan 2017;195(8):1043-9.

Toskala E, Kennedy DW. Asthma risk factors. Int Forum Allergy Rhinol. Eyliil
2015;5 Suppl 1(Suppl 1):S11-16.

Vardavas CI, Hohmann C, Patelarou E, Martinez D, Henderson AJ, Granell R, vd.
The independent role of prenatal and postnatal exposure to active and passive

smoking on the development of early wheeze in children. Eur Respir J. Temmuz
2016;48(1):115-24.

Burke H, Leonardi-Bee J, Hashim A, Pine-Abata H, Chen Y, Cook DG, vd.
Prenatal and passive smoke exposure and incidence of asthma and wheeze:
systematic review and meta-analysis. Pediatrics. Nisan 2012;129(4):735-44.

Gilliland FD, Li YF, Peters JM. Effects of maternal smoking during pregnancy and
environmental tobacco smoke on asthma and wheezing in children. Am J Respir
Crit Care Med. Subat 2001;163(2):429-36.

59



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Bayram H, Dikensoy O. Effects of air pollution on respiratory health. Tiiberkiiloz
ve toraks. 01 Subat 2006;54:80-9.

Cubukcu KM, Partigoc N. Evaluation of Air Pollution Effects on Asthma Disease:
The Case of Izmir. Procedia - Social and Behavioral Sciences. 01 Agustos
2015;202:Pages 448-455.

Mentese S, Mirici N, Otkun M, Bakar C, Palaz E, Tasdibi D, vd. Association
Between Respiratory Health And Indoor Air Pollution Exposure In Canakkale,
Turkey. Building and Environment. 01 Subat 2015;93.

Kara E, Ozdilek HG, Kara EE. Ambient air quality and asthma cases in Nigde,
Turkey. Environ Sci Pollut Res Int. Haziran 2013;20(6):4225-34.

Saygin M, Gonca T, Oztiirk O, Has M, Caliskan S, Has ZG, vd. To Investigate the
Effects of Air Pollution (PM10 and SO2) on the Respiratory Diseases Asthma and
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Turk Thorac J. Nisan 2017;18(2):33-9.

Al B, Bogan M, Zengin S, Sabak M, Kul S, Oktay MM, vd. Effects of Dust Storms
and Climatological Factors on Mortality and Morbidity of Cardiovascular Diseases
Admitted to ED. Emerg Med Int. 2018;2018:3758506.

Russell RJ, Brightling C. Pathogenesis of asthma: implications for precision
medicine. Clin Sci (Lond). 15 Temmuz 2017;131(14):1723-35.

National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3 (EPR-
3): Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma-Summary Report
2007. J Allergy Clin Immunol. Kasim 2007;120(5 Suppl):S94-138.

Lambrecht BN, Hammad H, Fahy JV. The Cytokines of Asthma. Immunity. 16
Nisan 2019;50(4):975-91.

Klion AD, Ackerman SJ, Bochner BS. Contributions of eosinophils to human
health and disease. Annu Rev Pathol. 24 Ocak 2020;15:179-209.

Fuchs O, Bahmer T, Rabe KF, von Mutius E. Asthma transition from childhood
into adulthood. Lancet Respir Med. Mart 2017;5(3):224-34.

“Astim Tam ve Tedavi Rehberi 2020 Giincellemesi” Yayilandi [Internet]. 2020
[a.yer 03 Nisan 2023]. Erisim adresi: https://www.toraks.org.tr/site/news/10122

Yildiz F, Oguziilgen IK, Dursun B, Mungan D, Gemicioglu B, Yorgancioglu A, vd.
Turkish Thoracic Society asthma management and prevention guideline: key
points. Tuberk Toraks. 2011;59(3):291-311.

Wenzel SE. Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular
approaches. Nat Med. 04 Mayis 2012;18(5):716-25.

Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, Teague WG, Li H, Li X, vd. Identification of
asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe Asthma Research Program.
Am J Respir Crit Care Med. 15 Subat 2010;181(4):315-23.

60



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Anderson GP. Endotyping asthma: new insights into key pathogenic mechanisms
in a complex, heterogeneous disease. Lancet. 20 Eyliil 2008;372(9643):1107-19.

Carr TF, Zeki AA, Kraft M. Eosinophilic and Noneosinophilic Asthma. Am J
Respir Crit Care Med. 01 Ocak 2018;197(1):22-37.

Global Initiative for Asthma - GINA [Internet]. [a.yer 03 Nisan 2023]. 2022 GINA
Main Report. Erisim adresi: https://ginasthma.org/gina-reports/

Daines L, McLean S, Buelo A, Lewis S, Sheikh A, Pinnock H. Systematic review
of clinical prediction models to support the diagnosis of asthma in primary care.
NPJ Prim Care Respir Med. 09 Mayis 2019;29(1):19.

Kavanagh J, Jackson DJ, Kent BD. Over- and under-diagnosis in asthma. Breathe
(Sheff). Mart 2019;15(1):e20-7.

Reddel H, Ware S, Marks G, Salome C, Jenkins C, Woolcock A. Differences
between asthma exacerbations and poor asthma control. Lancet. 30 Ocak
1999;353(9150):364-9.

Kerstjens HA, Brand PL, de Jong PM, Koéter GH, Postma DS. Influence of
treatment on peak expiratory flow and its relation to airway hyperresponsiveness
and symptoms. The Dutch CNSLD Study Group. Thorax. Kasim
1994;49(11):1109-15.

Brand PL, Duiverman EJ, Waalkens HJ, van Essen-Zandvliet EE, Kerrebijn KF.
Peak flow variation in childhood asthma: correlation with symptoms, airways
obstruction, and hyperresponsiveness during long-term treatment with inhaled

corticosteroids. Dutch CNSLD Study Group. Thorax. Subat 1999;54(2):103-7.

“Astim Tam ve Tedavi Rehberi 2020" [Internet]. 2020 [a.yer 19 Nisan 2023].
Erisim adresi: https://www.toraks.org.tr/site/news/10122

The National Asthma Council Australia [Internet]. [a.yer 19 Nisan 2023]. Erisim
adresi: https://www.nationalasthma.org.au/health-professionals/australian-asthma-
handbook

Tiirk Toraks Dernegi Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi 2016 [Internet]. [a.yer 20
Nisan 2023]. Erisim adresi:

https://toraks.org.tr/site/sf/books/pre _migration/2109b422ca4358t59497baat8a744
afl5ea33bdca7993a5e¢948d4b64e8b75091.pdf

Reddel HK, Jenkins CR, Marks GB, Ware SI, Xuan W, Salome CM, vd. Optimal
asthma control, starting with high doses of inhaled budesonide. Eur Respir J.
Agustos 2000;16(2):226-35.

Fuhlbrigge AL, Kitch BT, Paltiel AD, Kuntz KM, Neumann PJ, Dockery DW, vd.
FEV(1) is associated with risk of asthma attacks in a pediatric population. J
Allergy Clin Immunol. Ocak 2001;107(1):61-7.

61



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Kitch BT, Paltiel AD, Kuntz KM, Dockery DW, Schouten JP, Weiss ST, vd. A
single measure of FEV1 is associated with risk of asthma attacks in long-term
follow-up. Chest. Aralik 2004;126(6):1875-82.

Reddel HK, Taylor DR, Bateman ED, Boulet LP, Boushey HA, Busse WW, vd. An
official American Thoracic Society/European Respiratory Society statement:
asthma control and exacerbations: standardizing endpoints for clinical asthma

trials and clinical practice. Am J Respir Crit Care Med. 01 Temmuz
2009;180(1):59-99.

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, Bush A, Castro M, Sterk PJ, vd. International
ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment of severe asthma. Eur
Respir J. Subat 2014;43(2):343-73.

Tiirk Toraks Dernegi [Internet]. [a.yer 20 Nisan 2023]. Erisim adresi:
https://toraks.org.tr/site/community/library/2212

Stempel DA, Szefler SJ, Pedersen S, Zeiger RS, Yeakey AM, Lee LA, vd. Safety
of Adding Salmeterol to Fluticasone Propionate in Children with Asthma. N Engl J
Med. 01 Eyliil 2016;375(9):840-9.

Reddel HK, Busse WW, Pedersen S, Tan WC, Chen YZ, Jorup C, vd. Should
recommendations about starting inhaled corticosteroid treatment for mild asthma

be based on symptom frequency: a post-hoc efficacy analysis of the START study.
Lancet. 14 Ocak 2017;389(10065):157-66.

O’Byrne PM, FitzGerald JM, Bateman ED, Barnes PJ, Zhong N, Keen C, vd.
Inhaled Combined Budesonide-Formoterol as Needed in Mild Asthma. N Engl J
Med. 17 Mayis 2018;378(20):1865-76.

Xu H, Tong L, Gao P, Hu Y, Wang H, Chen Z, vd. Combination of ipratropium
bromide and salbutamol in children and adolescents with asthma: A meta-analysis.
PLoS One. 2021;16(2):e0237620.

Griffiths B, Kew KM. Intravenous magnesium sulfate for treating children with
acute asthma in the emergency department. Cochrane Database Syst Rev. 29 Nisan
2016;4(4):CD011050.

Martinez FD, Chinchilli VM, Morgan WJ, Boehmer SJ, Lemanske RF, Mauger
DT, vd. Use of beclomethasone dipropionate as rescue treatment for children with
mild persistent asthma (TREXA): a randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet. 19 Subat 2011;377(9766):650-7.

Szefler SJ, Chipps B. Challenges in the treatment of asthma in children and
adolescents. Ann Allergy Asthma Immunol. Nisan 2018;120(4):382-8.

O’Byrne PM, Jenkins C, Bateman ED. The paradoxes of asthma management:
time for a new approach? Eur Respir J. Eyliil 2017;50(3):1701103.

Program NAE and P, Asthma TEP on the D and M of. Expert Panel Report 3:
Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma [Internet]. National

62



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Heart, Lung, and Blood Institute (US); 2007 [a.yer 22 Nisan 2023]. Erisim adresi:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7232/

Suissa S, Ernst P, Benayoun S, Baltzan M, Cai B. Low-dose inhaled
corticosteroids and the prevention of death from asthma. N Engl J Med. 03
Agustos 2000;343(5):332-6.

Pauwels RA, Pedersen S, Busse WW, Tan WC, Chen YZ, Ohlsson SV, vd. Early
intervention with budesonide in mild persistent asthma: a randomised, double-
blind trial. Lancet. 29 Mart 2003;361(9363):1071-6.

Adams NP, Bestall JB, Malouf R, Lasserson TJ, Jones PW. Inhaled
beclomethasone versus placebo for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev.
25 Ocak 2005;2005(1):CD002738.

Busse WW, Pedersen S, Pauwels RA, Tan WC, Chen YZ, Lamm CJ, vd. The
Inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy in Early Asthma (START) study 5-
year follow-up: effectiveness of early intervention with budesonide in mild
persistent asthma. J Allergy Clin Immunol. Mayis 2008;121(5):1167-74.

Ducharme FM, Ni Chroinin M, Greenstone I, Lasserson TJ. Addition of long-
acting beta2-agonists to inhaled steroids versus higher dose inhaled steroids in
adults and children with persistent asthma. Cochrane Database Syst Rev. 14 Nisan
2010;(4):CD005533.

Leff JA, Busse WW, Pearlman D, Bronsky EA, Kemp J, Hendeles L, vd.
Montelukast, a leukotriene-receptor antagonist, for the treatment of mild asthma

and exercise-induced bronchoconstriction. N Engl J] Med. 16 Temmuz
1998;339(3):147-52.

Noonan MJ, Chervinsky P, Brandon M, Zhang J, Kundu S, McBurney J, vd.
Montelukast, a potent leukotriene receptor antagonist, causes dose-related

improvements in chronic asthma. Montelukast Asthma Study Group. Eur Respir J.
Haziran 1998;11(6):1232-9.

Reiss TF, Chervinsky P, Dockhorn RJ, Shingo S, Seidenberg B, Edwards TB.
Montelukast, a once-daily leukotriene receptor antagonist, in the treatment of
chronic asthma: a multicenter, randomized, double-blind trial. Montelukast
Clinical Research Study Group. Arch Intern Med. 08 Haziran 1998;158(11):1213-
20.

Chauhan BF, Ducharme FM. Anti-leukotriene agents compared to inhaled
corticosteroids in the management of recurrent and/or chronic asthma in adults and
children. Cochrane Database Syst Rev. 16 Mayis 2012;2012(5):CD002314.

Dicpinigaitis PV, Dobkin JB, Reichel J. Antitussive effect of the leukotriene
receptor antagonist zafirlukast in subjects with cough-variant asthma. J Asthma.
Haziran 2002;39(4):291-7.

Barnes NC, Miller CJ. Effect of leukotriene receptor antagonist therapy on the risk
of asthma exacerbations in patients with mild to moderate asthma: an integrated
analysis of zafirlukast trials. Thorax. Haziran 2000;55(6):478-83.

63



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Dempsey O. Leukotriene receptor antagonist therapy. Postgrad Med J. Aralik
2000;76(902):767-73.

Cakmak G, Demir T, Gemicioglu B, Aydemir A, Serdaroglu E, Donma O. The
effects of add-on zafirlukast treatment to budesonide on bronchial
hyperresponsiveness and serum levels of eosinophilic cationic protein and total
antioxidant capacity in asthmatic patients. Tohoku J Exp Med. Aralik
2004;204(4):249-56.

Yildirim Z, Ozlu T, Bulbul Y, Bayram H. Addition of montelukast versus double
dose of inhaled budesonide in moderate persistent asthma. Respirology. Haziran
2004;9(2):243-8.

Bateman ED, Reddel HK, Eriksson G, Peterson S, Ostlund O, Sears MR, vd.
Overall asthma control: the relationship between current control and future risk. J
Allergy Clin Immunol. Mart 2010;125(3):600-8, 608.e1-608.¢6.

Papi A, Corradi M, Pigeon-Francisco C, Baronio R, Siergiejko Z, Petruzzelli S, vd.
Beclometasone-formoterol as maintenance and reliever treatment in patients with
asthma: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet Respir Med. Mart
2013;1(1):23-31.

Rabe KF, Atienza T, Magyar P, Larsson P, Jorup C, Lalloo UG. Effect of
budesonide in combination with formoterol for reliever therapy in asthma

exacerbations: a randomised controlled, double-blind study. Lancet. 26 Agustos
2006;368(9537):744-53.

Weinberger M, Hendeles L. Theophylline in asthma. N Engl J Med. 23 May1s
1996;334(21):1380-8.

FitzGerald JM. Magnesium sulfate is effective for severe acute asthma treated in
the emergency department. West J Med. Subat 2000;172(2):96.

Gallegos-Solorzano MC, Pérez-Padilla R, Herndndez-Zenteno RJ. Usefulness of
inhaled magnesium sulfate in the coadjuvant management of severe asthma crisis
in an emergency department. Pulm Pharmacol Ther. Ekim 2010;23(5):432-7.

Rowe BH, Bretzlaff JA, Bourdon C, Bota GW, Camargo CA. Magnesium sulfate
for treating exacerbations of acute asthma in the emergency department. Cochrane
Database Syst Rev. 2000;(2):CD001490.

Bateman ED, Kornmann O, Schmidt P, Pivovarova A, Engel M, Fabbri LM.
Tiotropium is noninferior to salmeterol in maintaining improved lung function in
B16-Arg/Arg patients with asthma. J Allergy Clin Immunol. Agustos
2011;128(2):315-22.

Fardon T, Haggart K, Lee DKC, Lipworth BJ. A proof of concept study to evaluate
stepping down the dose of fluticasone in combination with salmeterol and
tiotropium in severe persistent asthma. Respir Med. Haziran 2007;101(6):1218-28.

Kerstjens HAM, Disse B, Schroder-Babo W, Bantje TA, Gahlemann M, Sigmund
R, vd. Tiotropium improves lung function in patients with severe uncontrolled

64



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

asthma: a randomized controlled trial. J Allergy Clin Immunol. Agustos
2011;128(2):308-14.

Sullivan P, Bekir S, Jaffar Z, Page C, Jeffery P, Costello J. Anti-inflammatory
effects of low-dose oral theophylline in atopic asthma. Lancet. 23 Nisan
1994;343(8904):1006-8.

Kidney J, Dominguez M, Taylor PM, Rose M, Chung KF, Barnes PJ.
Immunomodulation by theophylline in asthma. Demonstration by withdrawal of
therapy. Am J Respir Crit Care Med. Haziran 1995;151(6):1907-14.

Barnes PJ. Theophylline. Am J Respir Crit Care Med. 15 Ekim 2013;188(8):901-6.

Evans DJ, Taylor DA, Zetterstrom O, Chung KF, O’Connor BJ, Barnes PJ. A
comparison of low-dose inhaled budesonide plus theophylline and high-dose
inhaled budesonide for moderate asthma. N Engl J Med. 13 Kasim
1997;337(20):1412-8.

Shah L, Wilson AJ, Gibson PG, Coughlan J. Long acting beta-agonists versus
theophylline for maintenance treatment of asthma. Cochrane Database Syst Rev.
2003;(3):CD001281.

Mash B, Bheekie A, Jones PW. Inhaled vs oral steroids for adults with chronic
asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(1):CD002160.

Toogood JH, Baskerville J, Jennings B, Lefcoe NM, Johansson SA. Bioequivalent
doses of budesonide and prednisone in moderate and severe asthma. J Allergy Clin
Immunol. Kasim 1989;84(5 Pt 1):688-700.

Rowe BH, Spooner CH, Ducharme FM, Bretzlaff JA, Bota GW. Corticosteroids
for preventing relapse following acute exacerbations of asthma. Cochrane
Database Syst Rev. 18 Temmuz 2007;(3):CD000195.

Humbert M, Beasley R, Ayres J, Slavin R, Hébert J, Bousquet J, vd. Benefits of
omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are
inadequately controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4
treatment): INNOVATE. Allergy. Mart 2005;60(3):309-16.

Normansell R, Walker S, Milan SJ, Walters EH, Nair P. Omalizumab for asthma in
adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 13 Ocak 2014;(1):CD003559.

Scharf SM. Mechanical cardiopulmonary interactions with asthma. Clin Rev
Allergy. Ekim 1985;3(4):487-500.

Iribarren C, Tolstykh IV, Eisner MD. Are patients with asthma at increased risk of
coronary heart disease? Int J Epidemiol. Agustos 2004;33(4):743-8.

Iribarren C, Tolstykh IV, Miller MK, Sobel E, Eisner MD. Adult asthma and risk of
coronary heart disease, cerebrovascular disease, and heart failure: a prospective
study of 2 matched cohorts. Am J Epidemiol. 01 Aralik 2012;176(11):1014-24.

65



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Dogra S, Ardern CI, Baker J. The relationship between age of asthma onset and
cardiovascular disease in Canadians. J Asthma. Aralik 2007;44(10):849-54.

Ueda N, Yoshikawa T, Chihara M, Kawaguchi S, Niinomi Y, Yasaki T. Atrial
fibrillation following methylprednisolone pulse therapy. Pediatr Nephrol. Ocak
1988;2(1):29-31.

Akikusa JD, Feldman BM, Gross GJ, Silverman ED, Schneider R. Sinus
bradycardia after intravenous pulse methylprednisolone. Pediatrics. Mart
2007;119(3):e¢778-782.

Salpeter SR, Ormiston TM, Salpeter EE. Cardiovascular effects of beta-agonists in
patients with asthma and COPD: a meta-analysis. Chest. Haziran
2004;125(6):2309-21.

Lambrechts L, Fourie B. How to interpret an electrocardiogram in children. BJA
Educ. Agustos 2020;20(8):266-77.

Tamura T, Chen W, editorler. Seamless Healthcare Monitoring [Internet]. Cham:
Springer International Publishing; 2018 [a.yer 09 May1s 2023]. Erisim adresi:
http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-69362-0

Cosio FG, Palacios J, Vidal JM, Cocina EG, Gémez-Sanchez MA, Tamargo L.
Electrophysiologic studies in atrial fibrillation. Slow conduction of premature

impulses: a possible manifestation of the background for reentry. Am J Cardiol. 01
Ocak 1983;51(1):122-30.

Dilaveris PE, Gialafos EJ, Sideris SK, Theopistou AM, Andrikopoulos GK,
Kyriakidis M, vd. Simple electrocardiographic markers for the prediction of
paroxysmal idiopathic atrial fibrillation. Am Heart J. May1s 1998;135(5 Pt 1):733-
8.

Funck-Brentano C, Jaillon P. Rate-corrected QT interval: techniques and
limitations. Am J Cardiol. 26 Agustos 1993;72(6):17B-22B.

Omerovic S, Jain A. Echocardiogram. Iginde: StatPearls [Internet] [Internet].
StatPearls Publishing; 2023 [a.yer 09 May1s 2023]. Erisim adresi:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 558940/

Feigenbaum H. Role of M-mode technique in today’s echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr. Mart 2010;23(3):240-57; 335-7.

Faletra FF, Ho SY, Leo LA, Paiocchi VL, Mankad S, Vannan M, vd. Which
Cardiac Structure Lies Nearby? Revisiting Two-Dimensional Cross-Sectional
Anatomy. J Am Soc Echocardiogr. Eyliil 2018;31(9):967-75.

Pearlman AS. Celebrating (More Than) 50 Years of Doppler Echocardiography. J
Am Soc Echocardiogr. Aralik 2018;31(12):1307.

Parlar-Chun R, Kakarala K, Singh M. Descriptions and outcomes of cardiac
evaluations in pediatric patients hospitalized for asthma. J Asthma. Kasim
2020;57(11):1195-201.

66



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Beasley R, Semprini A, Mitchell EA. Risk factors for asthma: is prevention
possible? Lancet. 12 Eyliil 2015;386(9998):1075-85.

Shah R, Newcomb DC. Sex Bias in Asthma Prevalence and Pathogenesis. Front
Immunol. 18 Aralik 2018;9:2997.

Linares Segovia B, Cortés Sandoval G, Amador Licona N, Guizar Mendoza JM,
Nuifiez Lemus E, Rocha Amador DO, vd. Parameters of lung inflammation in
asthmatic as compared to healthy children in a contaminated city. BMC Pulmonary
Medicine. 08 Temmuz 2014;14(1):111.

Aydin S, Bilgin C, Ozkan AD, Cakar AE, Akdogan M, Erdogan M. Astim
Hastalarinda Tedavinin Nitrik Oksit ve Asimetrik Dimetil Arginin Diizeylerine
Etkisi. CBU-SBED. 30 Haziran 2020;7(2):167-72.

Warnier MJ, Rutten FH, Kors JA, Lammers JWJ, de Boer A, Hoes AW, vd.
Cardiac arrhythmias in adult patients with asthma. J Asthma. Kasim
2012;49(9):942-6.

De-Paula CR, Magalhaes GS, Jentzsch NS, Botelho CF, Mota C de CC, Murga
TM, vd. Echocardiographic Assessment of Ventricular Function in Young Patients
with Asthma. Arq Bras Cardiol. Mart 2018;110(3):231-9.

Koestenberger M, Nagel B, Ravekes W, Everett AD, Stueger HP, Heinzl B, vd.
Tricuspid annular plane systolic excursion and right ventricular ejection fraction in
pediatric and adolescent patients with tetralogy of Fallot, patients with atrial septal
defect, and age-matched normal subjects. Clin Res Cardiol. Ocak 2011;100(1):67-
75.

Karakaya Z, Cavkaytar O, Tosun O, Arga M. Subclinical cardiovascular

dysfunction in children and adolescents with asthma. J Asthma. Mart
2022;59(3):451-61.

67



