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KISALTMALAR DIZiNi

SFT : Solunum fonksiyon testi

FEV1 - Zorlu ekspiryumun birinci saniyesinde verilen hava hacmi
FVC : Zorlu vital kapasite

PEF : Zirve ekspirasyon akimi

FEV1/FVC :Zorlu ekspiryumun birinci saniyesinde verilen hava hacminin Zorlu vital

kapasiteye orani

FEF25-75 . Zorlu eksprium ortasi akim hizi
GINA : Global Initiative for Asthma
GM-CSF : Granulosit-makrofaj koloni stimile edici faktor

IFN- gama : interferon-gama

IKS : Inhale kortikosteroid

AKT : Astim kontrol testi

FeNO - Ekshale nitrik oksit

IL . Interl6kin

KOAH : Kronik obstriktif akciger hastaligi
MHC : Major histocompatibility kompleks
MMP : Matriks metalloproteinaz

TGF-i : Doku buytme faktori B

Th : Yardimer T hucre

TLR : Toll-like reseptor

TNF-alfa : TUmor nekrozis faktor-alfa

VKI : Viicut kitle indeksi

OUAS : obstriktif uyku apne sendromu
GOR : gastroozefageal refli

ECP : eozinofilik katyonik protein
hs-CRP : yuksek duyarlikli CRP

OPN : Osteopontin

Ig : immunglobulin

RSV : Respiratuvar sinsityal virus
TSLP : timik stromal lenfopoietin



ICAM-1
CCR
MBP
FceRI
PGD2
LT
FGF
VEGF
kDA
DM
Mcg
ACE
NSAII
ODI
KTI1
CFC
HFA
SABA
LTRA
LABA
anti-IgE
SCF
CPAP
SPSS
ASKH

: Endotelyal Adezyon moleklu-1

: C kemokin reseptori

: major basic protein

- yiksek affiniteli reseptorler

: prostoglandin D2

- l6kotrien

: fibroblast blyiime faktoru

- vaskiler endotelyal blytme faktori
: Kilodalton

: Diabet

: Mikrogram

- Asetil Kolin Esteraz

: Nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglar
: basingli 6l¢tlt doz inhaler

: kuru toz inhaler

: klorofluorokarbon

> hidrofluoroalkan

: Kisa Etkili Beta 2 Agonist

: Lokotrien ReseptOr Antagonisti

: Uzun Etkili Beta 2 Agonist

: Anti-immunglobulin E

: Stem Cell Faktor

: Strekli Pozitif Hava Basinci

. Statistical package for Social Sciences

: Aterosklerotik Kalp Hastalig1
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1. GIRIS

Astim, cesitli cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan kronik bir
havayolu hastaligidir. Hekimlerin gunluk pratiginde, poliklinik ya da hastanede yatakli
servislerde 6nemli is yikine neden olur. Havayolunun kronik inflamasyonu ve degisken hava
akmmi kisithilig: hastahigin klinik 6zelliklerinden sorumludur. Cogunlukla T hiicre agirhkl: ve
steroide yanit1 iyi olan kronik inflamasyon nedeniyle duzenli antiinflamatuvar tedavi temel
tedavi yaklagimidir. Hasta egitimi, yasam alanlarinin astimli hastaya gore dizenlenmesi,
tetikleyicilerden korunma ve bireysellestirilmis tedavi ile genellikle astim kontrol altina
alinabilmektedir (1,2). Ancak bazi durumlarda hastalik ya hi¢ kontrol altina alinamaz ya da
cesitli nedenlere baglh olarak kontrol durumu bozulur. Diinyada farkli bdlgelerde yapilan
caligmalar optimal astim kontroliiniin halen %30-70 oranlarinda oldugunu bildirmektedir
(3,45, 6,7).

Astim toplumda eriskinlerin yaklasik %8’ini etkileyebilen olduk¢a kompleks,
heterojen ve degisken ozelliklere sahip bir hastaliktir. Bu heterojeniteden kismen astima eslik
eden hastaliklar ve komorbiditeler sorumludur (8). Komorbidite terimi s6z konusu medikal
durumdan bagimsiz olarak gelisen ve o duruma eslik eden tibbi sorunlar olarak tanimlansa da,
rutinde Klinisyenler bu terimi daha genis kapsamda kullanirlar. Astim Ozelinde ifade etmek
gerekirse, astima eslik eden ve bununla beraber astimin tani, tedavi ve izlemini etkileyebilen
patolojik durumlar ya da hastaliklar: belirtmek i¢in kullanilir (8). Rinosinizit, gastrodzefageal
refli (GOR), obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), kronik infeksiyonlar ve psikolojik
rahatsizliklar astimla birlikte en sik goriilen durumlardir. Ozellikle 55 yas (stindeki astimli
hastalarda siklikla gorilebilen kardiovaskuler hastalik, inme, artrit, ve osteoporoz gibi
hastaliklar yasla iligkilendirilmistir (1). Kanada Toplum Saghigi Arastirmasi’nda astimli
hastalar arasinda tum yas gruplart géz oniine ahndiginda %59’unda kronik komorbidite
saptanmistir. Bu ¢alismada 55 yas ve Ustl astimli hastalarda en az bir major komorbidite

saptanma orani %83 oraninda bildirilmistir (9).

Cesitli caligmalarda astimh hastalarda komorbidite oranlar1 farkli  siklikta
bildirilmesine karsin, komorbidite yiki ile hastalik kontroliinin bozulduguna iliskin ¢alisma

sayis1 oldukca azdir (9,10,11). Komorbidite ile birlikte olan astimda hastaligin kontrol altina



alinmasi daha guctlr ve bazen daha yogun tedavi gerektirir. Astimda komorbiditelerin klinik
onemi sadece hastalik kontroll ile smirli degildir. Depresyon, gastro6zefageal reflu, sinis
hastaliklar1 ve uyku apne sendromu gibi bazi komorbiditelerin astim ataklar: ile siki iligkisi
ortaya konulmustur (11). Komorbiditeler tedaviye yanit ve tant karmasikligi, semptomlarin
hatali yorumlanmasi, hem astim ve hem de eslik eden komorbid hastaligin siddetinde artistan
da sorumlu olabilir. Ayrica komorbiditelerin varligi hastalarin tedavi uyumunu da olumsuz
yonde etkileyebilir (1,8,12). Astima eslik eden komorbiditelerin bilinmesi, hastanin daha
uygun tedaviler almasini1 ve kullanilan sistemik steroid gibi ilaglarin olas: yan etkilerinden

hastanin korunmasini da saglayacaktir (8).

Kronik astimda, uzun yillardir havayolu inflamasyonunun sirdirtilmesinde
eozinofillerin temel rol oynadig1 kabul ediliyordu. Ancak hastalarin %50’sinin eozinofilik
olmayan ve nonallerjik hastalar oldugu gosterilmistir (13,14). Astimda heterojen 6zellikli
havayolu inflamasyonu baslica IL-5 aracilig: ile ve eozinofilik inflamasyona bagl alerjene
0zgu kazamilmis immin yanitlar ya da IL-8 aracili notrofilik inflamasyonu iceren dogal
immin yanitlarin bozulmas: ile olur. (14). Astimh hastalarda sistemik inflamasyonun
Ozellikle notrofilik havayolu inflamasyonu durumlarinda arttigi distinilmektedir (15). Astiml
hastalarin indiklenmis balgaminda, BAL sivisinda ve trakeal aspirasyon érneklerinde kontrol
olgulara gore daha yliksek oranda IL-8 saptanmistir. Klinik olarak solunum fonksiyon testleri
ile notrofilik ya da eozinofilik astimin ayirt edilmesi olanaksizdir. Bahsedilen patolojik
farkliliklarin, noétrofilik inflamasyonda inhaler sterodlere yetersiz yanitlar gibi, tedavi
acisindan onemli sonuglar: olabilir. Bundan dolay: astim tanili bir hastada, tedavi segimine
kilavuzluk etmek tzere havayollari inflamasyonunun dogasinin saptanmasi icin hizl: ve kesin

tan1 yontemlerine ihtiyag vardir.

Astimin patogenezi ve Kklinik tablosunda havayolu inflamasyonu ve yeniden
yapilanmanin 6neminin anlasilmasindan sonra, glinimuzde her iki patolojik durumda gorev
alan biyobelirteclerin  klinik kullanimlarina ilgi artmistir. Havayolu inflamasyonunu
gOstermeye yonelik olarak astimda cesitli biyobelirteglerin kullanimina iliskin cesitli
calismalar yapilmistir. Bazilari, hastalarda mevcut astim fenotipinin saptanmasi icgin ve
klinisyenler tarafindan en uygun tedavilerin belirlenmesi i¢in kullaniimaktadir. Astimda
biyobelirtecler serumda, balgamda, bronkoalveoler lavajda ve brons biyopsilerinde duzeyleri
Olcllerek degerlendirilebilir. Elbette ki astim igin en degerli materyaller direkt olarak bronstan

alinan biyopsiler ve BAL 0Ornekleridir. Ancak bahsedilen yontemler bronkoskopi gibi invazif



bir girisime ihtiya¢ gosterir ve komplikasyon riski tasidigindan rutin uygulamada astimdaki
inflamasyonu degerlendirmek amaciyla kullanilmas: Onerilmez. Ekshale soluk havasinda
nitrik oksit (FeNO) o6lclimi daha az invazif bir yontem olup havayolu inflamasyonunun
indirekt degerlendirmesini olanakl: kilar (16). Yine de sigara icen hastalarda ya da diger
obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda FeNO’nun tanisal degeri azahr. Astim atak,
kontrolstiz astim, steroide direngli astim ve antiinflamatuar ilag dozunun azaltildig: olgularda
soluk havasinda nitrik oksit dizeyi artmaktadir. Ancak yonteme ya da sonuglarin

yorumlanmasina iliskin standartlar hentiz belirlenmemistir (16).

Astimin sistemik hastalik olduguna iliskin kanitlar son yillarda giderek artmaktadir.
Bundan dolay: kanda dolasan metabolitlerin kan duzeyi 6lcimi havayolu hastaliklarinda
yararl olabilir. Serumda biyobelirteclerin diizeyinin elde edilmesi ve degerlendirilmesi
nispeten daha kolay bir yontemdir. KOAH’da oldugu gibi serumda dolasan bazi
biyobelirtecler ya da proteinlerin takibi ile hastaligin etkileri kontrol edilebilir ya da tedavi
yanit1 izlenebilir (16). Astimla ilgili calismalarda eozinofilik inflamasyon belirteclerinden
eozinofili, IgE, eozinofilik katyonik protein (ECP) ve periostin basta olmak tizere C reaktif
protein (CRP), yuksek duyarlikli CRP (hs-CRP), TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 gibi eozinofilik
olmayan inflamasyon belirtecleri  calisilmigtir.  Sitokinler inflamasyonu  baslatip
arttirabildikleri gibi bazi sitokinler, alerjik inflamasyon Uzerine inhibitér ya da
antiinflamatuvar etkiler de sergileyebilir. Hem antiinflamatuvar hem de modiilator etkilerine
dair kanitlar giderek artmaktadir ve bazi astim hastalarinda bu sitokinlerin salimim defekti

olabildigi gosterilmistir.

Astimda sistemik inflamasyonun degerlendirildigi calismalarda serumda CRP
dizeyinde artis gorilebildigi bildirilmigse de bazi calismalar kontrol grubu ile benzer degerler
ortaya koymustur. CRP duzeyinin sadece alerjik olmayan astim hastalarinda arttigin1 bildiren
caligmalar da vardir (17,18). Astimli hastalarda obezitenin lokal ve sistemik inflamasyon
uzerine etkisine bakildiginda hs-CRP, hem astim ve hem de obezite bulunan hastalarda, tek
basina obez ve tek basina astimi olan gruplara gore daha ylksek olarak saptanmistir(18).
Astimda sistemik inflamasyonda hs-CRP ile birlikte 1L-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuvar
sitokinlerin kandaki duizeylerinin arttig1 gosterilmistir (19). Astimda epiteli de iceren havayolu
yapisal hicreleri, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuvar kemokinler salarlar. Bu kemokinler,
immin hicrelerin akcigerlere infiltrasyonunu arttirir. Astimda epitel ek olarak fas-ligand ve

IL-25 gibi kemokinetik aktiviteyi baslatabilen ve inflamasyon bdlgesine diger inflamatuvar



hicrelerin toplanmasini saglayan proteinazlari: salmaktadir. Bu kemokinler ve proteinazlarin
dolasan duzeylerini degerlendirme ve izlem astim ataklar: i¢in erken uyari niteligi tasiyabilir

ya da hastada ortaya ¢ikan belirli bir inflamasyon alt tipi 6ngorulebilir(16).

Osteopontin (OPN) temelde interferon gamma ve interlokin 12 Gretimini artirarak ve
interlokin 10°’u azaltarak Thl immun yanitlarla iligkili hastaliklarin gelisiminde rol oynar.
Insan calismalarinda sarkoidoz, tiiberkiiloz, romatoid artrit, Crohn hastahg: ve multipl skleroz
gibi Thl immin yanitlarla ilgili hastaliklarda kan diizeylerinde artis gozlenmektedir (20). Son
yillarda Th2 iliskili hastaliklarda da gorev aldig: ortaya konulmustur. OPN, astimli hastalarin
havayolundaki brons epitel hiicrelerinden ve brons cevresindeki inflamatuvar hucrelerden
salmir. Astimda OPN’in neden arttigi tam olarak anlasilamamis olsa da, havayolunda OPN’in
indiiksiyonunda gorev alan TNF-alfa ve IL-1 beta bazi gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salmimu ile agiklanabilir (20). Alerjik konjonktivit ve alerjik rinit gibi diger IgE aracili alerjik
hastaliklarda da serumda OPN dizeyinin artmis olarak saptanmasi nedeniyle, bu mediat6rin

Th2 iligkili kronik inflamatuvar hastalik patogenezinde roli oldugunu dustindirmastar.

Adiponektin endotel ve diger hucre tiplerinde TNF-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuvar
hiicrelerin etkilerini inhibe eder ve ayn1 zamanda antiinflamatuvar sitokinlerin ( 1L-10 ve IL-1
reseptor antogonisti ) ekspresyonunu indukler (21). Adiponektin temelde yag hiicrelerinden
kana salnir ve havayolu epitelinden salinan miktari daha az 6nem tasir. Obezitede
adiponektin reseptorlerinin ve konsantrasyonunun azalmas: dikkate alindiginda obezitede
antiinflamatuvar etkilerinin kaybmin astimin yayginhg: ve siddetine katkida bulunabilecegi
disundlebilir (21).

Komorbiditelerin astim kontroliine ve sistemik inflamasyon belirtecleri Uzerine etkileri
ve bu etkilerin sonuclart iyi bir sekilde degerlendirilmemistir. Ancak astimda komorbiditelerin
ortaya cikmasinda ve Klinik progresyonunda inflamasyonun rol oynayabilecegi ileri
strtlmustar (19). Astimda lokal akciger inflamasyonunun sistemik yayilima yol acabildigi ve
tasma etkisi olusturdugu dustintlmektedir. Dustk dereceli sistemik inflamasyonun akciger
parankiminde olusturabilecegi lokal etkilere, brons inflamasyonuna ya da ongorilen etkileri
potansiyalize etmeye yonelik bilgiler yetersizdir. Bu ¢alismamizda biz, konu ile ilgili mevcut
bilgilere katki saglamayi ve astimli hastalarda mevcut komorbiditelerin sistemik inflamasyon

belirtecleri tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Astim
2.1.1. Astim Tanum

Astim, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize ve heterojen 6zelligi olan bir
hastaliktir. Klinik, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine gdore farkli sekillerde tanimlanabilir.
Astimin olusumunda cevresel ve genetik faktorlerin birlikte rol aldiklar1 bilinmesine karsin
etiyopatogenezi heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir. Bu nedenle tanimi biyik 6lglide
hastalik 6zelliklerini tarif edici niteliktedir. Astimda nobetler halinde gelen nefes darligy,
hiriltili-higiltiln solunum ve siklikla bunlara eslik eden Oksiruk baslica yakinmalar olarak
bildirilir. Degisken hava akimi kisitlamasi ile karakterize olan hava yolu daralmasi astimin
baslica fizyolojik 6zelligidir. Patolojik olarak bazi olgularda subepiteliyal fibrozis ve diger
yapisal degisikliklerin de eslik ettigi kronik hava yolu inflamasyonu sz konusudur.

Degisken karakterli semptomlar, hiriltilt solunum, goguste sikisma hissi, nefes darhgi
ve Oksurik ataklarina neden olan degisken ekspiratuvar havayolu kisithilig: ile iliskilidir.
Klinik semptomlar, 0Ozellikle gece veya sabahin erken saatlerinde meydana gelir,
tekrarlayicidir, tedavi ile veya kendiliginden dizelebilir. Astimda bahsedilen klinik tablodan

ve fizyojik degisikliklerden sorumlu temel patolojik degisiklik kronik inflamasyondur.
2.1.1.1.Astim fenotipleri

Astim altta yatan farkli hastalik tablolari ile heterojen 6zellikler sergileyen bir
hastaliktir. Hastahigin tanimlanabilen cesitli demografik, klinik ve/veya patofizyolojik
Ozellikleri ile ayirt edilebilen kiimeler, astim fenotipleri olarak isimlendirilir. Daha agir astiml
hastalarda bazi fenotipe 6zgl tedaviler de mevcuttur. Bununla beraber, spesifik patolojik
Ozellikler ve belirli klinik paternler ve tedavi yanitlar: arasinda glinimuze degin guclu iliski

saptanmamistir. Birgcok fenotipler ayirt edilmistir. En sik olanlar sunlardir:

1. Alerjik astim: En kolayca taninabilen astim fenotipidir, siklikla cocuklukta baslar ve
gecmiste kisisel olarak egzema, alerjik rinit, besin ya da ilag alerji 6ykisi ya da ailede alerji
Oykusl eslik eder. Bu hastalarin tedavi 6ncesindeki indiklenmis balgamlarinda eozinofilik

havayolu inflamasyonu saptanir. Bu hastalar inhaler steroid tedaviye iyi yanit verirler.



2. Alerjik olmayan astim: Bazi eriskinde astima alerji eslik etmeyebilir. Bu hastalarin
balgam incelemesi hucre profili notrofilik veya eozinofilik olabilir ya da az sayida
inlamatuvar hucreden (paucigrantlositik) olusabilir. Bu gruptaki hastalar da inhaler
kortikosteroid tedavilere iyi yanit verebilirler.

3. Gec¢ baslangich astim: Bazi erigkin hastalarda, o6zellikle de kadinlar, astim
semptomlari ilk kez ileri yasta ortaya ¢ikar. Bu hastalar genellikle alerjik degildirler ve inhaler
steroid gereksinimi daha yuksektir. Bu grup digerlerine gore kortikosteroid tedaviye daha
direnclidir.

4. Sabit havayolu kisitlilig: ile karakterize astim: Uzun suredir astim nedeniyle izlenen
baz1 hastalarda havayolu remodellingine (yeniden yapilanmasi) bagl oldugu disunulen sabit

havayolu kisitlihig: vardir.

5. Obezite ile birlikte olan astim: Bazi obez astim hastalarinda, belirgin solunum

semptomlar1 ve az eozinofilik inflamasyon vardir. (2)
2.1.2. Astim Epidemiyoloji

Dinya genelinde yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi kabul edilen astim, yillik
ortalama 250 bin kisinin 6lumtine ve dnemli dlctide saglik harcamalarina yol agan kronik bir
hastaliktir. Dunyanin farkli bolgelerinden bildirilen ¢ok sayida arastrma sonuglari,
prevalansin %1-18 arasinda degisen oranlarda oldugunu gostermektedir (22). ISAAC-III
calismasi, astim prevalansimin Bati Avrupa’da ve ingilizce konusulan bazi (ilkelerde
azaldigin1 ortaya koymustur. Ancak es zamanli olarak gelismekte olan birgok llkede astim

prevalansi halen artmaktadir (23).

Epidemiyolojik ¢alismalar, astimin belli bazi gruplarda daha sik goruldigini ortaya
koymustur. Ornegin, kentsel yasam, Amerika’da zencilerde oldugu gibi bazi irklar ve etnik
gruplarda, cocuklarda ve dusik sosyoekonomik gelirli olanlarda daha sik oldugu

gOsterilmistir.

Tan1 alanindaki gelismelere ragmen artan prevalans nedeniyle, astimin 6nemli bir
saglik sorunu olarak algilanmasina yol acar. Bati toplumunda atopinin artis1 artan prevalansin
bir nedeni olabilir. Hava Kkirliligine bagli olarak solunan havada bulunan partikillerin
konsantrasyonundaki artis, titun kullaniminda ve duman maruziyetinde artis ve obezite

prevalansindaki artislar da astim prevalansindaki artislarda rol oynar. Insanin biyolojik



gelisimi swrasinda degisik donemlerde maruz kahnan farkli cesitlilikte mikrobiyolojik
maruziyetler de astim gelisiminden belli 6lgiide sorumludur. Fetal donemde ve cocukluk
doneminde beslenme ile ilgili birtakim faktorlerin astim gelisiminde roline iliskin kanitlar s6z
konusudur (24).

2.1.3Astim Risk Faktorleri

Risk faktorleri kisiyi astima yatkin kilan genetik ve Kkisisel faktorler yaninda
bahsedilen grupta astim gelisimine yol acan cevresel faktorler olmak Uzere iki grupta
toplanmaktadir. Astim gelismesine yol agcan faktorler yani sira astim semptomlarini tetikleyen
faktorler de vardir (25).

Tablo I. Astimin ortaya ¢ikis ve gelismesinde etkili risk faktorleri (22)

KISISEL ETKENLER
Genetik (atopi, brons asiriduyarliligi)
Cinsiyet
Obezite
CEVRESEL ETKENLER
Allergenler
Ic ortam: Ev ici akarlari, ev hayvanlar: (kedi kopek), hamambdcegi ve kiif mantarlar:
Dis ortam: Polenler ve kiif mantarlar
Infeksiyonlar
Mesleki duyarlilastiricilar
Sigara
Hava kirliligi

Diyet




2.1.3.1 Kigisel etkenler
2.1.3.1.1. Genetik

ikiz bireylerin genetik degerlendirmesi ile yapilan hesaplamalar, astimin neredeyse
%60 oraninda kalitimsal oldugunu gostermistir. Ebeveynlerden birinin astimli olmasi, ¢ocukta
astim gorilme riskini %20-30 oraninda arttirtmakta; her ikisinin de astiml: olmas: durumunda
ise bu risk %60-70’ler oranlarina ulagsmaktadir. Cocukluk ¢aginda baslayan astimdan 17921
uzerinde yerlesmis gen sorumlu tutulmaktadir (24). Astimin patogenezinde rol oynayan
bir¢cok gen vardir ve bunlar dort temel alanda etkili olmaktadir:

a) Allerjene spesifik IgE yapisinda antikor Uretimi (atopi)
b) Brons asir1 cevapliliginda etkili olan genler

c)inflamatuar mediyatorlerin (kemokinler, sitokinler ve bilyiime faktorleri) sentezini

etkileyen genler (9. ve 22. kromozom tizerinde lokalizedir) (24).

d)Thl ve Th2 immin yanit arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen hipotezi ile
iligkili olarak) (26).

2.1.3.1.2. Obezite

Obezite astim icin risk faktort olarak kabul edilmektedir ve vucut kitle indeksi >30
kg/m? olan Kisilerde astim daha siklikla gézlenmektedir. Ozellikle kadin astimlilarda
obezitenin siddeti ile astim arasinda siki bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Astimin
obezlerde daha sik goruldigi bilinmesine karsin obezite iliskili solunum yakinmalar: da
astimi1 taklit edebilir. Egzersiz dispnesi olan obez hastalarda, degisken ekspiratuvar hava
akmmi kisithiliginin gosterilmesi ile astim tanisinin kanitlanmasi 0nemlidir. Obezlerdeki
astimin yetersiz tanis1 yaninda obez bireylerin hatal olarak astim tanis1 almasi daséz konusu
olabilmektedir. (2)

2.1.3.1.3. Cinsiyet

Cocukluk donemi astimi igin erkek cinsiyet 6nemli bir risk faktoridir. On dort
yasindan onceki donemde erkek cocuklarinda astim prevalans: kiz ¢ocuklarinin yaklagik iki
misli olarak bulunmustur. Yas ilerledikce bu fark kapanmakta, yetiskin doneme gelindiginde

kadinlarda astim daha sik gorulir hale gelmektedir.



2.1.3.2. Cevresel etkenler
2.1.3.2. 1. Allergenler

Yenidogan doneminden baslayan kohort calismalari, kedi ve kopek tiyd ile
Aspergillus’un, evtozu akar allerjenlerinin, ¢ yasina kadar astim benzeri semptomlar icin

risk faktort olduklarini diistindirmektedir.
2.1.3.2.2. Infeksiyonlar

Arastirilan birgok etken arasinda su ana kadar astim ile iligkisi ortaya konulan tek
patojen, Respiratuvar sinsityal viris (RSV)’lerdir. RSV’ye bagli agir enfeksiyon geciren
cocuklarin  yasamlarmin daha sonraki donemlerinde %20 oraninda astim  riski
ongorulmektedir (24). Bununla beraber yasamin erken déneminde yiiksek diizeyde
mikrobiyal icerik ile (6rnegin kirsalda ciftlik ortaminda bulunmak ya da bakim evlerinde
bulunmak gibi) cevresel maruziyet, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha disuk astim
yukiine yol actigi ortaya konulmustur. Bu etkilere hangi mekanizmalarin aracilik ettigi
belirsizdir. Bununla beraber, farelerde yapilan bir hayvan deneyinde, bakteriyel Grlnler
verildikten sonra, alerjik yolaklarin IL-10 aracilig: ile inhibe edildigini gostermistir (24).
Astimdaki “hijyen hipotezi” de erken cocukluk doneminde infeksiyonlara maruziyetin,
cocugun immidin sistemini“nonallerjik” yola kanalize edecegini ve diger allerjik hastaliklar ve

astim riskini azaltabilecegini ileri surmektedir.
2.1.3.2.3. Sigara

Sigara kullanim1 ve/veya sigara dumanina maruziyet olan astimli kisilerde akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesi, astim semptomlar: ve agirhiginda artisa yol
acmaktadir. Son yillarda cocuk yaslarda baslayan sigara kullanimi, ¢ocukluk ¢aginda gelisen

astimin 6nemli nedenlerinden birisi olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
2.1.3.2.4. Dus ve i¢ ortam hava kirliligi

Hava Kirliliginin oldugu ortamda buytyen ¢ocuklarda akciger gelisimi kisith olmakla
beraber, bunun astima yol acip agmadigi bilinmemektedir. Hava Kirliligine bagli olarak
solunan havada bulunan partikillerin konsantrasyonundaki artis, daha yiksek astim

oranlarindan sorumlu olabildigi gibi astim semptomlarinda artisa da yol acar.



2.1.3.2.5. Diyet

Genel olarak caligmalar, soya proteininden veya inek sutiinden elde edilen hazir
mamalar ile beslenen cocuklarda, anneleri tarafindan emzirilen ¢ocuklara gore daha ylksek
oranlarda vizing ortaya ¢iktigin1 ortaya koymustur.Artmis oranlarda hazir gida ile beslenme,
artmis n-6 poliansatire yag asidi (margarin ve bitkisel yaglarda bulunan) alimi, disik
antioksidan (meyve, sebze) alimi, yetersiz oranlarda n-3 poliansatire yag asidi aliminin (yagl
balikta bulunan) son zamanlarda gorulen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu

ileri strtlmektedir
2.2. Astimda Immunopatogenez

Farkli astim alt kime gruplarinda degisen derecede inflamasyon, brons
hiperreaktivitesi, mukus Uretimi ve yeniden yapilanma (remodelling) s6z konusudur. Bu
patolojik degisikliklerde cesitli havayolu hiicreleri ve immin yanitlilikta rol oynayan hiicreler
gorev almaktadir. Astim patogenezinde esas mekanizma, havayolu duvarindaki inflamasyon
ve bunun yol agtig1 havayolu akiminda kisitlanma yan1 sira havayolu duyarlihigindaki artistir.
Brons mukozasinda ve limende toplanan T lenfositleri, mast hicreleri, eozinofiller ve
makrofajlar bu inflamasyonun karakteristik Ozellikleridir. Yapilan biopsi calismalar:
asemptomatik olgularda bile kronik inflamatuar degisikliklerin oldugunu ve inflamasyonun
yogunlugu ile hastahik siddetinin korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Kronik
inflamasyona paralel olarak hasar gormiis epitelden kaynaklanan bir tamir sureci baslamakta
ve remodelling olarak bilinen bazi yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olusmasina yol
acmaktadir. Remodelling tanimlamas: altinda bazal membran kalinlasmasi, goblet hiicre
hiperplazisi, brons diz kasinda kitlesel artis ve damarlanmada artis gibi degisiklikler yer
almaktadir. (27,28)

2.2.1. Astim Patogenezinde Rol Oynayan Havayolu Yapisal Hiicreleri ve immiin Sistem

Hucreleri
2.2.1.1. Havayolu epitel hicreleri

Havayolu epitelyum hticreleri, mekanik stres, oksidan stres, alerjenler, Kirleticiler,
infeksiy0z ajanlara karst ve endojen sivi kagaklarina karsi bariyer olusturan baslica
hiicrelerdir. Burundan terminal solunum yollarinin sonuna kadar uzanan epitel hiicreleri,
iki katli mukus tabakasi ile ortaludir. Epitel hicreleri birbirlerine dezmozom ad: verilen

adezyon molekilleri ile sik1 sikiya baglidir. Bazal membrana ise hemidesmozomlarla siki
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sikiya bagli durumdadir. Epitel hiicreleri bazi mediyatOrler araciligr ile duz kas hicrelerinin,
sinirlerin, vaskiler dokunun, sekretuar bezlerin kontrolini saglar. Bu hiicreler mukosilier
klirens ve sinyal yolaklarinda da 6nemli gorevler Ustlenir. Epitel hiicreler Uzerinde, bu
hlcrelerin cesitli infeksiyoz ve alerjik uyaranlara yanitini saglayan Toll-like receptor 1
(TLRZ1) gibi reseptor taniyan cesitli patern tipleri agiga ¢ikar. Astimda epitel hiicre kokenli IL-
25, 1L-33, timik stromal lenfopoietin (TSLP), granulositmakrofaj koloni uyarici faktor(GM-
CSF) gibi sitokin ve kemokinler, alerjenlere, kirleticilere ve infeksiy6z ajanlara karsi tipik
astim immiin yanitin1 olusturmak icin bazofil, eozinofil, mast hiicreler ve lenfositleri de iceren
efektor hicreler ve dendritik hiicrelerle cesitli sinyal yolaklari ile uyaran gonderir (24).
Havayolu epitel hiicreleri, aslinda antijen sunan hiicre ozelligindedir. insan brons epitel
hicreleri MHC smif-2, CD40 ve ICAM-1 de salgilayabilmektedir ve CD40 ve ICAM-1’in

salimimi IFN-gama tarafindan arttirilabilmektedir.
2.2.1.2. Dendritik hticreler

Havayolu epitel hticreleri gibi dendritik hiicreler de dis ¢evreye direkt olarak maruz
kahrlar. Akcigerde yerlesmis olan dendritik hiicreler, antijen sunan hiicre gorevindedirler ve
hiicre ylizeyleri tzerinde cesitli tanima paternleri olan reseptorleri tasirlar. Dendritik hticreler,
alerjen ve patojenlere yanit olarak da havayoluna toplanabilirler. Bunlar, ylizeyine alerjenlerin
ya da infeksiy6z ajanlarin baglanmasi ile direkt olarak ya da havayolu epitelinden salinan IL-
25, IL-33, TSLP, GM-CSF gibi mediatorlere yanit olarak indirekt olarak aktive olurlar. Lokal
olarak dendritik hiicreler, eozinofillerin ortama toplanmasini saglayabilir. Denditik hcrelerin

lenfatikler yoluyla bolgesel lenf bezine migrasyonunda birgok faktor rol oynar. Bunlar, C-C

kemokin reseptor tip7 (CCR7), CCR8 ve CCRL2 dir. Dendritik hicreler, T hucre
farklilasmasin1 etkiler ve bazi durumlarda atopik astimda siklikla gortlen Th2 hicre

yanitlarini olusturur (24).
2.2.1.3. T hucre alt gruplar:

Astimda cesitli T hicre alt gruplarinin patogenezde dnemli rolleri vardir. T lenfositler
diger hucreler ile etkilesime gegerek IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin salinmasini
saglarlar. Th2 hicrelerinin neden oldugu enflamasyonda havayolunda eozinofil infiltrasyonu,
mukus asir1 sekresyonu ve bronsiyal asir1 duyarlilik goériliurken; Thl hucreleri nétrofil-

agirhikli enflamasyona neden olur (29).
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Geleneksel olarak IL-4, IL-5 ve IL-13 dizeylerinin artisiyla karakterize olan Th2 alt
grubunun agirlikta oldugu dustnilmektedir. IL-4 ve IL-13 eozinofil ve B hicreleri uyararak
inflamasyon artisina 0n ayak olur. Ayrica IL-4 ve IL-13, fibroblastlara, havayolu diz
kaslarina, dendritik hiicrelere ve epitelyum hicrelerine sinyaller gondererek remodelling
stirecini de yapilandirir. 1L-5, B hicrelerin hayatta kalmasi, olgunlasmalar: ve eozinofilleri
uyarabilmeleri icin gereklidir. Bazi astimh hastalar, Th1 hicrelerin 6n planda oldugu bir
inflamatuvar yanit sergiler. Bu patern, IL-18’in ve IFN- gama etkisi altinda gelisebilir ve
IFN-gama’nindaha fazla tretimine neden olur. IL-17 salgilayan CD4 pozitif T hiicre olan Th-
17’ler de astimli hastalarin bir alt grubunda rol oynayabilir. Notrofillerin baslica efektér hiicre
olmasina yol acan ve Th17 yolagmin bir sonucu olan bu patern ¢ok sik degildir. Th 9 hiicreler
IL-9 salan CD4 pozitif hicrelerdir. Th9 duzeyleri atopisi olan hastalarda yukselir ve bu
hicreler, olasilikla da mast hiicreleri aktive ederek alerjik yanitlarin olusmasindarol oynar. T
regulator hicreler, transforming growth factor g (TGF-$ ) ve IL-10 olusturur. Asir1 olmayan

atopik yanitlardaki rollerinden dolay: 6nemli olduklari dustiniilmektedir (24).
2.2.1.4. B hicreler

IgE olusturduklarindan dolay: atopik astimda 6nemlidirler. IL-5 ve B hicre aktive
eden faktor, B hiicre yasamini destekler. IL-4 ya da IL-13’ln etkisi altinda B hiicreler,
sirastyla CD40 ve CDA40 ligand1 sayesinde T hticrelere baglanma ihtiyacindadirlar. Boylece B
hiicreler, genellikle de bolgesel lenf bezleri icerisinde, IgE olusturmak lzere aktive edilmis
olur. Ortama salinan IgE, baslica mast hucreleri ve bazofiller tzerinde bulunan yiksek
affiniteli Fc epsilon reseptorlerine baglanir; aeroalerjenle karsilastiginda bu hicrelerin

degraniile olarak mediyatorlerini salmasini saglar.
2.2.1.5. Dogal (innate) lenfoid hiicreler

Innate (dogustan var olan) lenfoid hiicreler, yakin zamanda tanimlanmis efektor
I6kosit htcreleri olup viral hastalik yanitinda rol oynayan IL-33 ve IL-25 tarafindan aktive
edilir. Bu htcrelerin sinyal islevleri igin transkripsiyon faktér RORa’ya gereksinimleri s6z
konusudur. Dogal lenfoid hticreler, sure¢ sirasinda 6nemli miktarda Th2 sitokin olusturarak

ve eozinofilleri stimule ederek makrofaj ve granilositlere ayrimlasma potansiyeli tasirlar (24).
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2.2.1.6. Eozinofiller

Eozinofilller astimda temel rol oynayan ve kemik iliginden salinan granulositler olup
inflamasyonun en 6nemli hucreleridir. Kemik iligindeki farklilasmasina IL-3, IL-5 ve GM-
CSF aracilik eder. Kemik iliginde farklilasan eozinofiller daha sonra mikrovaskuler
kompartman araciligiyla havayollarina gecerler. Eozinofillerin havayolunda toplanmasina, IL-
13, histamine, prostaglandin tip 2 ve CCR reseptorleri yolu ile eotaksinler aracilik eder.
Eozinofillerin 6mru IL-5 tarafindan desteklenir ve apoptozis sireci siglec 8 ve siglec F
reseptorlerinin baglanmasi yoluyla sinyalize olur (24). Eozinofiller, eozinofilik katyonik
protein (ECP), eozinofilik peroksidaz, ve major basic protein (MBP) gibi temel proteinler
yonunden c¢ok zengin bir kaynaktir. Eozinofiller salgiladiklari onlarca sitokinler ve

kemokinlerle Th2 yolu Gizerinden inflamasyonu artirir ve havayolu epitelini hasara ugratir.

Allerjik inflamasyondaki rolleri yadsinamamakla birlikte, son zamanlarda
eozinofillerin astim inflamasyonundaki temel hiuicre olma 6zelligi sorgulanmaktadir. Anti IL-5
monoklonal antikorlar1 ile yapilan ¢alismalarda, IL-5’in inaktive edilmesinden sonra periferik
kan ve balgam eozinofillerinde belirgin azalma saglanmasina ragmen bu dizelme gec
astmatik yanitta, havayolu fonksiyonlarinda gorilmemektedir. Yine eozinofilik bronsitli
hastalarda da eozinofilik inflamasyona ragmen brons asir1 duyarliligi gérilmez. Ancak buna
ragmen subepitelial fibrozisin olmasi eozinofillerin havayolu fibrozisinde etkisi olabilecegini

dustindurmektedir.

Son cahsmalarda eozinofillerin havayolunun yeniden yapilanmasinda etkisi
olabilecegini gosteren bazi sonuglar alinmstir. 1L-5 blokaji olmasina ragmen dokuda bulunan
eozinofillerin IL-5 reseptorlerini kaybetmis olmasi olasidir. Yine eozinofillerin TGF-1
salgiladiklari, kollagen sentezi, fibroblast proliferasyonu ve myofibroblast maturasyonunu
destekledikleri bilinmektedir (30).

2.2.1.7. Mast hucreleri

IL-9 sayesinde mukoza ylzeyine yakin olarak tutulan mast hicreleri, kok hicre
faktoriin ylzey reseptOr c-kit, capraz bagh IgE’ye baglanmas: ile ya da tirozin kinaza
baglanarak aktive olurlar. Havayolu mukozasinda bulunan mast hicreleri, yliksek affiniteli
reseptorler (FceRI) araciligi ile ozmotik uyarilar ve alerjenler tarafindan aktiflesirler. Aktif
olduklar1 donemde I6kotrien (LT), histamin, ve prostoglandin D2 (PGD2) salgilarlar. Bu

mediyatorler havayolunda bronkokonstriiksiyon, 6dem ve mukus sekresyonuna neden olur.
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Mast hiicreleri ayni1 zamanda salgiladiklar: interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerle
kronik havayolu enflamasyonuna; transforming growth faktor-p (TGF-p), fibroblast biyume
faktori (FGF), TNF-alfa, triptaz ve kimaz ile remodelinge katkida bulunurlar. Mast hiicre

sayisinin artmasi ile havayolu asir1 duyarhiliginin iligkili oldugu gosterilmistir (31).
2.2.1.8. Notrofiller

Notrofiller olasilikla spesifik astim alt tipinde rol oynayan hucrelerdir. Th 17 yolagi
uzerinden havayolunda toplanan notrofillerin sayisi, 6zellikle de inhaler steroide yanitsiz olan
astimhi hastalarda artar. Notrofillerin agir astim patogenezinde sorumlu hticreler olduklarini
kanitlamak gugtir c¢lnkd genellikle hastalar inhaler steroid kullanmis olduklarindan

havayolundaki eozinofilinin suprese olmasi mumkundur (24).

2.2.2. Astimda Hava Yollanndaki Inflamatuvar Cevap ve Hava Yolu Yeniden

Yapilanmasi

Havayolu remodellingi ya da yeniden yapilanmasi, epitel hasari, bazal membran
kahnhginda artis, havayolu diz kas voliminde artis, goblet hicre metaplazisi, ve artmis
havayolu damarlanmasi ve lenfanjiyogenezi de igceren bir¢cok yapisal degisikliklerden olusan
bir grup patolojik degisiklikten olusur. Bu patolojik degisikliklerden yukarida saydigimiz
bircok hticre rol oynar. Havayolu epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarda bozulma ve
hiicre erozyonu formunda gorulen hasarlanma sOz konusudur. Disaridan gelen cesitli
stimullslere karsi hizli tamir mekanizmalar: ortaya koyarak inflamasyonda rol alan diger
hicrelerin sinyal yolaklarini aktive ederler. Tamir olaylarinda epidermal biyume faktorleri rol
oynar ve bazen anormal tamir olaylar1 s6z konusu olabilir. Astimli hastalarda hava yolu
yeniden yapilanmasi sonucunda c¢esitli yapisal degisiklikler ortaya ¢ikar. Kollajen liflerinin ve
proteoglikanlarin bazal membranin altinda depolanmasi sonucunda ortaya ¢ikan subepiteliyal
fibrozis, c¢ocuklar dahil tim astim hastalarinda gorulur. Retikuler bazal membran
kahinlasmasinda miyofibroblastlar rol oynar. Kollajen ve proteoglikan depolanmasi
sonucunda hava yollarmin diger tabakalarinda da fibrozis meydana gelir. Klinik ve
fonksiyonel 6nemi tam olarak bilinmemektedir ve semptomlar baslamadan o6nce bile
saptanabilir. Subepitelial fibrozis disindaki bag dokudaki degisiklikler, elastik tutamaklardaki

azalma ve hiperinflasyonla iliskili olabilecegi 6ngorilmektedir (24).
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Sekil 1. inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden yapilanmasi

Hava yolu diiz kaslarinda hipertrofi ve hiperplazi sonucunda havayolu diiz kas kas
kitlesinde artis oldugu ve hava yolu duvarinda kalinasmaya neden oldugu uzun yillardir
bilinmektedir. Eozinofillerden sisteinil l6kosit salmimi, bu patolojiye kismen aracilik
etmektedir. Blylme faktorleri gibi enflamatuvar medyatorlerin neden oldugu bu sireg
hastalik siddetiyle iliskili olabilir. Astimda cesitli direkt ve indirekt uyaranlarla gelisen
bronkokonstriiksiyonda diz kaslarin rolii vardir ve hastalik stirecinde gorilen yakinmalara,
alevlenme semptomlar: ve remodelling sureglerine katkida bulunurlar. Duz kas kitlesindeki
artiglar, TGF-B1 ve trombosit blylme faktorini de iceren cesitli blylime faktorlerindeki
artiglar ile iligkili bulunmustur. Kasin kendisi de sekretuvar bir organ gibi cesitli imman
olaylarda rol alarak hasarli tamire neden olur. Bu olaylarda rol alan 6nemli mediyatdrler 1L-5,
IL-13, TGF-B1, IL-1B ve TNF-alfa’dir. Mukus asir1 sekresyonu, Ca'" ile aktive olan klorid

kanal proteinlerinden saglanur.

Hava yolundaki kan damarlar1 vaskuler endotelyal biyime faktort (VEGF) gibi

blytme faktorlerinin etkisi altinda ¢cogalir ve boylelikle hava yolu duvarinin kalinlasmasina
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katkida bulunur. Hava yolu epitelindeki submukozal bezlerin blytmesi ve goblet hicrelerinin
sayisinin artmasi sonucunda mukus hipersekresyonu ortaya ¢ikar. Goblet hlicre metaplazisi de
Th2 aracili astimda gorilen bir yapisal degisikliktir, Thl aracilig: ile olan inflamasyonda
gorulmez. IL-13 ve epidermal blytme faktorinin etkilerine bagimli bir asama gibi

gorunmektedir ve IFN-gama ile inhibe edilebilir.

Astim patofizyolojisinde kronik inflamasyon ve hava yolunun yeniden yapilanmas: birbirine

paralel ve birbirlerini gliclendirerek ilerleyen iki temel 6zelliktir (32).
2.3.Astimda Sistemik Inflamasyon ve Onemi

Klinik olarak iyi tanimlanmis bulgulari ve fonksiyonel degerlendirmeler sayesinde
asttimin tanisinda genis Olclde kabul gOrmis standartlar mevcuttur. Ancak tedavi
yanitlarindaki farkliliklar, astimin heterojen dogasini ortaya koymus ve altta yatan farkl
fenotiplerin bulundugu goruslerini desteklemistir. Astimda solunum fonksiyon testleri (SFT)
ile hastalik tanis1 konulabilmesine ragmen hastaligin klinigi kapsamli olarak ve tim yonleri
ile degerlendirilememektedir. Cesitli calismalarda, semptomlara ve inflamasyon tiplerine gore
farkl klinik fenotipler belirlenmistir. Bu fenotiplerin ve endotiplerin smiflandiriimasinda
temel molekiiler parametre eozinofilik havayolu inflamasyonudur. invazif ya da noninvazif
yolla havayolundan alinan drneklerde temelde eozinofilik ve noneozinofilik olmak tzere iki
tip inflamasyon tipi belirlenmistir. Bahsedilen patolojik farkliliklarin, notrofilik
inflamasyonda inhaler sterodilere yetersiz yanitlar gibi, tedavi agisindan 6nemli sonuclari
olabilir(14).

Havayolu inflamasyonu doku biyopsileri, indikte balgam degerlendirmesi, ekshale
soluk havasinda cesitli belirteclerin degerlendirilmesi ile olgilebilir. indikte balgamda
inflamatuvar htcrelerin degerlendirilmesi ve doku biyopsileri havayolu inflamasyonunun
degerlendirilmesinde kabul edilmis 6lgtimlerdir ancak her iki teknik de invazif, pahali ve
standardizasyonu gug¢ olan yontemlerdir. Bu 0Ozellikleri ile rutin pratikte kullanilmas: zor
yontemlerdir. Astimdaki biyobelirte¢ caligmalari, daha cok ekshale soluk havasinin
iceriklerindeki degisikliklerin degerlendirilmesine odaklanmistir(16). Steroid tedavisi
uygulanmamig astimli hastalarda, saglikli Kisilere gore ekshale soluk havasinda nitrik oksit
dizeylerinin yuksek oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir. Astim ataklarinda, kontrolsiiz
astimda, steroide direncli astim olgularinda ve antiinflamatuar ilag dozunun azaltildig:

olgularda soluk havasinda nitrik oksit dizeyi artmaktadir. Ancak yonteme ya da sonuglarin

16



yorumlanmasina iliskin standartlar hentiz belirlenmemistir (16). Serumda biyolojik belirteg
dizeylerinin degerlendirilmesi, cesitli astim subtiplerine hizli tan1 koyabilme ve takip
edebilme konusunda tUmit vaat etmekte ve ayni zamanda bu degerlendirmelerin noninvazif

yapilmasini da saglamaktadir.

Astim havayolunda inflamasyonun takibi ile degerlendirilebildigi gibi son yillarda
sistemik etkilerine dair de oldukca birikmis kamitlar vardir (16). Kanda biyobelirteg
diizeylerinin degerlendirilmesi, daha dogru hastalik tanisi, hastalik progresyonunun izlemi ve
kisisellestirilmis tedavi olusturmak icin kullanilan noninvazif bir 6lclim olarak buyuk
potansiyele sahiptir. Kan alinmasi, serum ayristirilmas: ve bu serumlarda biyobelirteclerin
degerlendirilmesi olduk¢a standardize edilmistir. Bu nedenlerden dolay: tutarli veriler
acisindan da iyi bir degerlendirmedir ve en az invazif olarak kabul edilebilir. Serum
proteinleri zaten diger inflamatuvar akciger hastaliklarinda da biyobelirtecler olarak 6nem
kazanmustir. Ornegin troponin-T ve N-terminal pro-BNP gibi kardiak belirteclerin KOAH’I1
hastalarda gorulen mortalite ile iliskisi gosterilmistir. Bu bulgular KOAH’in sistemik bir
hastalik olarak 6nemini ve kalp etkilerini ortaya koymaktadir. Astimda da eozinofilik
katyonik protein (ECP) gibi cesitli serum biyobelirteclerinin astimla iliskisi gosterilmistir.
ECP duzeyleri, alerjenlerle yogun karsilasma ya da provokasyona bagli olarak artmakta ve
alerjen temas: giderilmesi ya da dizenli inhaler steroid kullanimi sonrasinda azalmaktadir.
Bahsedilen duzey azalmalar1 balgam eozinofilisinde diizelme ya da FeNO’daki dizelmeye
gore daha ge¢ donemde olmaktadir(16). Serumda artmis ECP duzeyleri sadece astima 6zgu
olmayabilir. Cinku c¢ocuk yas grubunda yapilan calismalarda kistik fibrozis ve viral
brongiyolitlerde de ECP diizeylerinin yukseldigi gosterilmistir. ECP’nin hs-CRP diizeyleri ile
de pozitif korelasyonunun gosterilmis olmas: her ikisinin inflamatuvar belirte¢ olmasmni da
destekler niteliktedir (33).

CRP kompleman yolunu aktive ederek konak savunma mekanizmasini infeksiyonlara
kars1 korurken doku hasari, infeksiyon ve inflamasyonda ortaya ¢ikan duyarli bir géstergedir
(34). CRP Kkaracigerde sentez edilir ve sentezi TNF-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinler tarafindan duzenlenir. CRP infeksiyon, doku hasar1i ve akut inflamasyonun
duyarhiligi yuksek olmakla beraber nonspesifik bir belirtecidir (34). CRP igin yiksek
duyarhlikta 6lciimler yapmak mimkunddr ve kronik ama distik dereceli inflamasyonla giden
durumlarin yiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) ile degerlendirilmesi olanag: vardir (35). Saglikli

kadin ve erkek olgularda hs-CRP’nin gelecekte MI gecirme riski, inme riski, periferal arter
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hastaligi ve ani kalp nedenli 6limler icin bagimsiz bir prediktér oldugu gosterilmistir. hs-
CRP’nin artan serum seviyeleri ile hava yolu asir1 duyarliligi arasinda iliskiler ortaya
konulmus ve sadece lokal inflamasyonda degil sistemik inflamasyonda da rolu olabilecegi
ileri strtlmastar (36). Astimda IL-1, IL-6, NF-kappa B gibi hs-CRP’yi diizenleyen ve kontrol
eden inflamatuvar gostergelerde degisen derecelerde artistan bahsedilmektedir. Calismalarda
inflamasyonun derecesi ile hs-CRP duzeyleri arasinda dogrudan bir baglanti olabilecegi akla
yatkindir. Bazi1 ¢alismalar, CRP ve yiksek duyarlikli CRP diizeyinin sadece alerjik olmayan
astim hastalarinda arttigin1 ancak alerjik astimlilarda artmadigin1 ortaya koymustur (17,18).
Alerjik olmayan astimda klinik semptomlarla hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli iliskiler
ortaya koyan calisma sonuglari, astimda sistemik inflamasyonun belirlenmesinde hs-CRP’nin

bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiincesine yol agmistir(37,38).

Astim patogenezinde aktive olmus eozinofillerin rolleri 6énemlidir ve eozinofil
kaynakli granller proteinlerin brons epiteline etkileriyle brons asir1 duyarliligina katkida
bulunurlar. Eozinofil granil proteinleri, eozinofilik katyonik protein (ECP), major basic
protein, eozinofil peroksidaz ve eozinofil derivative ndrotoksindir. ECP en ¢ok calisilan
eozinofil grandl proteini olup brons mukozasini infiltre eden eozinofillerin yaptig: hasardan
blyik 0Olctide sorumludur. Serumda ECP dizeyinin Ol¢ulmesi, sadece eozinofillerin sayisi
degil fakat ayn1 zamanda aktivite diizeylerinin belirlenmesini de saglar. Bu nedenle eozinofil
sayisina gore daha iyi bir inflamatuvar belirte¢ olabilir. Serumda ECP diizeyinin Olculmesi,
astim aktivite duzeyinin belirlenmesinde ve astim tedavisine karar vermede kullanilabilir.
Serumda ylksek dizeyde saptanmasi yaklasan astim ataginin On belirteci olabilir (33).
Semptomlarda ve brons yanithilig: ile iligkili fonksiyonel degerlendirmelerin yararh olmadig:
durumlarda alerjenin baslattigi brongiyal inflamasyonun en erken belirleyicisi olmaya aday
gibi gorinmektedir. Ayrica tedavi baslangicinda yiksek serum ECP diizeyi olan bir hastada
tedavi yanitinin ve tedavi uyumunun degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir belirte¢ olarak

onerilmistir (33).

Osteopontin  (OPN), ilk defa ekstraselliler matriks proteini olarak kemikte
belirlenmisse de, daha sonralari, inflamatuvar ve immin hastaliklarin patogenezinde rol
oynayan immun sistemdeki bir¢ok hicre tipinde de saptanmistir. OPN, hiicrenin adezyonuna,
migrasyonuna, ve varhigmi strdirmesine aracilik eden hiicre disina salgilanmis bir formda ya
da htcre igerisinde bulunur. OPN, immin sistemde T hucreler, B hucreler, makrofajlar,

notrofiller, eozinofiller, dogal 6ldirict hiicreler ve mast hucreler gibi immun sistemde rol
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oynayan bir¢ok hucreden salinir. Ayrica OPN, fibroblast dahil diger yapisal hicreler, diz
kaslar ve epitel hiicrelerinden de salinabilir. OPN, tipik olarak Th1 hicrelere aracilik eden bir
sitokin olarak smiflandirilmistir ve yaklasik 15 yildir gesitli hastaliklarda calisiimistir.
Insanlarda, serumda artmis OPN, sarkoidoz ve tiiberkiloz gibi graniilomat6z hastaliklar ve
pulmoner fibrozis gibi bircok Thl aracili akciger hastaliklarinda gorulebilir. Ayrica Crohn

hastaligi, romatoid artrit ve multipl skleroz gibi sistemik hastaliklarda gorilebilir(20).

Interferon gamma ile OPN’in indiiklenebilmesi ve insanda monosit ve dendritik
hicrelerden salinan 1L-4/IL-13 ile OPN’in supresyonu, astim gibi Th2 iligkili hastahiklarda
OPN duzeyinin, Thl iligkili immun hastaliklardan daha disiik dizeyde olmasi gerektigini
distndirmektedir. Alerjik konjonktivit ve alerjik rinit gibi diger IgE aracili alerjik
hastaliklarda da serumda OPN dizeyinin artmis olarak saptanmasi nedeniyle, bu mediatorin
Th2 iligkili kronik inflamatuvar hastalik patogenezinde roli oldugunu distndirmustar.
Astimli hastalarin brons biyopsilerinde submukozal inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna eslik
eden ve epitel tabakanin immin boyas: ile ortaya konulmus artmis OPN dizeyleri
saptanmistir (20,39). Astimh hastalarin balgam ve bronkoalveoler lavaj sivisinda OPN’in
artmis oldugu gosterilmistir (20,40). Gunimuzde Th2 aracili inflamasyon ve remodellingte
OPN’in aktif rolint destekleyen kanitlar ortaya c¢ikmaya baslamistir. Astimli hastalarin
havayolundaki subepitelial inflamatuvar hiicrelerde OPN dizeylerinde saptanan artistan
dolay1 eozinofillerin bu mediatérin kaynag: olabilecegi 6ngorilmustir. OPN, brons epitel
hicrelerinden ve T hicreler, CD11c pozitif boyanan dendritik hicreler, eozinofiller gibi
astmatik havayollarinda bulunan inflamatuvar hicrelerden salinir. Alerjenin tetikledigi
havayolu inflamasyonu ile ilgili deneysel hayvan modellerinde, OPN’in iki yonlu bir
immunmodulatér etkisi oldugu bulundu. Antijenik duyarlanma sirasinda Th2’nin etkisini
artirict etki; ve antijen ile tekrar uyarilma sonrasinda ise Th2 tzerine baskilayici etki gosterir.
Bu etkileri, plazma huzcreleri ve dendritik hicrelerin migrasyonunun inhibisyonu ile
gerceklestirmektedir. Astiml: hastalarin havayolunda OPN saptanmasi ve balgam eozinofili
ile korele bulunmus olmas: astim patogenezinde bu proteinin roli oldugunu
distndirmektedir. Astimda OPN’in neden arttig1 tam olarak anlasilamamis olsa da, TNF-alfa
ve IL-1 beta bazi gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile agiklanmaktadir. Astimda OPN
dizeyinin degerlendirildigi az sayidaki caligmada kontrol olgulara gére serum dizeylerinin
daha yuksek oldugu ve hastalik siddeti ile OPN konsantrasyonu arasinda anlaml iliski oldugu

saptanmistir (39,40). Astimda OPN’in neden arttigi tam olarak anlasilamamis olsa da,
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havayolunda OPN’in indiiksiyonunda gorev alan TNF-alfa ve IL-1beta gibi proinflamatuvar

sitokinlerin salinimu ile agiklanabilir (20).

Astim, gen-cevre etkilesiminin sonucu olarak gelisen bir hastalik olmasi nedeniyle
obezitenin rolu de 6nemlidir. Obezite 6nemli bir gevresel faktor olarak kabul edilebilir ve
cesitli calismalarda astimla da iliskili oldugu gosterilmistir. Astimli hastalarda obezitenin
lokal ve sistemik inflamasyon (zerine etkisinin arastirildig: bir ¢alismada hs-CRP, hem astim
ve hem de obezite bulunan hastalarda, tek basina obez ve tek basina astimi olan gruplara gore
daha yiksek olarak saptanmistir (18). Obezitede gOzlenen yag dokusu artisinin mekanik
etkilerinden baska Onemli immunolojik etkileri de vardir. Bu etkiler, daha c¢ok

proinflamatuvar yolaklarin harekete gecirilmesi seklindedir.

Vicuttaki yag metabolizmasi icin leptin/adiponektin dengesi 6nemli bir diizenleyicidir
ve obezitede bu oran degisir. Cesitli calismalarda obez ve obez olmayan hastalarda kanda
dolasan leptin ve adiponektin diizeylerinde degisiklikler gosterilmistir. Insan adiponektini
komplemanin C1q faktor ailesine mensup 244 aminoasitten olusmus 28 kDA agirhiginda bir
proteindir (41). Adiponektin, dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir adipokindir
ve temelde adipoz dokudan salmir ancak daha az oranda epitel hiicrelerinden de salinir.
Visseral adipoz doku, IL-6 gibi hepatositlerden hs-CRP sentezini indiikleyen proinflamatuvar
sitokinler icin 6nemli bir kaynaktir. Astim ile ilgili olarak mevcut smirli sayidaki ¢calismalarda
Ozellikle nonalerjik ve obez astimlilarda sistemik inflamatuvar parametrelerin duzeylerinin
arttigi gosterilmistir (42). Adiponektin temelde yag hucrelerinden salindigir icin sistemik
inflamasyonu degerlendirmede serum duzeyine bakilmasi caziptir ve obezitede leptinden
farkli olarak serum dizeyi artmaz. Adiponektinin instline karsi duyarlastirict etkisi,
antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik etkileri vardir(43). Adiponektinin adipoz dokuda
otokrin/parakrin etkileri ve uzak dokularda ise endokrin etkileri vardir. Adiponektin TNF-alfa
ureten makrofaj fonksiyonlarini inhibe ederek serumda TNF-alfa dlzeyini azaltir ve IL-6
yapimmini azaltir. IL-6 inflamasyonun akut fazinda gorev alan CRP ve diger proteinlerin
salmimmi indukleyebilen 6nemli bir biyolojik belirtectir ve azalmas: antienflamatuvar etkiyi
destekler. Ayrica adiponektin IL-10 ve IL-1 reseptOr antagonisti gibi antiinflamatuvar
sitokinlerin yapimini1 uyararak da etki gosterir. Nukleer faktor «B’nin adiponektin tarafindan
inhibisyonu bu etkilerin bir kismin1 agiklayabilir. Adiponektinin akcigerlerdeki alerjik
inflamasyonu azaltma potansiyeli vardir. Adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardakinden

daha duslktir. Obezite, tip Il DM ve koroner arter hastaliginda da saglikli bireylerden daha
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dustk adiponektin dlzeyi s6z konusudur. Obezitede azalan adiponektinin ise hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkileri vardir ve obezitedeki distkliglt IL-10’da
azalma ile iliskilidir (44). Adiponektin TNF-alfa, IL-6 yapimmi azaltir, antiinflamatuvar
Ozellikteki IL-10 ve IL-1 reseptOr antagonisti gibi sitokinlerin yapimmi uyarir. Ayrica
adiponektin, endotelyal adezyon molekuli ICAM-1 ve vaskiler hiicre adezyon molekdli 1’in
indiiksiyonunu TNF-alfa veya resistin yoluyla azaltabilir. Adiponektinin akcigerlerdeki alerjik

inflamasyonu azaltma potansiyeli vardir (45).

Serumda azalmis adiponektin duzeyleri, obezite, metabolik sendrom, insilin rezistansi
ve kardiyovaskiler hastaliklarda gorulir (46). Tersine otoimmin hastalhiklarda ve romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozis, inflamatuvar barsak hastaliklari, tip I DM ve kistik fibrozis

gibi kronik inflamatuvar durumlarda serum duizeyleri artar (46).

IL-6, alerjen, solunum virtsleri ve egzersiz gibi ¢ok cesitli uyaranlara yanit olarak
inflamatuvar hicrelerden ve baslica akcigerin epitel hiicrelerinden ve makrofajlardan salinan
proinflamatuvar bir sitokindir. Astimda havayolu yapisal hiicrelerinden salinan IL-6 ve IL-8
gibi proinflamatuvar kemokinler immdan hucrelerin akcigerlere infiltrasyonunu arttirir. IL-6
ekspresyonunun artist TNF-alfa ve IFN-gama ile olur ve IL-1 reseptOr antagonisti ve CRP
uretimini artirir. 1L-6, effektor CD4 T hicresinin hangi hiicreye ayrimlasacagini diizenleyen
bir molekul olarak ortaya ¢ikmistir. Th2 farklilasmasi sirasinda IL-4’0n Gretimini arttirir, Thl
farklilasmasini inhibe eder ve TGF beta ile birlikte Th17 hiicre farklilasmasini artirir(47). IL-6
lipolizi ve yag oksidasyonunu indlkler ve farkli akut faz reaktanlarinin ekspresyonunu ve
protein metabolizmasini diizenler (16). Asirt havayolu inflamasyonu olmayan hafif alerjik
astimli hastalar ile ilgili bir calismada saglikl: bireylerle karsilastirildiginda hastalarin indtkte
balgaminda artmis IL-6 diizeyi saptanmistir. Bu hasta kohortunda indikte balgamda ne IL-1
beta ne de TNF-alfa diizeylerinde artis saptanmamustir. I1L-13 dlzeyleri de astimli hastalarda
yuksek bulunmus ancak IL-5 ya da IL-4 de kontrol grubuna gore farkli diizeylerde
saptanmamistir. Ilging olarak astimlh hastalarda artmis 1L-6 diizeyleri artmis IL-13 dizeyleri
ile korele bulunmustur (48). Tum astimli hastalarin yaklasik %50 kadarin1 olusturan alerjik
astimli hastalarin bronkoalveoler lavaj sivi IL-6 duzeyi ile karsilastirildiginda, alerjik olmayan
“intrensek” astimli hastalarda daha yiksek sitokin diizeyi saptanmasi, astimda IL-6’nin

alerjiden bagimsiz bir roli oldugunu dustindurmustr.
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Beyaz adipoz doku, dolasimdaki IL-6’nin %30’unu yapar ve yapimin buytk kismi
organlardaki beyaz yag dokusunda olur. Bu doku, obezitedeki artmig IL-6 ve CRP gibi akut
faz reaktanlarinin artisindan sorumludur. Adipoz doku tarafindan salinan major sitokinlerden
biri olan TNF-alfa, brons epitel hiicreleri tarafindan Th2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
1B) yapimini artirir. TNF inflamasyon yolag: astim ve obezite i¢in ortaktir ve her iki durumun
birarada oldugu durumlarda daha aktif olmas1 beklenebilir. Ayrica, TNF-alfa adipoz dokudaki
diger genlerin ekspresyonunu da degistirebilir. (47,48)

Astimda havayolu inflamasyonunun gelisimi ve havayolu asir1 duyarhiliginda IL-8 de
rol oynar. IL-8, notrofiller igin segici kemoatraktan bir sitokindir ve astimda IL-8’in serum
dizeyindeki artisin nedeni hasarli akcigere toplanan notrofillerin olusturduklart doku
hasaridir. Bir tetik ceken mekanizmanin baslattig:r hasar ve bu alana inflamatuvar htcrelerin
toplanmasi, hasarli ya da 6lmis hucrelerin uzaklastirilmas: ve iyilesmenin uyarilmas: igin
gerekli normal bir fizyolojik yanittir. Inflamatuvar hiicrelerin hasarlanmis bélgede asir
miktarlarda toplanmas: doku hasarina ve yavas iyilesmeye neden olur. IL-8 makrofajlar ve
hava yolu epitelinden salindig1 gibi cesitli inflamatuvar mediyatorlere yanit olarak notrofiller
tarafindan da sentezlenmektedir. Boylece notrofiller tarafindan IL-8’in Gretimi, otokrin bir
sekilde 6nemli 6l¢lide notrofil aktivasyon artisi ya da notrofil aktivasyon surecinin uzamasina
ve boylece baska notrofillerin de enflamasyon alanina toplanmasina yol aga r(14). IL-8,
romatoid artrit, gut, agir travma, psoriazis, akut inflamasyon, infeksiyon, sepsis sendromu,
kanser, sistemik lupus eritematozis, nefrit ve pek ¢ok akciger hastaligin1 da iceren ¢ok genis
cercevedeki patolojilerle iligkili olarak gdsterilmistir. Bu hastaliklarda IL-8’in 6l¢cimi sadece
bu hastaliklarin temellerinin anlasilmasinda degil fakat ayni zamanda hastaliklarin
prognozunun 6ngorilmesinde ve tamisal bir belirte¢ olarak da yararl oldugu gosterilmistir.
IL-8’in astimda inflamasyon bdlgesinde lenfosit, eozinofil ve bazofil aktivasyonunda ve
migrasyonunda rol oynadigi raporlanmistir. Ortama c¢ekilen noétrofil ve eozinofiller aktive
olurlar ve doku hasarindan sorumlu inflamatuvar mediyatorleri, giderek artan miktarlarda

salgilarlar.

Astimli hastalarin indiklenmis balgaminda, BAL sivisinda ve trakeal aspirasyon
orneklerinde kontrol olgulara gore daha yiksek oranda IL-8 saptanmistir (47). Sigara
icenlerde ve KOAH’I1 hastalarin balgam ve BAL o6rneklerinde, IL-8 seviyesi ylkselmis ve
akcigerlerde notrofil sayisi artmstir. Notrofil ve eozinofil aktivasyonunda temel rol oynayan

IL-8 havayolundaki inflamasyonun ciddiyetinin belirleyicisi olarak kullanilabilmektedir.
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Ozellikle de ataklar sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki artisin daha belirgin oldugu
gosterilmistir. Hem nazal bdlgenin hem de bronsun spesifik antijen stimiilasyonu sonrasinda
IL-8 salmmminda artis gosterilmistir. Inhaler steroidlerin kesilmesinin ardindan gelisen astim
ataklarinda, ekzazerbasyondan 2 hafta 6nce notrofil go¢l ve balgamda IL-8 dizeyinde artis
gosterilmistir. Bu 6nemli klinik sonuclar: olabilecek bir gézlemdir ¢linkli astim tedavisinin

diizenlenmesi igin bir pencere donemi olusturabilecektir.

Astimli hastalarda sistemik inflamasyonun roli halen net degildir ve tartisiimaya
devam edilmektedir. Biyolojik belirteglerin klinik kullanima dahil edilmesinden 6nce astimin
heterojen bir hastalik oldugunu kabul etmek gereklidir. Astimda havayolu inflamasyonu
heterojen yapidadir ve IL-5 araciligi ile olan eozinofilik inflamasyona bagli alerjene 6zgu
kazanilmig immin yanit1 ya da IL-8 aracili nétrofilik inflamasyonu igeren dogal immin
yanitlarin bozulmasini kapsar (19). Astimli hastalarda sistemik inflamasyonun, nétrofilik

havayolu inflamasyonu durumlarinda arttig1 asikardir (15).

Hastalarin altta yatan hastalik fenotiplerine bakilmaksizin tim astimlilarin tedavisinde
ve izleminde tek bir biyobelirtece dayanmak gercekgi bir beklenti olmaz. Gunimizde en iyi
bilinen ve gelistirilmis biyobelirtegc FeNO’dur ama tum astimlilarda kullanildigi1 zaman altta
yatan hastalik heterojenitesi yizunden degerinin azaldig: gosterilmistir. Pratikte altta yatan
cok farkl: hastalik alt tiplerine ait patolojileri tanimlamak igin bir biyobelirteg paneline ihtiyac
vardir. Ancak bilesik bir biyobelirteg degerlendirme paneli, astimin farkl: alt tiplerinin
belirlenmesini ve objektif smiflamasimi mimkin kilacaktir (16). Boyle bir panel
olusturulurken protokollerin standardizasyonu ¢ok 6nemlidir. FeNO umut vadeden bir

biyobelirtectir ancak giinimuzde normal ve anormal degerler konusunda gorus birligi yoktur.

Ekshale soluk havasi, ¢ok zengin bir kaynak olan havayolu biyobelirteglerinin elde
edilmesi icin kullanilabilecek dnemli bir yontemdir. Ancak klinik pratige sokulmasindan dnce
standart toplama ve degerlendirme protokollerinin olusturulmas: gereklidir. Tersine
serumdaki biyobelirtecler ya da idrardaki metabolitlerin toplanmasi ve degerlendirilmesi igin
standart protokoller olusturulmustur. Cesitli calismalarda salinan biyomarkir diizeylerinin
coklu degerlendirmesi ve monitdrizasyonunun, astimli hastalarin tan1 ve tedavi rejimleri

olusturulurken kullanilacak en iyi yol olabilecegi ortaya konulmustur (16).

Astimda inflamasyondan ayri olarak altta yatan mevcut patolojilerden birisi de

havayolunun yeniden yapilanmasidir. Bundan dolay: epitelyum hasari, mukoza hiperplazisi,
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miyofibroblast proliferasyonu ve duz kas hipertrofisi gibi yapisal degisiklikleri temsil edecek
biyolojik belirteclerin ortaya konulmasina ihtiya¢ vardir. Bu sekilde astimin fenotiplerinin de
dogru bir sekilde ortaya konulmas: mimkin olabilecektir. Biyobelirtecler klinik tani ve
hastaligin monitérizasyonu igin glinimuzde yapilan degerlendirmelerin tamamlayicis1 olarak
kullanilabilirler. Gelecekte ise biyobelirteclerin ayni pnémonide oldugu gibi hastaligin degisik

asamalarin1 gosterecek sekilde solunum fonksiyon testlerinin yerini almas: da olasidur.
2.4. Astimda Tan

Astim tanist 6ksirik, goguste hisilti-hirilt: ve nefes darhig: gibi iyi bilinen semptomlar:
olan hastalarda degisken ekspiratuvar havayolu kisitlanmasinin spirometri ile gosterilmesine
dayanir. Astimda tedavi basarisi i¢in dogru tan: gok onemlidir. Semptomlar zaman zaman
ortaya cikabildigi ve kendiliginden de duzelebildigi icin ve ek olarak astima 06zgu
olmadigindan hem hastalar hem de hekimlerce yeterince 6nemsenmeyebilir. Yaslilikta veya
morbid obezlerde goriilen solunum sikintilari yanhs astim tanmisina neden olabilir. Sigara
Oykusu olan hastada 6kslrik yakinmalari sigaranin neden oldugu irritasyona baglanabilir ya
da hasta hatali olarak KOAH tanis1 alabilir. Bittin bunlar gereksiz astim tanisina ya da

yetersiz taninmasi sonuglarina neden olur.
2.4.1. Klinik Tam
2.4.1.1. Oykii ve semptomlar

Astim tanisinda anamnez cok onemlidir. Tanisal testlerin pozitif olmas: taniy:
destekler ancak negatif olmasi taniy1 diglamaz. N6betler halinde gelen nefes darhgi, 6ksuruk,
hiriltili-higiltiln solunum ve goguste baski hissi temel semptomlardir. Eslik eden rinit ya da
refli gibi komorbiditelere ait semptomlar da bildirilebilir. Solunum semptom paterni
onemlidir ¢linkl akut ya da kronik baska klinik durumlarda da benzer semptomlar gorilebilir.
Birden fazla astim semptomunun olmas: ve semptomlarin ve siddetinin zamanla degiskenlik
gOstermesi astim tanisi lehinedir. Semptomlarin gun ici, gunler icerisinde veya mevsimsel
degiskenlik gostermesi, geceleri artis olmasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim
tanisin1 destekler. Viral enfeksiyonlara bagl soguk alginligi, egzersiz, alerjene maruz kalma,
iklim degisiklikler, toz ve duman ya da keskin koku gibi irritanlarla semptomlarin
tetiklenmesi astimi destekleyicidir.  Ailede astim Oykustinin bulunmasi ve diger atopik
hastaliklarin varligi tanida yardimc: olan diger Ozelliklerdir. Bazi duyarl: bireylerde, kuf

mantarlari, polen gibi mevsimsel artis gosteren etkenlerle astim alevlenebilir.
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Astimda gorulen 6ksurik genel olarak gecenin ge¢ saatlerinde veya sabahin erken saatlerinde
olup kuru vasiflidir ve mevsimsel degiskenlik goOsterir. Yalniz basina 6ksuruk olmas: ya da
kronik balgamli 6ksurlk, astim tanisindan uzaklastirir. Gogus agrisi, inspiryumda hiriltil
nefes alma, basdonmesi ile birlikte olan nefes darligi semptomlari astim tanisindan

uzaklastirir.
2.4.1.2. Fizik inceleme

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi tamamen normal bulunabilir
fakat fizik incelemenin normal olmas: astim tanisini diglatmaz. Astimda en sik rastlanan
muayene bulgusu hava yolu obstriksiyonunu gostergesi olan ronkdsler ve vizingtir. Solunum
sesleri normal olan bazi astimli hastalarda dinlemekle zorlu ekspirasyon yaptirilmasi sirasinda
ronkds isitilebilir. Anamnez vefizik inceleme sirasinda hemen her derin inspirasyondan sonra
Oksuruk gelismesi, hava yolu duyarlihiginin indirekt gostergesidir ve bu astimi distnddrdr.
Astim ataklarindaki hiperinflasyon ve hava akim kisitlamasisolunum isini belirgin diizeyde
arttirrr. Ciddi astim ataklarinda ileri derecede azalmis ventilasyon ve ileri derecede havaakimi
kisithiligi nedeniyle ronkis ve vizing duyulmayabilir (sessiz akciger).Bu hastalarda atagin
ciddiyetini gdsteren siyanoz, uykuya meyil, konusma gugcligu, tasikardi, yardimct solunum

kaslarinin kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler gibi diger fizik inceleme bulgulari gozlenir.
2.4.1.3. Laboratuar yontemleri
1) Solunum fonksiyon testleri

Astim degisken havaakimi kisithlig: ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastalik
olup spirometri ile saptanabilen obstriksiyon siddeti zaman icerisinde degiskenlik
gOsterebilir. Ayn1 hastada havayolu obstriksiyonu ¢ok degisik siddette seyredebilir; tamamen
normal spirometri ile izlenen bir hastada farkl: bir donemde ya da atak sirasinda ileri derecede
obstriiksiyon saptanabilir. Kontrolstiz astimi olan bir hastada, havayolu asir1 duyarliligi daha

blyuk boyuttadir.

Hava yolu kisithligmi degerlendirmek icin spirometre ile 6lculen 1.saniyedeki zorlu
ekspiratuvar volum (FEV1) ile ifade edilen akim ve zorlu vital kapasite (FVC) degerleri
vePEFmetre ile Olctlen zirve ekspiratuvar akim (PEF) dlgimleri yapilir.FEV1, FVC ve PEF
Olctimlerinin beklenen degerleri, saglikli populasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy

Olctimlerine gore belirlenir.
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Spirometri ile yapilan zorlu ekspirasyon manevrasi ile FVC, FEV1, FEV1/FVC ve
PEF olculebilir (49). Spirometri ile Olcilebilen FEV1 degeri, PEF metre ile yapilan
Olcimlerden daha degerlidir. Clnkd aynt PEF metre kullanilarak yapilmas: gereken PEF
Olctimlerinde bile farkli zamanlarda %20’lik degiskenlik gorilebilir. Spirometri kullaniminda
ise iyi egitimli ve deneyimli bir teknisyenin, gunlik kalibrasyonun ve cihaz kontroliiniin
yapilmas: énemlidir (2). ilk bagvuruda hastalik tamismi koymak ve agirhgmi belirlemek,
tedavi sirasinda ise hastanin en iyi degerlerini belirlemek icin yapilan bir tani testidir. Daha
sonraki izlemlerinde rutin olarak yapilmas: 6nerilmez ancak semptomlar ortaya ¢iktiginda

tekrarlanabilir.

Solunum fonksiyon testi efora bagl bir tetkik olmasi nedeniyle hastaya islemin nasil
yapilacag: cok iyi anlatilmalidir. Standartlara uygun olaraken az 3 zorlu ekspirasyon
manevrasi yapilmali ve sonugta en yiksek degerleri igeren test kullanilmahdir (50). Diger
obstruktif havayolu hastaliklarinda da FEV1 degeri distk bulunabileceginden, hava akimi
kisithligi tanisint koymak igin en uygun test FEV1/FVC oranmin kullanilmasidir. Astimda
FEV1/FVC oranin %75-80 olmasi normaldir eger %75’den disik degerde ise hava yolu
obstriiksiyonunu gosterir (2).

Geri donustimlu hava akimi kisithihigr ve PEF degiskenlik kavramlari, spontan olarak
veya ilaglara yanit sonucunda ortaya ¢ikan ve semptomlardaki degisikliklere paralel olusan
hava akimmi kisitlamasindaki degisiklikleri ifade eder. Reverzibilite terimi genellikle FEV1
(veya PEF) degerinde, hizli etkili bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhalerkortikosteroidler
gibi kontrol edici ilacin uygulanmasindan gunler veya haftalar sonra daha yavas ortaya ¢ikan
lyilesmeyi-diizelmeyi ifade eder. Geri donlsumli havaakimi kisithiligi, erken veya geg
donemde degerlendirilebilir. Erken reverzibilite, hava yolu obstriksiyonu saptanan hastalarda
4 puf salbutamol (400mcg) veya 4 puf terbutalin (1000 mcg) gibi kisa etkili beta-2 agonist
inhalasyonundan 15-20 dakika sonraFEV1’de bazal degere gore >%12 veya >200 mL artis
olmasi ile ya da PEF degerinde %20 artis olmasi demektir. Testin pozitif olmas: hava akimi

kisithiliginin geri doniisimli oldugunu gosterir (2).

Geg reversibilite: Bazi hastalarda geri donistimli hava akimi kisitlanmasi 2-3 hafta
oral steroid (20-40 mg/gin prednizolon) veya alti-sekiz hafta uygun doz inhaler steroid

tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonrasinda FEV1’de baslangica gore %12’den fazla
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veya >200 mL’lik artis gortlmesi ya da PEF degerinde %20’nin Uzerinde artis olmas: geg

reverzibilite varlig: olarak tanimlanir.

Degiskenlik kavrami ise zaman igerisinde solunum fonksiyonlarinda ve
semptomlardaki iyilesme ve bozulmalar: ifade etmektedir. Degiskenlik bir glnin icinde
olabilecegi gibi guinler, aylar veya mevsimler arasinda da olabilir. Hastanin klinik ¢ykuisinde
bu tarz bir degiskenligin varligi astim tanisinin 6nemli bir 6zelligi olup bunun yaninda
degiskenlik astim kontrol degerlendirmesinin de bir bélimuind olusturmaktadir. Basitce PEF
metre ile yapilabilir vegenellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ilag kullanilmadan 6nce
yani PEF degerinin en distk olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise degerlerin en ylksek
beklendigi zamanda yani bronkodilator kullanildiktan sonra Olgilur. Gunlik PEF
degiskenligini gostermenin bir yolu, o gin icerisindeki en ylksek ve en disiuk PEF degerleri
arasindaki farkin yizde olarak ifade edilmesidir. Bu farkin %210’nin lzerinde olmas: astim
lehine kabul edilir (2, 51).

Tablo Il. Gunlik PEF degiskenligi formaili ( 51 )

PEF aksam - PEF sabah

PEF Degiskenligi= x 100

Y (PEF aksam + PEF sabah)

2) Havayolu agir: yanitliliginin 6lgtlmesi

Semptomlarin astim1 diistindlrdiigli ancak solunum fonksiyon test sonuglarinin normal
oldugu kisilerde metakolin, histamin, mannitol, adenozin veya egzersiz ile yapilabilen brong
provokasyonu, astim tanmsinda yardimci olabilir. Givenlik nedeniyle bu testi egitimli
personelin yapmas: uygun olacaktir. FEV1 beklenene gére <%65 ise non spesifik brons
provakasyon testinin yapilmasi tercih edilmez (49).

Brons provakasyon testinde genellikle FEV1’de %20 azalmaya neden olan
konsantrasyon baz alinmakta ve test sonucu bu oranda diismeye yol acan konsantrasyon ya da
doz, PD20 veya PC20 olarak ifade edilmektedir. Metakolin ile brons provakasyon testinde
PC20 degerinin 8 mg/ml nin altinda olmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir ve brons asir1
duyarhlig: olduguna isaret eder. Eger test sonlandiginda FEV1’de %20 disme olmadiysa test
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sonucu astimi desteklemiyor olarak degerlendirilir (52). Brons asir1 duyarliligi, hava
yollarinin tetik ceken etkenler yani astim semptomlarina neden olan faktorlere karsi
duyarhiligimi gosterir. Test sonucu genellikleFEV1’de baslangica gore %20 veya daha fazla
azalmay: provoke eden doz (veya konsantrasyon) olarak ifade edilir. Brons provokasyon testi
astim icin duyarhdir fakat 6zgil degildir. Bu anlamda testin negatif olmasi, inhaler steroid
kullanmayan bir hastada,astimin diglanmasi agisindan yararhdir, fakat pozitif test her zaman
hastanin astim oldugu anlamina gelmez. Clnki hava yolu duyarlilig: alerjik rinit, KOAH,
bronsektazi , kistik fibrozis gibi hastaliklarda da pozitif bulunabilir (49,50)

3) Alerjinin degerlendirilmesi

Astimi dustinduren solunum yakinmalar1 olan bir hastada atopi bulunmasi, alerjik
astim tani olasiligin1 arttirir. Ancak alerji astima 0zgl bir durum degildir ve tiim astim tipleri
icin de gecerli degildir. Alerji ya da atopi varhligi, deri prick testi ve serumda alerjene 6zgu IgE
Olclimi ile tespit edilebilir. Sik gorilen cevresel alerjenlere karsi duyarliligin 6lgtilmesinde
hizli uygulanmasi, ucuz ve guvenli olmas: nedeniyle 6ncelikle deri prik testi tercih edilir.
Deneyimli bir kisi tarafindan ve standardize edilmis antijen solisyonlar: ile uygulandigi
takdirde sensitivitesi de oldukca yiksektir. Gunlik pratikte bu testin amaci, atopik astimlilar
saptayarak hastanin duyarli oldugu antijeni yasam ortamindan uzaklastiracak tedbirlerin
alinmasidir. Eger hastanin dykisu test sonuclar: ile uygunluk goéstermiyorsa bu deri prick test
degerlendirmesi anlam tasimaz. Ulkemizdeki atopik astimli hastalarin gogunda da hemen
hemen tum dunya ulkelerindeki oldugu gibi ev tozu akarlarina karsi duyarlilik
saptanmaktadir. Ulkemizin sahil kesimlerindeki akar duyarli atopik astimlilarin orani, i¢ ve
dogu kesimlerden fazladir. Atopik duyarhiligin saptanmasi igin testlerde yer almas: Onerilen
standart allerjenler; pozitif/ negatif kontrol, Dermatofagoidespteronyssinus,cimen poleni, kedi

ve Alternaria allerjenleridir (53).
4) Ekshale Nitrik Oksit (FeNO)

Bazi merkezlerde rutin olarak yapilan ekshale nitrik oksit 6lcumu 6zellikle eozinofilik
astimda olmak uzere eozinofilik bronsit, atopi ve alerjik rinitte de yiiksek saptanabilir. Astim
tanmisindaki yeri hentiz bilinmemektedir. FeNO, sigara icenlerde ve bronkokonstriiksiyonun
belirgin oldugu Kisilerde distk saptanmistir. Viral solunum yolu infeksiyonlari sirasinda
artabilir ya da azalabilir. Calismalar, nonspesifik solunum yolu semptomlar: olan ve sigara

icmeyen hastalarda FeNO>50 ppb oldugunda kisa streli inhaler steroid uygulamasina yanitin
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iyi oldugunu gostermistir. Ancak FeNO 6lgimiine dayali astim tedavisinin yeri hakkinda daha

ileri caligmalara gereksinim vardir.
2.4.2 Ayiricr Tam

Astim 6n tanisiyla degerlendirilen bir hastada dikkatli bir 6yki ve solunum fonksiyon
testindeki degisken hava yolu obstriksiyonu dogru tani icin ¢ogunlukla yeterlidir. Ancak
Tablo IlI’de gosterildigi gibi bazi hastahiklar astim semptomlarmi taklit ederek taniyi
guclestirebilir. Ayn1 zamanda bu hastaliklarin astim ile birlikte bulunabilecekleri olasiligini da

g0z ardi etmemek gerekir.

Tablo I11. Astimda Ayiric1 Tani (2)

e Kronik ust havayolu 6kstrik sendromu

¢ Vokal kord disfonksiyonu

e Hiperventilasyon sendromlar1

e KOAH

e Bronsektazi

e Akut bronsit ve bronsiyolitler

e Obstruktif olmayan akciger hastaliklar

o Kistik fibrozis

e Ust hava yolu obstriiksiyonu ve yabanci cisim aspirasyonu
o Konjenital kalp hastaliklar

e Pulmoner emboli

o Akciger dis1 hastahiklar (kalp yetmezligi vb.)
e llag iliskili oksurtik

Alt solunum yollarinin bakteriyel veya viral etkenlerinin neden oldugu akut bronsitler
alt solunum yollarmi tutarak Oksuruk ve hiriltili solunuma yol acabilir. Semptomlar akut
evreden sonra hafifler ancak 3 aya kadar devam edebilir. Yakinmalarin tekrarlayici karakter
gostermemesi ve uzun siirmemesi ile astimdan ayrilir. Ust solunum yolu infeksiyonlarindan
sonra gorilen hava yolu asir1 duyarhligi oksirige neden olabilir. Oncesinde infeksiyon
Oykusinin olmasi ve genellikle 3 aydan uzun siirmemesi ile astimdan ayrilir. Kronik sinlzit,

postnazal akinti, gastro6zofagealrefli, ACE inhibitéri kullanim: gibi astim ile beraber veya
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ayr1 olarak bulunabilen patolojilere bagli gorilen tekrarlayict 6ksirik, oksirikle seyreden

astim formu ile karisabilir (51).

Vokal kordlarin disfonksiyonu, vokalkordlarin paralizisi, larenks,trakea ve ana
karinada brong tumdrleri, lenfoma, yabanc: cisimler, larenks disfonksiyonu, bronkopulmoner
displazi,brons tuberkilozu astima benzer semptomlaraneden olabilir. Yakinmalarin kalici,
ilerleyici olusu ve tedavi sonrasinda reverzibilite gostermiyor olusu nedeniyle astimdan

ayrlir.
2.4.3. Astimin Degerlendirilmesi

Bu baslik, hem su anda mevcut astim semptomlarinin ve kliniginin degerlendirilmesini

hem de gelecekte astimin hasta igin olusturabilecegi risklerin degerlendirmesini kapsar.
2.4.3 1. Astim Agirliginin Belirlenmesi

Astim tanis1 igin gerekli degerlendirmeler sonucunda ilk kez tani alan hastada
baslangi¢ tedavisinin planlamasi hastalik siddetine gore yapilir. Solunum fonksiyon testleri ve
semptomlar degerlendirilerek yapilan siniflamada hafiften agira dogru intermittan, hafif
persistan, orta persistan ve agir persistan olarak astimi siniflandirmak mamkindur. Tani
baslangicinda yapilan smiflamanin sonucunda 6nerilen tedavi ile, hastalarin semptomlarmin
ne Olglide kontrol altina ahindigimin degerlendirilmesi en 6nemli asamalardan birisidir. Bu
degerlendirmeye gore kontrol yetersizse ve semptomlar devam ediyorsa tedaviler artirilabilir
ya da semptomlar tamamen kontrol altina ahndiysa kontrol edici tedavilerin dozu
azaltilabilir.(2, 22). Takipte astim agirhk simiflamasmin 6nemi azalmistir ¢linkii astimda
hastalik siddeti zaman iginde degisebilmektedir ve semptomlar her zaman agirlikla korele
degildir. Ayrica tedavi yanitin1 6ngérmede agirlik degerlendirmeleri yetersiz kalabilmektedir.
Bu nedenlerdendir ki hastay: o anki semptom ve fonksiyonlariyla degerlendirmenin astimin
degisken dogasina aykir1 oldugu sonucuna ulasiimistir. Kontrole gore degerlendirme yapilip
basamak tedavisi seklinde duzenlenebilir. Astim kontroliinde amag sadece klinik semptomlar:
kontrol altina almak degil ayn: zamanda akciger fonksiyonlarinda azalma, alevlenmeler ve

tedavi ile ilgili yan etkiler gibi hastanin gelecekteki olasi risklerinin de azaltilmasidir (54).

Tedavi oOncesi astimin agirlik derecesi, asagidaki tabloda belirtildigi gibi 4 kategoride

degerlendirilebilir:
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Tablo IV. Tedavi 6ncesi astim agirlik derecelendirmesi (22)

Intermittan
e haftada birden az semptomlar mevcuttur.
e kisa ataklar vardir
e gece semptomlar1 aydan ikiden azdir
e FEV1 veya PEF beklenenin %80’i yada daha fazladir
e PEF veya FEV1 degiskenligi %20’den azdir

Hafif persistan
e semptomlar haftada birden fazla ,giinde birden azdir.
e ataklar aktivite ve gece semptomlarimi etkileyebilir.
e Gece semptomlar1 ayda ikiden fazladir.
e FEV1 veya PEF beklenenin %80’i yada daha fazladir
e PEF veya FEV1 degiskenligi %20 ile %30 arasindadur.

Orta persistan
e semptomlar gunlik olarak gozlenir.
e ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir
e gece semptomalr1 haftada birden fazladir.
e gunlik kisa etkili inhale beta agonist kullanimi vardur.
e FEV1 veya PEF beklenenin %60 ve %80 ‘i arasindadr.
o PEF veya FEV1 degiskenligi %30’un Ustiindedir.

Agir persistan
e gunlik semptomlar vardir.
e sik ekseserbasyon gorulur.
e sik gece semptomlari mevcuttur.
o fiziksel aktivitelerde kisitlanma vardir.
e FEV1 veya PEF beklenenin %60’ indan daha azdir
o PEF veya FEV1 degiskenligi %30’un Ustiindedir.

Bu sorunlar g6z 6nune alindiginda glinimizde astimin agirhgmi iyi astim kontroli
saglamak icin gerekli olan tedavi yogunluguna gore smiflamak daha uygun gorilmektedir
(22).

Astimda artik kontrol bazli astim izleme program: 6nerilmektedir (2). Buna gore
hastanin degerlendirilmesi, tedavinin diizenlenmesi ve yanitin gozden gecilmesi seklinde bir

dongu giindeme gelmistir.

Hastanin degerlendirilmesinde bolimiinde tani, semptom kontroli ve risk faktorleri

(sigara, NSAII,maruziyetler gibi), inhaler teknik ve uyum ,hasta tercihleri degerlendirilir.
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Sonraki asamada astimin farmakolojik tedavisi, nonfarmakolojik tedavi ve risk faktorlerinin
tedavisi dizenlenir. Bir sonraki agamada ise semptomlar, alevlenmeler, yan etkiler, hasta

tatmini ve solunum fonksiyonlar ile yanit gozden gegirilir (2).
2.4.3.2. Astim kontrol durumunun belirlenmesi

Gunimuzde astim kontrolli hastaligin bulgu ve belirtilerinin kontrolli anlamina
gelmektedir. Ancak kontrolin degerlendirmesi, sadece degerlendirmenin yapildigi andaki
glindiz ve gece semptomlari, ihtiya¢ halinde ila¢ kullanimi, aktivite kisitlihigi, akciger
fonksiyonlar1 gibi klinik bulgularin kontrol altina ahnmasm: degil, ayn: zamanda
alevlenmeler, akciger fonksiyonlarinda disiis ve tedavinin yan etkileri gibi hasta agisindan

gelecekteki beklenen risklerinde kontrol altina alinmasini da icermelidir. (22)

Tablo V. GINA’ya gore astim kontrol degerlendirmesi

ASTIM KONTROL DEGERLENDIRMES]

A: ASTIM SEMPTOM KONTROLL ASTIM SEMPTOM KONTROL DUZEY

Son 4 haftada hastada i komtroliia Eismi kontrol Kontrolsiiz

Gunlisk astim semptomlar = 2,k mi? Evel Hayir

Azt nadeniyle gece uyanmass Evat Haysr Buslardan Bundardan B ,.,!_"_L_"J
highiri yok 1-2 i war 34710 war

Semptom giderici gereksinimi = Z/hf mi? Ewet Hayir
Astirna bagh aktivite kisitlamas: var mi 7 Evet Hayr
B. I¥l OLMAYAN ASTIM SOMUCLARI ICIN RISK FAKTORLERI

Tansda ve sonra da aralikh olarak risk faktdrleri degerlendirilir, zellikle de alevienmeler olan hastalarda

Tedavi baglangicinda ve hastamin en iyi degerini belirlemek itin kontrol edici tedavinin 3.-6.ayinda FEVL

algulur; izlamds devam adan risk deferlendirmesi igin parivedik olarak algilir

Alevlenmelar igin da@igtirilabllimes olaslif olan bafimaiz risk fakioran

# Kontrolsuz astim semptomlan

Semptomlar

% Agin kurtanco ilag kollanmm (18200 doziuk kutu/ayda)
kontrol altinda

= Yatersiz Inhaler sterold: regate edilmemeasi; hatal uygulama;
tedavi uyumisuziugu olsa bile
Dk FEVL, dzellikle <360 (beklenanin]

-
bu ri

# Onemli psikolojik ya da sosyoskomomik problemler o Sk
=  Maruziyetier: Sigara, atopik hastada alerjenes maruz kalma faktdrlerinden
= Komorbiditeler: Obezite, rinosinizit, kanitlanmeg besin aler]izl bir yva da fazlasi
#« Balgam yva da kan eozinofilisi warsa alaulenme
a  Hamilelik . g

riski artar

Alevlenmeler icin diger major risk faktorleri

=  Agtirn nedeniyle yofun bakimda yatma va da entlbasyon aykusl

# 5on 1wl iperisinde en az bir veya fazla ager alevienme dykiisi

Fiks[Sabit] havaakig kisitlanmasi igin risk faktarleri

L] Inhaler steroid tedavi verilmemis olmas
=  Maruzivatler: Sigara, zararh kimyasallar, masleksal maruzigatiar
* Baglangig FEV1'in duglk olmasi, krenik mukus artig, balgam ya da kan eczincfilisi
llag van atkilar igin risk faktériar
* Sistemik: sik sistemik steroid kullanma, uzun sireli, yiksek dor ya da potent steroid kullanma

= Lokal: Yuksek doz ya da potent inhaler stercid, kotl inhaler teknik
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Artik astim semptom kontrol dizeyi degerlendirmesinde Tablo VIII’deki dort kriter
yerinin korurken, akciger fonksiyonlar1 (SFT, PEF) bu degerlendirmeden ¢ikarilmis ve astim
1. basamakta daha rahat takip imkani bulmustur (2).

Astimin heterojen bir hastalik olarak kabul gordigl ginimizde tedaviyi planlarken
artik alevlenmeler igin risk faktorlerini de dikkate almaliyiz. Bu anlamda Ornegin basamak 1
tedavisi sadece kisa etkili beta2 agonistin semptom giderici olarak kullanilmas: iken artik
guncel yaklasimda alevlenmeler igin risk faktorlerinin tagiyan astiml: kisilerde 1. basamaktan

itibaren disuk doz IKS tedavinin goz énunde bulundurulmasimni 6neriyor (2).

Astim kontrol testi, yetersiz kontrollu hastalari tanimlamak icin kullanilan, O dan 5’e
kadar puanlanabilen 5 maddeli hastanin kendi kendine uygulayabilecegi hasta bazli bir
ankettir . Degerlendirme araci olarak gece ve gindiz semptom sikhgi, aktivite kisitlanmasi,
kurtarict ilag kullanimi, kontrollin hasta tarafindan kendi kendine algilanmasi kullanilir(55).
Puanlarin toplanmasi ile hastanin kontrol diizeyi belirlenir. En ylksek puan 25 iken en distk
puani bes olarak alinir. 19 ve alt1 degerler hastaligin iyi kontrol altinda olmadigmi gosterir.
Dusuk sinir deger skorlarda, yuksek spesifisite ve dusiik sensiviteye sahiptir. Aksine yuksek
"sinir deger" skorlarinda, goreceli olarak daha yiksek sensivite ve daha dislk spesifisiteye
sahiptir. Smir deger olarak "19" skoru alindiginda AKT ve uzman degerlendirilmesi

arasindaki uyum %78,2 oraninda saptanmistir (55).

AKT asagidaki sekil 3’te gosterilmistir.
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Tablo VI. Astim kontrol anketi

1. Son 4 haftada astiminiz, sizin iste, okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar
etkiledi?
Tamamen Cogunlukla Bazen Nadiren Hicbir zaman

(1) (2) (©) 4 (5)

2. Son 4 hafta suresince ne kadar siklikta nefes darligi hissettiniz?
Gunde bir Gunde bir Haftada t¢-alt1 Haftada bir-iki Hicbirzaman
kezden fazla kez kez kez

(1) (2) ©) 4) (5)

3. Son 4 hafta suresince astim sikayetleriniz kag gece veya sabah sizi normal kalkis saatinden
once uyandirdi?
Haftada en az haftada iki- Haftada bir Bir veya Hicbirzaman
dort gece Uic gece kez iki kez
(@) (2) (3 4) 5

4. Son 4 hafta siresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya salbutamol tiri nebilizer
cihaziniz1 kag kez kullandiniz?
Gunde 3 kez Gunde bir haftada iki Haftada bir kez Higbirzaman
veya daha sik veya iki kez yadalg kez  yadadahaaz

(1) (2) () 4 5)

5. Son 4 haftada astim kontroliiniizii nasil degerlendirdiniz?
Hi¢ kontrol Zayif Orta Iyi Tamamen
altinda degil dizeyde dizeyde dizeyde kontrol altinda

(1) (2) ©) “4) 5)

Kontrol altinda olmayan bir hastada kontrol altina alabilmek igin dncelikle ilac1 dogru
kullanip kullanmadig: ve risk faktorleri sorgulanip ilag dozu arttirilmalidir. Tedaviye uyum
stirecinde tetikleyici faktorlerden uzaklastirilmalidir. Sonrasinda kontrol altina alinmayan

hastalarda tedavi basamag arttirilmalidir (2).

Astim tedavinin degerlendirildigi 5 farkli basamakta hastalarin kontrol durumlari

degerlendirmesine gore tedavi basamagi Onerilen kosullar altinda artirilip azaltilabilir (22).
2.5. Astim Tedavisi ve Kullanilan laglar
Astim tedavisinde kontrol edici ilaglar ve rahatlatici ilaglar olarak ayirilabilir.

Astimda kontrol edici ilaglar: Esas olarak antiinflamatuvar etkileri yoluyla astimin
kontrol altinda tutulmasini saglamak tzere her gun ve uzun sure kullanilan ilaglardir. Bu
grup;inhaler ve sistemik kortikosteroidleri, inhaler steroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili

inhaler beta2-agonistleri,I6kotrien antagonistlerini, kromonlar, yavas salinan teofilin, anti-1IgE
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ve sistemik steroid dozunun azaltiimasini saglayan diger tedavileri icerir. Inhale steroidler

glinimuzde kullanilanen etkili kontrol edici ilaglardir.

Rahatlatic1 ilaglar: Hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten, semptomlar:
gideren ve luzim halinde kullanilan ilaglardir. Bu grup hizli etkili inhaler beta2-
agonistleri,inhaler antikolinerjik ilaclari, kisaetkili oral beta2-agonistleri vekisa etkili teofilini
icerir. (56)

Tablo VII. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar (56)

Kontrol edici ilaglar Semptom giderici ilaglar

* Inhaler steroidler * Kisa etkili beta iki agonistler
* Nedokromil sodyum * Sistemik steroidler

* Sodyum kromoglikat * Antikolinerjikler

* Uzun etkili beta iki agonistler
* Yavas salinan teofilinler

* Anti-IgE

* LoOkotrien antagonistleri

Astim tedavinin amaclari tablo 1X’da belirtilmeye ¢ahlisilmistir.

Tablo VIII. Astim tedavisinin amaclari ( 2)

1. Kronik ve sikinti veren tim belirtileri 6nlemek , normal veya normale yakin akciger
fonksiyonlar: saglamak.

Egzersiz ve bedensel aktiviteler dahil normal giinliik yasantisini saglamak

3. Tekrar eden astim ataklarini1 6nlemek ve hastaneye yatirilma ya da acil servise
basvurma sikligini en aza indirmek

Tedavide yan etkisi en az ya da hi¢ olmayan ilaclar: segmek

Astim tedavisi ile hastalarin beklentilerini karsilamak ve hastalar: tatminini saglamak

no

o s

Astim tedavisi inhalasyon yoluyla, oral veya parenteral (subkitan, intraventz ya da
intramiskiiler enjeksiyon) olarak uygulanabilmektedir. Inhaler tedavinin avantaji, ilaglarin
dogrudan hava yollarina verilmesi ile birlikte distk sistemik yan etki riskinin olmas: ve bu

bolgelerde daha yiksek lokal konsantrasyonlara ulasabilmesidir.

Astim icin kullanilan inhaler ilaglar; basingh 6lctli doz inhaler (ODI), nefesle
harekete gecen ODI, kuru toz inhaleri (KTI) ve nebiilizasyon seklinde bulunmaktadir. inhaler
cihazlar , ilaglar1 alt solunum yollarina ulastirabilme etkinlikleri ile birbirinden ayrilmaktadir
ve bu Ozellik cihazin sekline, ila¢ formulasyonuna,partikil buytkligine, aerosoliin hizina

(cihaza bagli olarak) ve hastalara sagladig: kullanim kolayligina baglidir.
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Hastanin kendi tercihi, uygunluk ve kullanim kolayligi gibi etkenler ilag

uygulamasmin basarisini, hastanin tedaviye uyumunu ve uzun sureli kontrolii de etkiler.

ODI’lerin kullammutecriibe egitim ve beceri gerektirmektedir. Olgiilii doz inhalerlerin
hava haznesi (spacer) ile birlikte kullanilmas: ilacin hastaya daha iyi aktarimasini saglar,
lokal ve sistemik yan etkileri azaltabilir ve akcigerde birikmesini artirir (56).

Bu cihazlarda bulunanilaglar,klorofluorokarbonlarin (CFC) icinde slispansiyon olarak
hazirlanabilir ya da hidrofluoroalkanlarin (HFA) icinde soliisyon olusturacak sekilde
hazirlanmakta olup bunlara modulite teknolojili eklenmis olanlarda daha yuksek oranda

perifere solunum yollarina ulasim s6z konusudur (57).
2.5.1. Astimda Kontrole Dayah Basamak Tedavisi

Kontrol altinda olmayan bir hastanin degerlendirmesinde hastanin kontrol altina
alabilmesi icin oncelikle ilact dogru kullanip kullanmadig:1 ve risk faktorlerinin (gevresel
faktorler)

Sorgulanmasi ve ila¢ dozunun arttirilmas: gerekir. Tedaviye uyum slrecinde
tetikleyici faktorlerden uzaklastirilmahdir. Sonrasinda kontrol altina alinmayan hastalarda

tedavi basamag arttinnlmahdir (2).
2.5.1.1. 1. basamak tedavi

Semptomlar: gidermek icin lizum halinde kisa etkili bronkodilatorleri kullanmak
birinci basamak tedavinin temelini olusturur. Burada ilk segenek ilag kisa etkili inhaler beta-2
agonistlerdir (58). Ancak alevlenme icin risk faktorleri olan hastalarda luziim halinde SABA
yaninda diizenli dustk doz IKS g6z 6numde bulundurulmalidir (2).

2.5.1.2. 2. basamak tedavi
Dustk doz IKS duzenli olarak kullanilir ve lizum halinde kisa etkili B2agonist almar.

Dustk doz IKS tedavisi ile astim semptomlar: azalr, akciger fonksiyonlar: artar ve

astima bagl 6lim-hastaneye yatis ve alevlenme riski azalir.

LTRA, IKS kullanm: igin isteksiz ve beceremeyen, IKS’nin tolere edilemeyen yan
etkilerinin goruldigl hastalarda, veya beraberinde allerjk rinit olan hastalarda baslangi¢

tedavisi uygun olabilir (2).
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2.5.1.3. 3. basamak tedavi

Dustk doz IKS + LABA idame tedavisi kombinasyonu ve lizum halinde SABA
kullanilir veya disik doz IKS /formoterol (budesonid veya beklometazone) kombinasyonu

hem idame tedavide hem de kurtarici tedavide kullanilir.(2)

Klinik pratikte, inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonistlerin tek bir inhaler cihazda
yer aldig1 fiks kombinasyonlar, uzun etkili beta-2 agonistlerin, inhale steroid olmaksizin
kullanimin1 6nler ve ilaca uyumu arttirir. Bu sebeptendir ki uzun etkili beta-2 agonist ve
inhaler steroid kombinasyon tedavisi kullanimi planlanan hastalarda, bu ilaglarin birlikte

oldugu kombinasyonun tercih edilmesi dnerilmektedir (59).
2.5.1.4. 4. basamak tedavi

Dustk doz IKS/ formoterol combinasyonu kurtarici ve idame tedavisinde kullanilir

veya orta doz IKS/LABA kombinasyonu ve lizum halinde SABA kullanilir.

4.basamakta tedavi se¢cimi 3.basamak tedavi segimine baghdir. Tedavi arttirilmadan
once yanhs inhaler teknik, koti uyum ve cevresel maruziyetler gozden gecirilmelidir ve

semptomlarin astim yuzunden kaynaklandig: dogrulanmalidir.

Bir yil iginde bir ve daha fazla alevlenmesi olan hastalarda kurtarici ve idame tedavi
olarak kullanilan disiik doz IKS/formoterol kombinasyonlar1 benzer doz IKS/LABA veya

yiksek doz IKS tedavininden alevlenmeleri azaltmada daha etkindir.

4.basamak tedavide yiksek doz IKS/LABA kullanimi az ek fayda saglar ve yan etki
riskleri artar. Ylksek doz 3-6 aylik deneme tedavisi uygulanir ve iyi astim kontroline
ulasiimadigi zaman orta doz IKS/LABA ve/veya 3. kontrol edici ila¢ kullanilir (6rnek olarak,
LTRA, Teofilin) (2)

2.5.1.5. 5. basamak tedavi

Besinci basamak astim kontroliinde sorunlarin yasandigi, ilag yan etkileri pahasina

kontrol saglanmaya ¢alisildig, tedavi zorluguya sanilan astimli hastalar kapsar. (60)
Bu basamak tedavide ;
- Anti-immunglobulin E (anti-1gE) tedavi (omalizumab ) tedavisi
-balgam degerlendirmesine dayal: tedavi diizenlemesi

-Brongial termoplasti
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-ek olarak distik doz oral kortikosteroid tedavisi (7,5 mg /gun’den dusiik prednisolon
esdegeri) ( 2).

2.6. Astimda Komorbiditeler

Astim, havayollarinin kronik inflamasyonuna bagli olarak havayolu asir1 duyarliligi ve
bunun sonucunda gelisen degisken havayolu obstriksiyonu ile karakterize olup 6ksuruk ve
dispne hastay1 hekime getiren baslica semptomlardir. Hastalarin ¢cogunlugunda astim, uygun
hasta egitimi, yasam alanlarmin astimli hastanin gereksinimlerine uygun hale getirilmesi,
tetikleyicilerden korunma ve bireysellestirilmis tedavi ile kontrol altina alinabilmektedir (61).
Ancak bazi durumlarda hastalik ya hi¢ kontrol altina alinamaz ya da kontrol durumu bozulur.
Ornegin KOAH, vokal kord disfonksiyonu, kalp yetmezligi ya da akciger neoplazmi gibi
astimla Ortisen semptomlar: olanlarda ilk tani anindan itibaren hastalik kontrol altina
alinamayabilir. Hastanin ilag gereksiniminin gerektigi 6lcide degerlendirilememesi ya da
hasta uyumsuzluguna bagli olarak gorulebilen tedavi yetersizliginin olmas: durumunda
hastalik kontroli bozulabilir. Duyarlilastirict ajanlara maruziyetin devami (bunlar bilinen
antijenler ya da cesitli mesleksel ajanlarla, veya sigara gibi irritanlarla olabilir) ayn: sekilde
astim kontroliine etki eder. inflamasyonun yogun oldugu ya da tedaviye yanitsiz oldugu agir
astim durumunda hastalik siddetinde artis s6z konusudur. Ek baska hastalik varsa astim
tedaviye yanit vermeyebilir. Rinosiniizit, gastroozefageal reflii (GOR), obstriktif uyku apne
sendromu (OUAS), ve psikolojik bozukluk s6z konusu oldugunda astim tanis1 karmasiklasir
ve hastalik kontroli bozulabilir. Astima eslik eden bahsedilen durumlar, tamida ya da tedavi

yanitin1 degerlendirmede karisikhiga yol agarak astim fenotipini degistirebilirler (1,61,62).

Astimin alerjik rinit ya da sindzitle birlikteligi sik olmasi1 nedeniyle ilk kez basvuran
hastalarda rinit-sinlizit tedavisine yanitsizlik varsa astim akla gelmelidir. Diger bir durum ise,
alerjik rinit, GOR, siniizit, vokal kord disfonksiyonu, sigara i¢imi gibi durumlarin hastada var
olan astim1 Kotilestirebilecegini akilda tutmaktir. Kondusyonsuzluk ve obezite 6nemli
kofaktorler olup astimli hastada yasam kalitesini etkileyebilirler. Bu durumlarin birgogunun
halen nedeni bilinmemekle beraber astima ve astim tedavisine etkileri degiskendir. Klinikte
astiml hastalarda eslik eden hastaliklarin denetlenmesi ve tedavisi rutin izlemde ¢ogunlukla
g0zden kagcmaktadir. Ancak tedavi yanitsizligi ya da kontrolin bozulmasi s6z konusu

oldugunda yapilan incelemelerle ortaya konulabilmektedir. Astima eslik eden hastaliklarin
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tedavisi astim semptomlarin1 tamamen ortadan kaldirmasa bile, hastanin yasam kalitesine

olumlu etkisi nedeniyle énemlidir (63).

National Heart, Lung, and Blood Institute’in olusturdugu kohortta, agir astimh
hastalarda aspirin intoleransinda artma, GOR sikhginda yaklasik 3 kat artis, siniizit ya da
pnomoni sikhiginda yaklasik 2 kat artis saptanmistir (64). ENFUMOSA (European Network
For Understanding Mechanisms Of Severe Asthma) kohortunda, agir astimin obezite, aspirin
duyarlilig: ve kadinlarda sinuzitle sik birlikteligi saptanmistir. Ancak atopi ile agir astim
negatif yonde iligkili bulunmustur (65). Brinke ve ark., agir astimda sik astim alevlenmeleri
ile iligkili durumlar: degerlendirdiklerinde, agir nazal sinis hastahg: igin 3.7 kat, GOR igin
4.9 kat, rekdrren solunumsal infeksiyonlar igin 6.9 kat, psikolojik bozukluk icin 10.8 kat ve
OUAS igin 3.4 kat risk bildirmiglerdir (11).

Tablo IX. Astim ile birlikte gorulebilen hastalik tablolar:

* UST HAVAYOLLARI iLE iLGILI OLANLAR
RINIT  -Alerjik rinit
-Alerjik olmayan rinit
NAZAL POLIPOZIS
SINUZIT
-Kronik rinosinizit
VOKAL KORD DISFONKSIYONU
-Hiperventilasyon sendromu

* GASTROOZEFAGEAL REFLU

*OBEZITE
*UYKU BOZUKLUKLARI

-Obstriiktif uyku apne sendromu
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2.6.1 Ust hava yolu patolojileri

Ust havayolu bozukluklar: en siklikla rinit, siniizit ve rinosiniziti kapsar ve klinik
olarak postnazal akint: semptomlar1 6n plandadir. Alerjik rinit en sik gordlen rinit formu olup
erigkinlerin %20’sini ve c¢ocuklarin %30’unu etkilemektedir (8). Alerjik olmayan rinit ise
erigkinlerde cocuklardan sik gorilmekle beraber spesifik tanisal testlerin bulunmamasi
nedeniyle gercek siklik bilinmemektedir. Her iki tip rinitin overlap olmas: da s6z konusu
olabilmektedir. Ust havayolu semptomlari, adenoid hipertrofi ve septum deviasyonu gibi st
havayolundaki anatomik yapilardaki patolojilere bagli da gelisebilir. Ek olarak rinosindzit ile
birlikte gorilebilen nazal polipozis durumunda da semptomlar gelisebilir. Polipozis genellikle

nonalejik rinit ile birlikte gorulur.
2.6.1.1. Rinit

Bircok astimli hastada tanili ya da tanisiz alerjik ya da alerjik olmayan rinit, astim
tablosuna eslik edebilmektedir (66). Astim ve alerjik rinit benzer tetikleyicilerden etkilenir ve
ayni inflamatuvar hicre infiltrasyonu ile karakterli patofizyolojiyi paylasir (67). Alerjik rinit
astimla birlikte oldukg¢a sik gorulmesine ragmen astima etkisiz olabilir ya da bu etki ¢ok az
olabilir. Astim gelisme riski, alerjik rinitli hastalarda 8 kat, alerjik olmayan rinit hastalarinda
ise yaklagik 12 kat daha yuksek saptanmistir. Alerjik rinitin ortak antijen duyarlilasmasi
nedeniyle astim gelisimine neden olabildigi bilinmesine ragmen nonatopik astiml: hastalarda
da gorulebilmesi alerji dis1 mekanizmalarin etkisini de gostermektedir. Astim1 olan hastalarda
alerjik olsun ya da olmasin rinit varliginda hastalik kontroli ve yasam kalitesi olumsuz
etkilenir. Atopik olmayan astim olgularinda bile rinitin bulunmas: tabloyu agirlastirabilir (68).
Alerjik rinitin astim semptomlarmi ve hastalik siddetini, astim iligskili doktor ve acil servis
basvurusu ile hastaneye yatis oranlarini arttirdigi gosterilmistir. Morbiditede artis seklinde

ortaya ¢ikan bu durumlarin timi sonucta ek maliyete yol agmaktadir (69).

Alerjik rinit ve astim iligkinin, Ust havayolunun alt havayoluna etkisi ile ya da tersi
durumda gelisen patolojiler mi yoksa ortak bir havayolu inflamatuvar sireci mi her iki
hastaliga yol agiyor ayirt etmek oldukca gugtir. Bununla birlikte bu inflamatuvar yanitlarin
kemik iligini etkilemesi ya da sistemik inflamasyonu aktive etmesi mimkindur (1, 70). Son
10 yilda “bilesik havayollar1 hipotezi” ileri surulmistur. “Tek havayolu, tek hastalik”

kavramina dayali bu hipotez, Ust ve alt havayolu hastaliklarmin her ikisinin de ayni
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inflamatuvar olayin farkl gorindmleri oldugunu ileri sirmektedir (1,71). Rinit, astimi gesitli

mekanizmalarla etkileyebilir. Bunlar asagida Tablo X ‘de gOsterilmistir.

TabloX. Rinit-astim iligkisinde olasi mekanizmalar (1)

1) Ust havayollarindan sistemik dolasimin icerisine immiinmediatorlerin salinimi
2) Ust havayolundan alt havayoluna dogru inflamatuvar mediatorlerin akis

3) Daha yaygin havayolu inflamasyonuna neden olan nérojenik yanitlar

4) Kemik iliginde inflamatuvar hicre progenitorlerinin artmis Gretimi

5) Baslangigta Ust havayollarinda geliserek daha sonra alt havayollarina da etkili olabilen

alerjene karsi gelisen inflamatuvar yanithlik

Alerjik rinitli hastalarda burun islevleri yetersiz kaldiginda alt havayollarina daha fazla
alerjen ulasarak inflamatuvar degisiklikleri baslatabilir. Bu inflamatuvar etkilerle lokal olarak
havayolu asir1 duyarliligi gelisirken, sistemik dolasima salinan mediatorlerin uyarisiyla kemik
iligi, eozinofil dncullerini dolasima salar. Tim bu olaylar, havayolunun timinu kapsayan
inflamasyon ya da alerji stirecini olusturur. Tant anlaminda oksurik en énemli semptom olup
astimla karisabilir. Astimda tedaviye ragmen inat¢i Oksurik varliginda dst havayolunun
tedavisinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle hem Ust havayolu ve hem de astim
semptomlar1 olan hastalarda, alerjenden korunma gibi genel tedbirler yani sira lokotrien
reseptor antagonistleri, omalizumab ya da immunoterapi gibi sistemik tedaviler semptomlarin

etkin kontroliinu saglayacaktir (66).
2.6.1.2.Sinuzit ve nazal polip

Hafif ve orta astimli hastalarin %90’inda ve agir astimda ise neredeyse %100 hastada
sinuslerde radyolojik anormallikler rapor edilmistir(35). Kronik rinosinuzit, hem daha agir
hem de kontrolli glic astimla iligskilendirilmistir (1) Astimli hastalarda nazal poliple iliskili
olan ya da olmayan rinosinuzit, kronik rinosinlzitin bir altgrubudur. Kronik rinosinuzit ve
astimda Ust havayolunun diger komorbid durumlarinda oldugu gibi iliski ¢ift yonlidar.
Hastalarin yaklasik %75’inde astim siddetinden bagimsiz olarak kronik rinosinizit

semptomlar1 bildirilmistir. Agir astimli hastalarda ise %85’oraninda sints BT ile kanith
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sinlizit saptanmistir(72,73). Tersi durumda kronik rinosinlzitli hastalarda astim prevalansi,
kullanilan tanisal araglara bagli olarak %11-42 arasinda degisebilir. Astimli hastalarin
%>5’inde aspirin intolerans: ve nazal polipozis iliskili kronik rinosinizit formu raporlanmstir
(1) Nazal polip sikhig: atopik olmayan astimli hastalarda %15’e kadar yukselebilir ( 73) Nazal
polip varliginda eozinofilin kemotaksisi, migrasyonu, aktivasyonu ve daha uzun yasam
stresine katkida bulunan artmis sitokin (GMCSF, IL-5, eozinofil katyonik protein ve eotaxin
gibi buyume ve kemotaktik faktorler) tretimi s6z konusudur. Nazal polipi olan ya da olmayan
kronik rinosinuzitte medikal tedavide nazal steroidler ve daha agir vakalarda oral steroid ilk
sira tedavi yaklasimidir. Endoskopik sinus cerrahisi sadece medikal tedaviye refrakter
vakalarda onerilir ve cerrahiden sonra semptomlarin tekrarlamasini 6nlemek icin nazal steroid

tedavinin devami 6nemle vurgulanmahdir.
2.6.2.Gastroozefageal Reflii (GOR) Hastahg

Gastrik icerigin 6zefagusa dogru geri kacis1 gastrodzefageal refl; larinkse kagisi ise
laringofarengeal refli olarak tanmimlanmaktadir. Fizyolojik olarak normalde de
gorilebilmesine ragmen, asit refliniin siklik ve siiresi tanimlanan smirlar: astigi zaman GOR
olarak kabul edilir(8). Genel olarak Ozefagusa yerlestirilen basit bir pH manometresi ile
Olcllebilir. Bat1 tlkelerinde eriskinde genel populasyondaki sikligi %10-20 oraninda ve Asya
ulkelerinde bu oran %5 olarak bildirilmektedir. Klinik olarak bogazda sikisma, bogazini
temizleme ihtiyaci, 6ksurik, gogiste sikisma ve hiriltt semptomlar: tanimlanabilir. Bazi
hastalar postnazal akint: tanimlarlar ve esas sorun sanki burunda imis gibi hissedilebilir.

Oksirtigin kaynagi cogunlukla bogaz ve girtlak gibi hissedilebilir.

Refli ve astim, birbirlerine karsilikl etki ile hastalik siddetini ve semptomlarin
arttirabilirler. Astimlilarda refli bazen semptomsuz seyretmesi ya da refli tanisinin
dayandirildigi yonteme gore %12-85 gibi genis arahkta bildirilmistir (1). Astim intratorasik
basing degisiklikleri yoluyla ve/veya teofilin ve B2-agonist gibi ilaglarin alt gastrozefageal
sfinktere etkisi ile GOR olusumunu kolaylastirabilir. Tersi durum yani GOR’lin astim
gelisimine ya da hastaligin kontroliine etkisi de s6z konusudur. GOR, vagal refleks arki
uyararak havayolu asir1 duyarhiligini arttirabilir. Ayrica gastrik sivinin havayoluna kronik
mikroaspirasyonu sonucu gelisen norojenik uyarilar inflamasyonu arttirir ve buna bagl olarak
gelisen bronkokonstriksiyon astim tablosunu kotulestirebilir (1,74). Ek olarak 0zefagusta

bulunan vagus reseptorlerinin pH dismesi nedeniyle uyarilan vagal reflekse bagh
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bronkospazm gelisebilir. Diger bir mekanizma olan mide iceriginin havayoluna aspirasyonu
ile inflamasyon ve sonugta bronsiyal hiperreaktivite gelisir. Sonugta astim ve GOR, Karsilikl1
olarak birbirlerini etkileyerek bir kisir dongi gelisimine neden olabilir.

GOR durumunda goriilebilen oksirik ve goglste sikisma hissi astim ve (st
havayolundaki patolojilerde de gorilebildigi icin bazen reflinin gézden kagmasina neden
olabilir. Astim ve reflu birlikteligi ile ortaya ¢ikan semptomlarin proton pompa inhibitorleri
ile tedavi calismalarinin sonuclar: birbirleriyle tutarsiz bulunmustur. Bir Cochrane analizi,
antirefli tedavinin astimli hastalarda gorilen semptomlarinda iyilesme ortaya koymadigi
sonucuna varmstir (75). Bu nedenle refli tedavi karari bireysellestirilerek semptomatik olup
kontrolsiiz olan astimda veya agir astimda proton pompa inhibitorleri ve domperidon
denemesi yapilabilir. Antirefli cerrahi uygulamasmin solunum fonksiyonlarinda degisiklik
olusturmaksizin astim semptomlarini iyilestirebilecegi raporlanmistir (76) Semptomatik refli
tanimlayan orta-agir astimli hastalarin tedavi sonrasinda, alevlenmelerinin azaldigmi ve
yasam kalitelerinin diizeldigini gostermislerdir (1). Sonugta GOR ve obezite gibi astima eslik
eden durumlari, astimi1 kontrol altina almak icin degil ama ayr: birer hastalik olarak kabul

ederek tedavi verilmelidir (63).
2.6.3. Obezite

Tum dinyada obezite prevalansinin artigina paralel olarak astim prevalansi da
artmaktadir. Obezite kg olarak ifade edilen agirhgin, metre cinsinden boyun Kkaresine
bolinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksine (VKI) gore ifade edilir ve birimi kg/m*dir.
VKI’e gore<25kg/m?normal kilo, 25-30kg/m? kilolu, ve >30kg/m® ise obez olarak
smiflandirilir. Ancak total kiloya gére yag dokusunun viicutta santral bolgede depolanmasmin
daha dnemli saglik etkilerine yol agtigina iliskin gorisler de s6z konusudur. Yag dokusunun
inflamasyon Gzerine etkileri oldugu ve adipositlerin roliiniin adiposit tipine ve yerlesim yerine
gore degistigi kabul edilmektedir (44, 8).

Obezlerde astimin daha sik gordlmesinin muhtemel sebeplerinden biri gogls
duvarindaki yaglanmanin hava yollar1 Uzerine vyarattigi basinca bagl olarak akciger
volimlerinin azalmas: ve sonugta fonksiyonel olarak saptanabilen brons asir1 duyarlhiliginin
artmasi olarak disunulebilir. Obezitede yag dokusu artisinin havayolu inflamasyonu ve brons
hiperreaktivitesi gelisiminde ©6nemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (44). T hicre

fonksiyonlarinda obeziteye bagli degisiklikler olur. Akut faz yanitlar1 ve proinflamatuvar
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sitokinlerin salgilanmas: artar. IL-1, IL-6, IL-11, TNF-alfa, GM-CSF (GranulositMonosit-
Koloni StimilanFaktor), SCF (Stem Cell Faktor) gibi proinflamatuvar sitokinler de astimdaki
inflamasyona neden olan 6nemli mediatorlerdir. Bu olasi mekanizma ile astimlilar igin
obezitenin havayollarindaki asirt duyarlilik i¢in neden predispoze bir durum oldugu
aciklanabilir.

Bunun disinda kilo alma ya da kondusyonsuzluga bagli astim semptomlarinin artist,
solunum mekanikleri tzerine fonksiyonel etkiler, ya da azalmis inhaler steroid yanitini da
iceren olasiliklar varsayilmaktadir. Sorumlu tutulan diger mekanizmalar genetik ya da
gelisimsel faktorler, obezlerde artmus OUAS ya da GOR gibi eslik eden durumlardir
(1,73,77). Obezlerde FRC azalir ve distk voltimlerde akciger parankiminin havayollarini
acmak (zere retraksiyon basincit azalir ve havayollari daralir. Daralmis havayollarinda
havayolu asir1 duyarhilig: artar. Bu durum havayolunu daha da daraltir ve hastalarda tidal
voliim azalir ve solunum hiz1 artar. Olii bosluk hacmi artar ve disik tidal volimlerde soluma
gerceklesir.Obez hastalar, disik akciger volimleri ile soluma, eozinofilik inflamasyon
sikligimin daha az olmasi, astim tedavilerine yanitta azalma ile karakterize 6zgul bir astim

fenotipi olustururlar (73).

Obez bir kigide, nefes darligi, egzersiz iligkili dispne, ve gogiste sikisma gibi
semptomlarin obeziteden mi astimdan mi kaynaklandigina karar vermek bazen gictir ve
hasta gereksiz yere astim tanisi alabilir. Obezlerin normal Kisilerle karsilastirildiginda %30
kadar fazla astim tanis1 aldiklar1 ortaya konulmustur (8). Obez astimli hastalarda, yasam
kalitesi, astim kontrolu ve hastanede yatig gerektiren astim atagi sonu¢ Olcitlerinin daha
kotidegerler sergiledigi gosterilmistir (78). Ayrica obez astim hastalarinda daha yiksek
dozlarda beta2 agonist ve inhaler steroid gereksinimi oldugu gosterilmistir(8). Obezite, astimli
hastada GOR ya da OUAS gibi komorbiditelerle birlikte oldugunda hastalik kontrolii ve
kontroliin surddrilmesi daha sorunlu olabilir. Astimli obezlerin tedavisi, obez olmayan
astimlilardan farkli degildir ancak ideal olani hastalarin fazla kilolarindan kurtulmasi
olmalidir. Clnku obezite, astim tedavisinde en etkili ilag olarak kabul edilen inhaler
kortikoidlerin etkinliginin azalmas: sonucuna yol agabilir. Astimli hastalarda inhaler steroid
yanitinda azalmadan sorumlu faktorler olarak eozinofillerin azalmis oldugu inflamasyon tipi,
oksidatif stresin varligi, ya da glukokortikoid reseptor defekti gibi farkli mekanizmalar ileri

strtlmekle birlikte tedavi yanitindaki azalmanin nedeni halen bilinmemektedir (1,79).
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Hastalik kontroli saglanamayan obez hastalarda steroid direncinden kusku duyuldugu
durumda alternatif anti astim tedavilerinin eklenmesi yararli olabilir. Astimda hastaligin
kontroll icin etkin ve duzenli tedavi yaninda eslik eden komorbiditelerin tedavisi tizerinde de
onemle durulmalidir. Obez hastalarda kilo verilmesi ideal olarak onerilmekteyse de ginlik
pratikte cogu hasta bunu basaramaz. Cesitli calismalarda obezlerde, cerrahi veya diyet yolu
ile hastanin zayiflatilmas: sonrasinda, astim semptomlarinda ve hastalik kontrolliinde iyilesme
ve ek tedavi gereksiniminde azalma gozlenmistir (1,73,77). Sistematik bir metaanalizde obez
bir hastanin hafif miktarda kilo vermesi ile bile astim sonu¢ degerlendirmelerinde iyilesme
ortaya konulmustur (80). Bu nedenle hastanin kilo vermesi i¢in motive edilmesi, diyetisyen ve

gerekli durumda cerrahi yontemlerden yararlaniimalidir.
2.6.4. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Obezite ile sik birliktelik gosteren OUAS’nun, havayolu asir1 duyarliliginda artma ve
astimla iligskisi de olasidir (81). Kanitlar bu iliskinin obeziteden bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Teodorescu ve ark, OUAS tanili hastalarda kontrolsiz astim olasiliginin
arttigin1 gostermistir. Bu calismada obezite gibi risk faktorleri kontrol edildiginde, OUAS
riski yuksek olgularda kontrolsiiz astim riskinin yaklasik U¢ kat fazla oldugu ortaya
konulmustur. Bu nedenle astimin kontrol altina ahnamadig:i hastalarda polisomnografik
inceleme yapilmasimi énermislerdir(82). Ust havayolu inflamasyonunun alt solunum yollarina
etkilerinin sonucu olabilecegi yorumu yapilmistir. OUAS muhtemelen GOR’yii arttirarak
veya Ust havayolunun baslattig1 vagal uyarmin neden oldugu bronkokonstriiksiyon ile astimi
etkileyebilir(1,73).  Alt havayollar1 6zellikle uyku sirasinda rezistif yukteki OUAS iliskili
artistan da etkilenebilir. Ote yandan Yigla ve ark., kronik ya da sik oral kortikosteroid
verilenlerde OUAS prevalansini artmis olarak saptamislar ve bu durumun artmis havayolu

kollapsibilitesine yol acabilecegini ileri sirmuslerdir (81).

OUAS’da 0zellikle ylksek 1L-8 ve bronsiyal notrofilinin eslik ettigi st havayollarmin
lokal ve sistemik inflamasyonu vardir (83). Bu durumun alt havayollarinda oksidatif strese ve
inflamasyona yol acabilecegi ileri surtlmektedir (1,73) Biyolojik olarak bir hastaligin
proinflamatuvar etkilerinin diger hastaligin ortaya ¢ikmasini etkilemesi akla yatkindir. Bu
durumda obezlerde artmis olan ve T hticreleri ile makrofajlardan salinan proinflamatuvar bir
sitokin olan IL-6, hem OUAS’da hem de astimda rol oynayabilir (73,83). OUAS’da karaciger

ve hepatositler tarafindan sentezlenen ve IL-6’nin etkiledigi CRP de yiksek olarak
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saptanmistir. Ancak OUAS’daki CRP yiksekligi daha ¢ok obezite ile iliskilendirilmektedir.
Sistemik inflamasyonda rol alan bir sitokin olan TNF-alfa da, VKI’den bagimsiz olarak, uyku
apnede yukselmistir ve astim patogenezinde rol oynayabilir (83)

OUAS’nun eslik ettigi astim olgularinda polisomnografik degerlendirme ile tani
dogrulanir ve CPAP tedavisi ile hastanin semptomlar: izlenir. Calismalarda CPAP tedavisinin,
astim semptomlarmi iyilestirdigi, kurtarici bronkodilator kullanimini azalttigi, PEF’i ve

astima spesifik yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir (1,73).
2.6.5.Psikopatolojiler

Tum kronik hastaliklarda oldugu gibi astim da anksiyete ve depresyon en sik olmak
uzere psikolojik bozukluklara yol acabilir. Psikolojik hastaliklar ve stres durumlarinda astim
kontrollii ve tedavisi daha siklikla etkilenebilir. Genel populasyonla karsilastirildiginda
anksiyete, depresyon ve panik bozukluklar astim hastalarinda %216-52 oranlarinda
saptanmustir (8). Depresyon ve anksiyete hastalarda astim gelisiminde rol oynayabilir; ancak
tersi de gecerli olabilir. Astim1 olan bir Kiside dispne gelismesi durumunda hasta anksiyete ve
depresyon yasayabilir. Depresyon hastalarda tedavi uyumunu azaltarak astim kontrolline
olumsuz etkiler olusturur. Kontroli giic astimli hastalarin yaridan fazlasinda anksiyete ve
depresyon bildirilmistir (8). Ozellikle saglik hizmetlerinden daha ¢ok yararlanmak zorunda
kalan agir astimli hastalarda, psikolojik anormallikler daha sik gozlenmektedir (1). Astim atak
yasamis bir kiside daha sonra bunun tekrarlayabilecegi korkusu, astim ilaglarmin anksiyojenik
Ozellikleri, panik atakta gelisen hiperventilasyonun atag: tetiklemesi, psikiyatrik hastalig
olanlarda tedavi uyumunun ortadan kalkmasi gibi nedenler bu iliskide rol oynayabilir (84).
Ayrica kronik bir hastalik olmasi, strekli ilag kullanma gereksinimi ve 6zellikle eslik eden

hastaliklarin varhg ile astim, hastalar igin 6nemli bir saglik yiku olusturmaktadir.

Psikolojik durumlar, astimda semptom algis1 ve bildirme eksikligi, hastalik kontroll
degerlendirmesi ve tedavi uyumunu etkileyerek astim kontrol 6lgltlerini degistirebilir. Bu
hastalarda, bahsedilen nedenlerin tumi acil servis basvurulari ve hastaneye astim atak
nedeniyle yatiglar1 arttirir (85). Psikolojik stresin infeksiydz ve sistemik hastaliklarin
prevalansini arttirdigi ve ayrica noral ve hormonal yolaklarla immin hiicre fonksiyonlarini
dizenledigi gosterilmistir. Kronik psikososyal stres kortikosteroid tedavi yanitinda azalmaya
neden olabilir; olasilikla bunu glukokortikosteroid reseptor ekspresyonu ya da fonksiyonunu

etkileyerek gerceklestirir.
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2.6.7. Vokal Kord Disfonksiyonu Ve Hiperventilasyon Sendromu

Vokal kordlarin inspiryum sirasinda paradoksal olarak kasilmasi sonucu gelisen vokal
kord disfonksiyonu astimu taklit edebilir. Larinks ya da hipofarenksin irritanlara yanit: sonucu
gelisebilecegi gibi emosyonel ya da stres durumuna ikincil olarak da gelisebilir. Inspirasyonda
belirginlesen wheezing, horlama, ses kisikligi ve 0ksurik semptomlar: tanimlanir. S6z konusu
semptomlar irritanlar, stres ya da egzersiz ile ortaya ¢ikan epizodik karakterde olup tedavi ile
ya da tedavisiz hizli diizelme tipiktir. Kadinlarda ve yaslhilarda daha yiiksek oranda gorulir
(73). Ayrica obsesif kompulsif bozukluk, istismar kurbanlarinda psikojenik bozukluga yol
acan durumlarla iligkili olabilir (1,8). Refli ve astim ile birlikte olabilecegi gibi yalniz bir
bulgu halinde de gordlir ve astim tanisin1 karmasiklastirir. Fleksibl nazolaringoskop ile vokal
kordlarin direkt gorintilenmesi kesin tani ic¢in gereklidir. Spirometrik degerlendirmede
inspiryum kolunda egrinin basiklasmasi ile demonstre edilen akim yavaslamasi ve dalgali

seyir s6z konusudur. Psikoterapi ve konusma tedavisi ile iyi sonuclar alinir (1, 8)
2.6.8. Hormonal ve Metabolik Hastahklar

Kadinlarda puberte sonrasinda astim prevalansinin artmasi, kadinlarda daha sik atak
gecirme, hastane yatiglarmin daha fazla ve uzun olmas: gibi g6zlemler hormonal faktorlerin
astima etkisini distindirmastdr (86). Premenstriiel donemde, kortikosteroid ve bronkodilator
ilaglara olasi tedavi yanit azalmasi: nedeniyle, kadinlarin %40°inda astim kottlesebilir. Eriskin
yasta baslayan astim ve agir astim sikhiginin, kadinlarda erkeklerden fazla olmasi: da hormonal
etkileri destekleyici niteliktedir. Klasik olarak bilindigi tizere gebelik doneminde astimlilarin
1/3’0nde astim Kotilesir, 1/3’0nde iyilesir ve kalan 1/3’Unde degismeden kalr. Oral
kontraseptif gibi hormonal tedavilerle havayolu asir1 duyarlilik yanitinin azaltilabildiginin

gosterilmesi epidemiyolojik verileri destekleyicidir.
2.6.9. Kronik Obstruktif Akciger Hastah@g (KOAH) ve Sigara Bagimhhg:

KOAH, cogunlukla sigara igimi sonucu gelisen ve geri dontstimli olmayan havayolu
daralmasi olarak tanimlanmaktadir. Bununla beraber ¢aligmalarda hastalarin %60 kadarinda
agresif bronkodilator sonrasi yapilan spirometrik incelemede FEV1’de %15’lik reverzibilite
gOrulebildigi bildirilmistir. Yine de astimda gorulebilen tamamen normal solunum
fonksiyonlar1 s6z konusu degildir. Sigara igcimi, genetik predispozisyonu olan hastalarda
KOAH’a yol agabildigi gibi dnceden astimi olan ve sigara igen hastalarda ek olarak KOAH da
ortaya ¢ikabilir.
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Sigara igenler, yiiksek oranda psikolojik hastalik bildirmeleri nedeniyle, nikotin
bagimlilig: ve psikopatolojiler arasinda gucli bir iliski oldugu dustntlmektedir. Alerjik riniti
olan ve sigara icen bireylerde astim gelisimi igin daha yuksek risk bulundugu gosterilmistir
(1). Astimda komorbid bir durum olarak sigara igilmesi, astimin fonksiyonel fenotipini
degistirebilir, tedavi yanitin1 azaltabilir ve hasta sonuglarimi Kkotdlestirir. Sigara igilmesi
inhaler steroidlere tedavi yanitin1 azalabilir. Sigara i¢en astimli hastalarda notrofilik havayolu
inflamasyonu s6z konusudur ve kortikosteroid yanitindaki azalmadan sorumlu olabilir.
Notrofilik havayolu inflamasyonu glukokortikoid reseptor oraninda degisikliklere neden
olarak veya histon deasetilaz aktivitesini azaltarak bahsedilen etkilere yol acabilir (87). Hem
sigara icmeye devam eden hem de pasif sigara dumanina maruz kalan Kisilerde astim

semptomlarinin kontrolu giiclesir ve solunum fonksiyonlarinda hizli bozulma gorilebilir.

Astim ve KOAH’da semptomlarin benzer olmas: tanida gucliklere yol acabilir
Ozellikle sigara icen astimli hastalarda KOAH erken donemde gorilebilir. Bu hastalarda daha
agir havayolu obstriksiyonu ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin  azaldig:
gOsterilmistir. Bununla beraber her iki hastaligin ayirici tanis1 gii¢ olabilir. Hastaligin ortaya
¢ikma yasinin ge¢ olmasi, 10 paket-yil sigara 0ykisu, reverzibilite oran1 daha disuk hava
akimi obstruksiyonuolmasi, elastik geri ¢cekim guctniin azalmasi, istirahatte hiperinflasyon ve
bozulmus difuzyon kapasitesi KOAH tanisin1 desteklemektedir(1). Kiside atopi Oykusu
olmasi1 ve induklenmis balgamda eozinofil oraninin artmasi, semptomlarin c¢ocukluk
doneminden itibaren var olmas: veya 30 yasindan onceki donemde ortaya ¢ikmasi, ailede
astim ya da atopi Oykilsi olmasi, st havayolu patolojileri ile birlikte olmas: ise astimi
destekler dzelliklerdir (8).

Tedavi agisindan her iki hastalikta benzer ilaglar farkli klinik durumlar igin
Onerilmektedir. Astimda inhaler steroidlerin kullanimi ilk tercih olarak onerilir iken;
KOAH’da diizenli bronkodilator tedavi semptomatik hastada onerilir. KOAHda daha agir ve
semptomatik hastalarda duzenli bronkodilator tedavilere inhaler steroidlerin ilave edilmesi
onerilmektedir. Astimda uzun etkili antikolinerjikler ¢cok agir ve kontrol altina alinamayan

astimli hastalarda onerilmektedir (8, 2).
2.6.10. Diger Nedenler

Hava yolu obstruksiyonuna yol agabildigi icin bronsektazi astim ve kronik bronsitle

karisabilir. Ulkemizde bronsektazili hastalar hatali olarak astim seklinde tan1 alabilmektedir.
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Hastalarin 1/3’(inde fizik muayenede ronkis duyulabilir. Ancak yil boyu stren 6ksurik ve
balgam semptomlar: astimdan ayirt edici olabilir. Ozellikle remodelling gelismis ve gec
donemdeki agir astimli olgularda komorbid durum olarak da bir arada bulunabilecekleri

unutulmamalidur.

Atopik dermatit, eriskin donemde astim gelisimi icin énemli bir risk faktoru olup
Ozellikle de agir astim fenotipi ile birliktedir (1). Beta blokor ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin  kullanim:  bu ilaglara duyarli astim hastalarinda semptom siddetini
arttirabilir.Komorbiditeler ozellikle agir astimda yiiksek sikhktadir ve bu durumlar bu
hastalarda astim kontrolt icin olduk¢a sorunlu olabilir (1,73). Yashlar bahsedilen
komorbiditelerden etkilenebilen 6zel bir alt grubu olusturur. Bu populasyonda GOR, obezite,
kalp hastaliklar1 ve sigara ile iliskili KOAH oldukga siktir. Astimin tani, tedavi ve hastalik
kontrolli icin komorbiditelerin ayrintili olarak gbzden gecirilmesi ve eger varsa tedavisi

hastaligin 6nemli bir asamasidur.

Sonu¢ olarak glnimizde kontrolli astimda komorbiditelerin  ortaya ¢ikip
cikmayacagi, komorbiditelerin tedavisi ve iyi kontroli ile astimin kontrol altina alinip
alinamayacag: ya da astimda komorbiditelerin varligi durumunda tedavi degisikligi gerekli
olup olmadigina iliskin veriler yetersizdir. Ek olarak astim ve komorbiditeleri arasindaki
baglantilar1 saglayan mekanizmalar halen belirsizdir. Astim igin etkin tedavi planinin
olusturulmasinda bu baglantilarin iyi bir sekilde ortaya konulmas: temel olmahidir. Ancak
astimin heterojen yapida bir hastalik olmasi bunun 6nlindeki en temel engeldir. Gunimizde
bircok astim fenotipi yaninda fenotipler arasinda gegisler olmasi1 nedeniyle hastay: belirli bir
grubun icerisine dahil etmeyi imkansiz kilmaktadir. Bu nedenlerden dolay: ginimizde
mevcut veriler, spesifik bir astim feotipinin spesifik bir komorbidite ile iliskili olabilecegini
saptamamizi ve astim ile bu komorbidite arasindaki olas1 iliskiyi saptamamizi da olanaksiz
kiliyor(19).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarin Ozellikleri, AKT ve SFT Sonuclarina Gore

Belirlenmesi

Cahismaya Adnan Menderes Universitesi Goguis hastaliklar1 polikinigine daha énce
basvuran ve uygun tibbi 0yku ve Kklinigi ile astim distinulerek solunum fonksiyon testleri ile
astim tanis1 kesinlesmis 120 olgu caligmaya alindi. Calisma grubuna alinan 18-65 yas arasi
olgular, Global Initiative for Asthma (GINA 2012) uzlasi1 raporunun oOnerileri dogrultusunda
en az 6 aydir dizenli inhaler steroid tedavi kullaniyordu. Olgularin timu ¢alismaya
baslamadan O6nce en az son u¢ aydir solunum yolu enfeksiyonu gecirmemis ve sistemik
steroid kullanmamis olan stabil donemdeki hastalardi. Yas grubu ve vicut Kitle indeksleri
eslestirilmis ve ek olarak altta yatan herhangi bir hastaligi olmayan ve ¢alismaya katilmaya
gonillu 35 kontrol olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik bilgilerini ve gegmis
tibbi oykuleri ve astim ile ilgili bilgilerini iceren bir degerlendirme formu tim hastalara
arastirmay1 yapan doktorlar tarafindan uygulandi. Yasadig: yer yasaminin ¢ogunu gegirdigi
yer olarak kabul edildi. Eslik eden hastaliklari, hastanin daha 6nceden bildigi ve doktor tanili
olan tibbi durumlar1 komorbiditeler olarak islendi. Alerji varligi, daha 6nceden cilt prik testi

ya da kanda spesifik IgE saptanarak olumlu sonuglanan degerlendirmeye dayandirild.
3.2.Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

<18 yas ve >65 yasta olmak, kronik bobrek yetmezligi, psoriazis ve bag doku hastaligi
gibi kronik hastaliklart bulunanlar, astim hastaligi yaminda akcigerde yaygin slplre
bronsektazi, akciger fibrozisi ve intersitisyel akciger hastaligi ve hipersensitivite pndmonisi
gibi kronik akciger hastaligi olmasi, hastanin malignitesinin olmasi, son 6 icinde astim atak
nedeniyle hastaneye yatisi olmasi, son 6 ay iginde sistemik steroid kullanimi olmasi, son 6 ay
icerisinde agir travma ya da cerrahi girisim gecirmis olmak, kemoterapi almasi, bag dokusu

hastalig1 nedeniyle kortizon ya da diger immunsupresif tedavi aliyor olmak.
Solunum Fonksiyon Testi:

Solunum fonksiyon testleri Jaeger MasterScope PC ile ATS/ERS standartlarina uygun
olarak yapildi. Her Olcim (¢ kez tekrarlanarak en iyi degerler secildi. Spirometrik
degerlendirmelerden FEV1, FVC, FEV1/FVC calismada kullanildi. Reversibilite testinde
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200ug (2 puff) Olcult doz salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra FEV1 ve/veya
FVC’de bazal degere gore en az 200ml’lik ve %12’lik artig, PEF’de %15’lik artis pozitif
kabul edildi.

Astim Kontrol Testi (AKT)

Astim kontrol testi (AKT) giindlz ve gece astim belirtileri, kurtarici ilag kullanimi ve
astim nedeniyle gunluk aktivitelerde etkilenme dizeyini sorgulayan 5 basliktan olusan bir
ankettir ve bu calismada Turkge validasyonu yapilmis formu uygulanmistir. AKT skorlamasi
yapilirken 25 puan “Tam Kontrol”, 20-24 puan “lyi Kontrol” ve 20 puandan disik

“Kontrolsuz” olarak kabul edilmistir.
3.3.Cahsmada Kullanilan Belirtecler ve Orneklerin Temini ve Saklanmasi

Calismaya katilmadan 6nce ¢alismanin amaci ve yapilacak girisimler ile ilgili olarak
bilgilendirilen hastalardan bilgilendirilmis onam formunu imzalamalar: istendi ve daha sonra
kanlar1 alindi. Calismaya katilmay: kabul eden astimli hastalardan ve kriterlere uygun saglikl
kontrollerden alinan kandan elde edilen serum &rneklerinde eozinofilik katyonik protein
(ECP), yuksek duyarlikli C-reaktif protein (CRP), IL-6, IL-8, Adiponektin ve Osteopontin

gibi sitokin ve belirteclerin degerlendirilmesi planlandi.

Tum hastalardan ve kontrol grubundan kan alma islemi klinigimizde gerceklestirildi.
Hastalar ve kontrol grubundan alinan kan Grnekleri Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda santriftj edilip serumlar
ayrilarak, kapakli Eppendorf tiplerinde serum sitokin ve mediator dizeyleri calisilincaya
kadar -70 0C’de muhafaza edildi. Calismaya dahil edilecek tim bireyler tamamlandiktan ve
kitlerin temininden sonra serum sitokin ve mediator duzeyleri 6l¢imi gergeklestirildi. Bu
belirtecler komorbidite varhigi, komorbidite yikd, vicut kitle indeksi, astim suresi, yas,

hastalik siddeti ve kontroli gibi klinik 6lcitlerle karsilastirildi.
3.4. Sitokinlerin Biyokimyasal Degerlendirmesi

Kan ornekleri, 10-12 saatlik achg: takiben sabah saat 08.00-11.00 arasinda, rutin
biyokimya testlerinde kullanilan jelli tiplere alind1. Ornekler alindiktan 30 dakika sonra 3500
rpm’de 10 dakika santrifuj edildi, her bir 6rnek iki ependorf tiibline ayrildi ve analiz gliniine
kadar Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda —80°C’

deki derin dondurucuda saklandi.
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3.4.1. Serum Orneklerinde Adiponektin Duizeylerinin Saptanmasi

Serum Orneklerinde adiponektin dizeyleri eBioscience Platinum human ELISA Kiti
(katalog. no’su BMS 2032, Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, 1030
Vienna, AUSTRIA) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 0, 3.13,
6.25, 12.5, 25.0 ve 50.0 ng/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kapl 96 kuyucuklu
plak kullanilarak yapilan c¢alismanin sonuglari ELISA  ELX800 mikroplak okuyucu
kullanilarak daha 6nce hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak
hesaplandi. Kit icerigine gore testin hassasiyeti 0.01 ng/ml olarak verilmistir. 40 saglikl ve
rastgele secilen olguda (erkek ve kadin) yapilan calismalarda adiponektin igin testin referans
araligi 1309 — 13929 ng/ml arasinda saptanmis olup, ortalama deger 5377 ng/ml olarak

verilmistir.
3.4.2.Serum Orneklerinde Osteopontin Duizeylerinin Saptanmasi

Serum Orneklerinde osteopontin eBioscience Platinum human ELISA kiti (katalog.
no’su BMS 2066, Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, 1030 Vienna,
AUSTRIA) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 0, 0.94, 1.88,
3.75, 7.5, 15.0, 30.0 ng/mI’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kapli 96 kuyucuklu plak
kullanilarak yapilan ¢calismanin sonuglari ELISA ELX800 mikroplak okuyucu kullanilarak
daha 6nce hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesapland:.
Kit icerigine goOre testin hassasiyeti 0.26 ng/ml olarak verilmistir. 40 saglikli ve rastgele
secilen olguda (erkek ve kadin) yapilan ¢alismalarda osteopontin igin testin referans araligi

2.3 —75.24 ng/ml arasinda saptanmis olup, ortalama deger 20.3 ng/ml olarak verilmistir.
3.4.3.Serum Orneklerinde Interlékin-8 (1L-8) Diizeylerinin Saptanmasi

Serum Orneklerinde IL-8 diizeyleri eBioscience Platinum human ELISA Kiti (katalog.
no’su BMS 204/3 , Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, 1030 Vienna,
AUSTRIA) ile saptandi. Kit icerigindeki stok standart ¢Ozelti kullanilarak 0, 31.3, 62.5,
125, 250, 500, ve 1000 pg/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kapli 96 kuyucuklu
plak kullanilarak yapilan ¢alismanin sonuglari ELISA ELX800 mikroplak okuyucu
kullanilarak daha 6nce hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak
hesapland:. Kit igerigine gore testin hassasiyeti 2.0 pg/ml olarak verilmistir. 40 saglikl: ve
rastgele secilen olguda (erkek ve kadin) yapilan ¢aligmalarda IL-8 igin testin referans araligi

34.8 - 666.4 pg/ml arasinda saptanmis olup, ortalama deger 114 pg/ml olarak verilmistir.
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3.4.4.Serum Orneklerinde Interlékin-6 (1L-6) Diizeylerinin Saptanmasi

Serum Orneklerinde IL-6 diizeyleri eBioscience Platinum human ELISA Kiti (katalog.
no’su BMS 213/2, Bender MedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, 1030 Vienna,
AUSTRIA) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 0, 3.13, 6.25,
12.5, 25, 50, ve 100 pg/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kapli 96 kuyucuklu plak
kullanilarak yapilan ¢alismanin sonuglari ELISA ELX800 mikroplak okuyucu kullanilarak
daha 6nce hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesapland:.
Kit icerigine g0Ore testin hassasiyeti 0.92 pg/ml olarak verilmistir. 40 saglikli ve rastgele
secilen olguda (erkek ve kadin) yapilan calismalarda IL-6 duzeyleri bireylerin % 47.5’inde
saptanamamistir. Boylece, IL-6"nin referans araligi nd(non-detectable) — 12.7°dir. Geri kalan
bireylerde elde edilen ortalama deger ise 5.8 pg/ml’dir.

3.4.5.Serum Orneklerinde Eozinofil Katyonik Protein (ECP) Diizeylerinin Saptanmasi

Serum Orneklerinde ECP diizeyleri SunRed human ELISA kiti, katalog numaras: 201-
12-1392 (SunRed Biological Technology, No0.128 Lane 628, Jufengyuan Road Baoshan,
District, Shanghai, China) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢cozelti kullanilarak O,
1.5, 3, 6 ve 12 ng/ml’lik standart ¢Ozeltiler hazirlandi. Antijen kapli 96 kuyucuklu plak
kullanilarak yapilan ¢calismanin sonuglari ELISA ELX800 mikroplak okuyucu kullanilarak
daha once hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesapland:.
Kit icerigine gore testin hassasiyeti 0.126 ng/ml olarak verilmistir. Testin referans araligi 0.2

—40 ng/ml arasinda bulunmustur.

3.4.6.Serum Orneklerinde High Sensitive C-Reaktif Protein (hs-CRP) Duzeylerinin

Saptanmasi

Serum orneklerinde hs-CRP duzeyleri SunRed human ELISA Kiti, katalog numarasi
201-12-1806 (SunRed Biological Technology, N0.128 Lane 628, Jufengyuan Road Baoshan,
District, Shanghai, China) ile saptandi. Kit icerigindeki stok standart ¢cozelti kullanilarak O,
1.5, 3, 6, 12 ve 24 mg/L’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antijen kapl 96 kuyucuklu plak
kullanilarak yapilan ¢calismanin sonuglari ELISA ELX800 mikroplak okuyucu kullanilarak
daha once hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesapland:.
Kit igerigine gore testin hassasiyeti 9.478 mg/L olarak verilmistir. igin testin referans aralhigi

0.15 — 40 mg/L arasinda bulunmustur.
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3.5.istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical package for Social Sciences, for
Windows Release 16.0 licensed to University of California Davis USA) paket programindan
yararlanilmigtir. Kategorik élgtimler (cinsiyet, egitim durumu, grup vb gibi) say: ve yuzde
olarak belirtilmistir. Strekli dlctimlerse (yas, boy, kilo, vb gibi) ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak belirtilmistir. Kategorik 6l¢timlerin
karsilastirmalar: icin Ki -kare testi uygulanmistir. Given araligi %95 olarak kabul edilmistir.
Normal dagilim gostermeyen 6lglimlerin bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirmalar igin
Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Tum testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak

alinmastur.
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4 BULGULAR

Calisma grubumuzu yas ortalamasi 38,14+11,21(min.18 —maks.63) yil olan 90 kadin
65 erkek olgu olusturdu. Astim grubunda 71’i kadin (%59.2) ve 49’i erkek (%40.8) olmak
uzere toplam 120 olgu mevcuttu. Kontrol olgularinin ise 19°u kadin (% 54.3) ve 16°s1 erkek
(% 45.7) idi. Olgu ve kontrollerin yas ortalamasi, viicut kitle indeksleri (VKI) ve cinsiyet
dagilimi arasinda anlaml farklilik yoktu (Tablo XI). Sigara icme 6ykist astim grubunda %14
oraninda olup oldukga dusukti. Kontrol grubu olarak secilen olgularin higbiri sigara
icmiyordu. Tablo XI’de astimli olgular ve kontrollerin demografik degerleri ve klinik
semptomlari ile ilgili 6zelliklerin dagilimlarint verilmistir. Olgular ortalama 7,06 + 5,34 (2-
24) yildir astim nedeniyle takip altinda olup ortalama 4,24+ 3,74 yildir diizenli inhaler steroid
tedavisi almakta idi. Olgularin 63’Unde (%52,5) astimla uyumlu solunum semptomlari
(dispne, hirilti, 6ksuruk ve goglste sikisma) mevcuttu. Astim Kontrol Testi ile yapilan
degerlendirmede olgularin 63(%52,5)’(inde astim tam kontrol altinda ve digerleri iyi kontrolli

saptand.

Stabil ve kontrol altinda olmalarina ragmen FEV1/FVC% ve FEV1% degerleri olgu
grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisik degerlerdeydi (Tablo
XI1). Erken havayolu obstriksiyonunu gosteren FEF %25-75 degeri de gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli dlgtide farkli bulundu.
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Tablo XI. Olgu ve kontrollerin demografik

degerleri ve klinik semptomlar: ile ilgili

ozellikleri
ASTIM KONTROL
n=120 n=35 p degeri
Yas (yil) 38,80 £ 11,93 35,86+ 7,97 0,212
(minimum-maksimum) (18-63) (23-49)
Cinsiyet dagilimi (K/E) 71/49 19/16 0,607
*Egitim durumu (n %)
Okur/yazar degil 3 (%40,5) 0 (%4,9)
IIkokul ve ortaokul 55 (%27,2) 6 (%26,9) 0,001
Lise ve Yiksekdgrenim 62 (%32,2) 29 (%68,3)
#Yasadig yer
Sehir 105 (%87,5) 35 (%100) 0,028
Koy 15 (%12,5) 0 (%0)
VKI (kg/m%) 25,82 + 5,07 25,69+4,61 0,879
&Sigara dykusi varhg 17 (%14,2) 0 (%0) 0,020
Komorbidite varlhigi 47 (%39,2) 0 (%0) 0,000
Solunum semptom varhigi 63 (%52,5) 0 (%0) 0,000

" Ki-kare:10,755 df:1 p<0.001, #Ki-kare:4,813 df:1 p<0,028;

Tablo XII. Astim olgular1 ve kontrol olgularinda solunum fonksiyon parametrelerindeki

degisiklikler

ASTIM KONTROL

n=120 n=35 p degeri
*FEV1/FVC% 77,73 +11,05 82,00+ 4,34 0.030
*FEV1 (Litre) 2,82 +£0,84 3,16 + 0,86 0,030
*FEV1% 88,80 + 19,65 98,12 + 9,44 0.004
FVC (%) 99,81 + 18,86 102,48+ 10,39 0,420
*FEFo25.75(%) 76,77+23,14 61,75+24,07 0,001

*FEV1: 1.sn.deki zorlu ekspiratuvar volim (Litre), FEV1%: FEV1’in beklenen degere gore

orani

*FEV1/FVC: FEVY’in zorlu vital kapasiteye orani (%); FEF(%25-75)(%) : Kiglk havayolu

testi




Tablo XI11. Olgu grubunda astim semptomlari sikligi

SEMPTOMLAR* n %

Dispne varlig: 23 19,2
Oksuruk 60 50,0
Hiriltili solunum 7 5,8
GOguste sikisma 2 1,7
TOTAL 94 77,8

* Bazi olgularda birden fazla semptom mevcuttu.

Astim nedeniyle takip edilen ve en azindan iyi kontrolde ve tam kontrolde olan
olgularin 66 (%54,5)’sinda astim iligskili semptom bildirildi. Hastalarin %18,2’sinde dispne,
%52,9’unda oksuruk, %5’inde hiriltili solunum ve %1,7’sinde géguste sikisma hissi mevcuttu
(Tablo XIII). Test edilen biyokimyasal parametreler agisindan semptom bildiren olgularla
digerleri arasinda anlamli farkhilik saptanmadi. Olgu grubunda komorbidite sikhigi 47
(%39,2)’sinde komorbidite mevcuttu; kontrol grubunda doktor tanili komorbidite yoktu. Olgu

grubumuzdaki komorbiditelerin dagilimi tablo XIV’de yer almaktadir.

Tablo XIV. Olgu grubunda hasta tarafindan bildirilen komorbiditeler

KOMORBIDITELER* n %
Rinit 18 15
Sinlzit 13 10,8
Mide Ulseri/gastrit 3 2,5
Refli 15 125
Diabet 3 2,5
Hipertansiyon 8 6,7
ASKH/Hiperlipidemi 0 0
Anksiyete 0 0
bozuklugu/depresyon

Inme/serebrovaskiiler hasar 0 0
Katarakt/glokom 0 0
Tiroid hastalig: 2 1,7
Uyku apne sendromu 0 0
TOTAL 104 62,6

* ayni1 hastada birden fazla komorbidite mevcuttur
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Tablo XV de gosterildigi gibi astiml: olgularda gerek eozinofilik inflamasyonla iligkili
biyobelirtecler gerekse sistemik inflamasyonun diger belirtecleri daha yiksek dlzeylerde
saptandi. Bununla beraber astiml: olgularda sadece IL-8 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
yukseklik ortaya konuldu.

TabloXV. Olgu ve kontrollerin inflamatuvar ve sitokin parametreleri

ASTIM KONTROL

n=120 n=35 p degeri
Adiponektin ( ng/ml) 18.83+ 13.34 16.21+ 12.0 0.330
IL-6 (pg/ml) 13.69 + 10.88 11,69 +7.96 0.485
IL-8 (pg/ml) 399,25 +568.49 159,87 + 113,92 0.000
Osteopontin ( ng/ml) 9,53+ 6,41 8,51+ 6,43 0.404
hs-CRP (mg/L) 8.41+7.41 8,13+ 6.93 0.836
ECP (ng/ml) 10.33+ 7.62 8.94+ 6.27 0.620

Komorbidite olan ve olmayan astim olgular: arasinda yapilan karsilagtirmalarda astim
suresi, inhaler steroid kullanma siresi, vicut kitle indeksi, astim kontrol testi skoru ve
solunum fonksiyon testleri arasinda fark saptanmadi. Bununla beraber, komorbiditesi bulunan
grubun yas ortalamasi daha yuksek olarak saptandi (p<0,015). Tablo XVI’de belirtildigi
sekilde komorbiditesi olan grupta kadin cinsiyetin agirlikta oldugu ayirt edildi (Ki-kare:7,2009,
df:1, p<0,007). Tablo XVII’de olgularin non-parametrik verilerine ait karsilastirmalar
verilmektedir. Astiml olgularin komorbidite varligina gére semptom sikligi, egitim durumu,
sigara iciyor olmasi, yasadigi ortam, alerji varligi gibi degiskenler agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml: farklilik saptanmadi.
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Tablo XVI. Komorbidite varhigina gore gruplanan astim olgularmin demografik ve klinik

sonuclarmin karsilastiriimasi

ASTIM Komorbidite Komorbidite
VAR YOK p degeri
n=47 n=73
Ortalama Yas (y1l£SD) 41,96 + 11,89 36,76 + 11,59 0,022
Cinsiyet (K/E)* 36/11 35/38 0,002
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,60 + 4,71 25,82 + 4,52 0,317
Astim siresi (yil) 7,85+5,96 6,55+4,87 0,282
Inhaler steroid kullanim
siresi (yi) 4,15+ 3,67 4,30+ 3,81 0,974
Astim kontrol testi skoru 23,09+ 1,92 23,62+ 1,80 0,114
FEV1(%) 91,02+ 18,54 88,75+ 17,56 0,613
FVC(%) 104,06 + 16,19 98,49+ 16,40 0,132
FEV1/FVC 77,04+ 8,64 79,30 + 8,22 0,206

& Ki-kare:9,714, df:1, p<0,002

FEV1%: FEV1’in beklenen degere gore orani; FEV1/FVC: FEV1’in zorlu vital kapasiteye

orani (%);
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Tablo XVII. Komorbidite mevcut olan ve olmayan astim olgularnin demografik ve klinik

sonuclarmin karsilastiriimasi

Astim- Astim-
Komorbidite Komorbidite Ki-kare p degeri
VAR YOK degeri
N=47 n=73
Cinsiyet (Kadin n %) 36 (%76,6) 35 (%47,9) 8,565 0,003
VKI Normal 19 (%40,4) 35 (%47,9)
Hafif kilolu 16 (%34) 26 (%35,6) 1,538 0,463
Obez 12 (%25,5) 12 (%16,4)
Semptom varligi n (%) 26 (%55,3) 37 (%50,7) 0,095 0,757
Sigara kullaniyor olmast 4 (%8,5) 13 (%17,8) 1340 0.247
n (%)
EGITIM DURUMU
Okur/yazar 2 (%4,3) 1 (%1,4)
Ilkokul ve ortaokul 20 (42,6) 35 (%47,9) 1,142 0,565
Lise ve yiksekdgrenim 25 (%53,2) 37 (%50,7)
Kirsalda yasama n (%) 4 (%8,5) 11 (%15,1) 0,605 0,437
Alerji varhgi 20 (%42,6) 24(%32,9) 0,774 0,379

Tablo XVIII. Komorbidite varligi olup olmamasina gére astimli olgularin baz: sitokin ve
inflamatuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Astim- Komorbidite | Astim- Komorbidite

VAR YOK p degeri

n=47 n=73
Adiponektin ( ng/ml) 19,44 + 13,98 18,58 + 12,85 0,805
IL-6 (pg/ml) 15,82 + 10,63 12,41 + 10,79 0,032
IL-8 (pg/ml) 555,09+781,95 298,90 + 342,70 0,046
Osteopontin ( ng/ml) 9,53+ 6,13 7,90£ 6,53 0,100
hs-CRP (mg/L) 9,25+ 7,25 7,92 +7,48 0,055
ECP (ng/ml) 10,82 + 7,43 10,02 + 7,78 0,299

60




Tablo XIX. Astim grubunda Viicut Kitle indeksine (VKI) gore gruplandirilan olgularin
demografik 6zelliklerinin ve solunum fonksiyon testi degerlerinin karsilastirilmasi

OLGU GRUPLARI
VKi<25 kg/m? VKi=25-29,99 kg/m* |  VKi>30 kg/m’?
n=54 n=42 n=24
Ort+SD Ort+SD Ort+SD

Yas (yil)& 32,93+ 11,10 43,17+ 11,51 44,38+ 8,28
Hastalik suresi (yil) 6,431+ 4,54 7,29+ 5,61 8,08+ 6,46
Inhaler steroid stresi 3,69+ 3,44 4,93+ 4,47 4,29 +2,84
Komorbidite varlig: 3,69+ 3,44 4,93+ 4,47 4,29 +2,84
FEV1/FVC%* 80,67+ 8,47 76,77+ 8,51 76,25+ 7,14
FVC% 101,56+ 15,61 102,14 + 17,75 96,13 + 15,95
FEV1 (L) # 2,98 + 0,86 2,84 +0,88 2,43+0,61
FEV1% 91,50 + 17,00 90,29 +£ 19,41 84,33+ 16,81
FEF(%25-75)(%) 67,30 £ 25,23 57,80 + 23,23 55,83 + 20,91

&p<0,0001; * p<0,023 # p<0,027

Tablo XIX’da VKi’e gore olusturulan gruplar arasindaki

degerlendirmeler

verilmektedir. Normal VKIi’e sahip grubun yas: daha genc olup farklilik istatistiksel olarak
anlaml bulundu (Ki-kare:25,109; df:2, p<0,0001). VKi’e gore olusturulan gruplar arasinda
astim suresi ve inhaler steroid kullanma suresi arasinda anlaml: farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,505 ve p=0,259 ). Komorbidite sikhgi obez grupta %50, hafif kilolu grupta %38,1 ve
normal VKI olan grupta %35,2 oranda saptand: ve farkhliklar istatistiksel olarak anlamli
degildi  (Ki-kare:1,538, df:2, p=0,463). Solunum fonksiyon testleri ile ilgili
karsilastirmalardan ise sadece FEV1/FVC% degeri, normal VKI olan grupta daha yiiksek
olarak saptand: (Ki-kare:7,579; df:2, p<0,023). FEV1% ve FVC% degerleri gruplar arasinda
anlaml farklilik sergilemedi (sirasiyla p =0,191 ve p=0,215).
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Vicut kitle indeksine gore olusturulan gruplamalarda hs-CRP dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptandi (Tablo XX). Bu farklilik 6zellikle obez grupta hs-
CRP diizeyinin disiik saptanmasindan kaynaklanmaktadir. Farkli VKi’e gore yapilan
smiflamalarda IL-6 agisindan grup ortalamalari arasindaki farklilik anlamli bulunmadi
(p=0,950). IL-8 duzeyi agisindan yapilan karsilastirmada ise, IL-8’in hafif kilolu grupta bir
miktar disuk saptanmasi nedeniyle istatistiksel anlamliliga yol actigi gozlendi (p<0,045). IL-
8, normal ve obez gruplar arasinda anlamli farklilik ortaya koymadi. Adiponektin agisindan
grup ortalamalar: arasindaki farkliik anlamli bulundu ve VKI artis1 ile daha diisiik
adiponektin diizeyleri ortaya konuldu. Osteopontin dlzeyleri agisindan da gruplar arasinda

anlaml: farklilik saptanmadi (p=0,196).

Tablo XX. Astimli hasta grubunda vucut kitle indeksine gore yapilan gruplamada

inflamatuvar ve sitokin duzeylerinin karsilastiriimas:

OLGU GRUPLARI

' VKIi<25 kg/m? VKI=25-29,9 kg/m’ VKI>30 kg/m?
Inflamatuvar belirtecler n=54 n=42 n=24

Ort+SD Ort+SD Ort+SD
hs-CRP (mg/L)* 9,14 + 7,64 9,12+ 7,66 5,52+ 5,89
IL-6 (pg/ml) 13,69 + 11,56 13,51+ 9,17 13,98+ 12,42
IL-8 (pg/ml)& 448,55 + 600,48 309,46+559,04 445,42+ 511,36
Adiponektin ( ng/ml) 21,64 + 13,18 18,06+ 14,42 13,85+ 10,20
Osteopontin ( ng/ml) 9,63 + 6,52 7,75+ 6,69 7,32+ 5,57
ECP (ng/ml) 11,55 + 8,02 10,03 £ 7,83 8,40 £ 5,62

*p<0,035 (Kruskal-Wallis Test)
&p<0,045 (Kruskal-Wallis Test)

Tablo XXI’de astiml olgularda bazi demografik ve klinik veriler ile inflamatuvar
belirtecler arasindaki iliskiler verilmektedir. hs-CRP ile yas ve VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif iliski belirlenirken; komorbidite varlig: ile hs-CRP arasinda anlaml:
pozitif iliski saptandi. Komorbidite varligi ile 1L-8 ve IL-6 arasinda da pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli ancak dustk dereceli bir iligski saptandi. Astim kontrol testi skoru

ve hastalik siresi ile proinflamatuvar belirtegler arasinda anlaml: iliski gosterilemedi.
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Semptom skoru ile proinflamatuvar belirtecler degerlendirildiginde sadece IL-6 ile anlaml

pozitif yonde iliski saptandi.

Tablo XXI. Astimli olgularda Viicut Kitle indeksi(VKI), yas, astim siiresi, komorbidite yiikii

ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iligkiler ( r,korelasyon analizine gore)

Hastalik Yas Astim Semptom VKI Komorbidite
suresi kontrol testi skoru
hs-CRP AD r:-0,195 AD AD r:-0,210 r:0,149
(mg/L) p:0,032 p:0,021 p:0,048
IL-6 (pg/ml) AD AD AD r:0,154 AD r:0,166
p:0,041 p:0,027

IL-8 (pg/ml) AD r:0,216 AD AD AD r:0,150

p:0,018 p:0,046
Adiponektin AD AD AD AD r:-0,261 AD
(ng/ml’) p:0,004
ECP AD r:-0,193 AD AD r:-0,229 AD
(ng/ml) p:0,035 p:0,012
Osteopontin AD AD AD AD AD AD
(ng/ml)

AD:Anlamli degil
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IL8 ( pg/ml)

750 =
o7 n=47
600 =
525 =
450 =
375 =
300 =
225 =

150 =

75 =

n=73

var

yok

KOMORBIDITE
Sekil 2. Komorbidite var olan ve olmayan olgularda IL-8 duzeyleri

Tablo XXI1. Astimli olgularda cinsiyet dagilimina gore biyobelirteglerin karsilastiriimasi

Kadin Erkek

n=71 n=49 p degeri
Adiponektin ( ng/ml) 22,37+ 14,91 13,92+ 8,25 0.001
IL-6 (pg/ml) 14,92 £ 11,06 12,05 £10,33 0.160
IL-8 (pg/ml) 454,60 £662,41 319,03 + 387,58 0.423
Osteopontin ( ng/ml ) 8,72+ 5,64 8,28x 7,42 0.332
hs-CRP (mg/L) 9,57+ 7.76 6,80+ 6,55 0.012
ECP (ng/ml) 11,43+ 7.97 8,88+ 6,75 0.077
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Tablo XXI11. Kadin ve erkek olgularda semptom skoru acisindan yapilan karsilastirmalar

CINSIYET SEMPTOM VARLIGI
VAR YOK TOPLAM
n % n % |N %
Kadin 30 42.3 41 57,7 |71 100
Erkek 33 67,3 16 32,7 |49 100
TOPLAM 63 %52,5 57 %475 |120 %100

Ki-kare:6,349; df:1, p<0,012
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5. TARTISMA

Astimda semptomlarin kontrolii tedavide 6nemli stratejilerden biridir. Diinya verileri
halihazirda optimal astim kontroliiniin %30-70 oranlar1 ile istenilen kontrol dizeyine
ulasilamadigin1 gostermektedir(3,4,5, 6, 7). Astim kontrolinin istenilen seviyelerde
olmamas: hastalik ve hastalarla ilgili bircok faktore bagli olabilir. Hastanin ilag
gereksiniminin gerektigi Olctide degerlendirilememesi ya da hasta uyumsuzluguna bagl
olarak gorilebilen tedavi yetersizligi durumunda hastalik kontrolii bozulabilir. Duyarlastiric
ajanlara maruziyetin devami ayni sekilde astim kontroliine etki edebilir. Tedavi uyumu yeterli
olmayan hastalarda tedavi uyumunun diizeltilmesi gibi bazi faktorlerin duzeltilmesi astim
kontrollini saglayabilir. Ancak diabet ve ASKH gibi komorbiditeler, hastalik kontroliinde rol
oynayabilecek degistirilemez nitelikteki faktorlerdir. Rinosinlzit, gastro6zefageal reflu
(GOR), obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), kronik infeksiyonlar ve psikolojik
rahatsizliklar astimla birlikte en sik gorilen komorbiditelerdir. Kanada Toplum Sagligi
Arastirmasi’nda astimli hastalar arasinda tum yas gruplari g6z 6niine alindiginda %59’unda
kronik komorbidite saptanmistir. Bu ¢alismada 55 yas ve ustiu astiml hastalarda en az bir
major komorbidite saptanma orani1 %83 oraninda bildirilmistir(9).

Calismamizda kontrol grubunda doktor tanili komorbidite bildirilmez iken astimli olgu
grubunda 47 (%39,2) olguda komorbidite mevcuttu. Ancak obezite ve alerji komorbidite
kategorisinde degerlendirilmedi. En sik 18 (%15) kiside rinit olmak iizere GOR 15 (%12,5)
ve sinlzit 13(%10,8) hastada mevcuttu. Hipertansiyon 8 (%6,7), diabet 3(%2,5) olguda ve
3(%2,5) olguda da gastrit ve ulser mevcuttu. Serebrovaskuler hastalik, anksiyete bozuklugu
ve uyku apne sendromu gibi komorbiditeler hi¢ bildirilmedi. Calismamizin birincil amaci,
komorbiditelerin sistemik inflamasyona etkisini degerlendirmek oldugu icgin 6zellikle son 6
ay icerisinde atak gecirmemis stabil astim olgular: ¢alismamiza alinmistir. Kafa karistirici
faktorleri en aza indirmek igin olgu grubumuzun titiz bir sekilde secilmis olmasi nedeniyle

literattrde bildirildiginden daha az oranlarda komorbidite saptanmis olmasi olasidir.

Komorbiditeler tan: ya da tedavi yanitmin degerlendirmesinde karisikliga yol acarak
hastalik fenotipinde degisiklige bile neden olabilirler (1,61,62). Komorbidite ile birlikte olan
astimda hastaligin kontrol altina alinmasi daha guictir ve bazen daha yogun tedavi gerektirir.

De Llano ve ark, komorbiditesi bulunan astimli hastalarin %90’indan fazlasinda astim
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kontroluiniin bozulmus oldugunu saptamislardir. Ozellikle de komorbidite sayis: birden fazla
ise astimi kontrol altina almak daha da guclesir. Kontrolstiz astimli vakalarda 3 ya da daha
fazla komorbidite siklig1 %44 iken astimi kontrol altinda olan olgularda 3 ya da uzerinde
komorbidite oram %23,2 saptanmistir (10). Cesitli calismalarda, astimli hastalarda
komorbidite oranlar1 farkli siklikta bildirilmesine karsin, komorbidite yiki ile hastalik
kontroliiniin bozulduguna iliskin calisma sayis1 oldukga azdir (9,10,11). Awustralya’da
%11,2’lik astim orani tespit edilen genis populasyon degerlendirmesinde astim ile birlikteligi
olan diyabet, artrit, kalp hastaligi, inme, kanser ve osteoporoz gibi kronik saglik durumlari ve
bunlarin yasam Kkalitesine etkisi degerlendirilmistir (88). Bu c¢alismada astimi olan ve
olmayan olgular karsilastirildiginda astimli olgu grubunda kronik komorbiditelerin daha fazla
oldugu gorulmustir (%31,1 vs %27,1; p<0,01). Ek olarak son bir ayda ise gidememe ya da
glnluk aktivitelerini  yapamama durumu, komorbid hastahigin etkisi agisindan
degerlendirildiginde 55 yas Uzerindeki grupta astimi olanlarda bu oran %31 iken astimi
olmayanlarda %14,9 olarak saptanmistir (p<0,001). Birden fazla komorbiditesi olanlarda bu
oranlar daha yiksek olarak bulunmustur (88). Borekci ve ark., GOR ve alerjik
rinokonjonktivitin astimda yasam Kkalitesi ve astim kontrolli Uzerine olumsuz etkisini
gostermisler; ayrica kotu uyku kalitesinin de kotl astim kontrol testi skorlar: ile iliskili

oldugunu belirlemislerdir (89).

Ten Brinke ve ark, belirli bir komorbiditenin daha sik astim atagi olusturma olasiligini
18-75 yaslarindaki 136 kontrollii zor astimli hastanin incelenmesi ile degerlendirmistir.
Astimla birlikte sik gorilen komorbiditeler ile sik astim atagi riski arasindaki iliskinin
belirlenmesi icin lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Sik astim atak riski icin
depresyonun 10,8 kat; GOR’niin 4,9 kat; agir siniis hastahgmnin 3,7 kat ve obstriktif uyku
apnesinin 3,4 kat risk olusturdugu belirlenmistir. Sik astim atagi gegirme agisindan bagimsiz
risk faktorleri olarak nazal sinus hastaliginin 5,5 kat risk olusturdugu ve psikolojik
bozukluklarin da 11,7 kat risk olusturdugu belirlenmistir(11). Guniimtzde kontrolli astimda
komorbiditelerin ortaya cikip ¢ikmayacagi, komorbiditelerin tedavisi ve iyi kontroli ile
astimin kontrol altina alinip alinamayacag: ya da astimda komorbiditelerin varhig: durumunda
tedavi degisikligi gerekli olup olmadigina iliskin veriler yetersizdir. Bizim olgu grubumuz iyi
ve tam kontrolli olgulardan olusturulmus olmasina ragmen olgularin yarisinda oksurik ve

%20’ye yakininda dispne semptomu mevcuttu.
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Kanda biyobelirte¢ diizeylerinin degerlendirilmesi, astimda daha dogru hastalik tansi,
hastalik progresyonunun izlemi ve kissellestirilmis tedavi olusturmak icin kullanilabilecek
noninvazif bir 6lgtim olarak biyuk bir 6neme sahiptir. Hatta bu kemokinler ve proteinazlarin
serumdaki duizeylerini degerlendirmenin ve izlemenin, astim ataklar: i¢in erken uyari niteligi
tasiyabilmesi ya da hastada ortaya ¢ikan belirli bir inflamasyon alt tipini bile gosterebilmesi
olasidir. Inflamasyonun yogun oldugu ya da tedaviye yanitsiz oldugu agir astim durumunda
hastalik siddetinde artis s6z konusudur. Astim semptomlari ile inflamasyon arasindaki bagi
anlayabilmek hastalik kontrolinu saglamak icin 6nemlidir. Bu nedenle arastiricilar astim
semptomlar1 ile iligkili inflamasyon belirteclerini saptayabilmeye yonelik caligmalar da
planlamiglardir. Kony ve ark., wheezing gibi solunum semptomlar: ve artmig CRP dizeyleri
arasinda guclu bir iliski saptamiglardir(36). Astimli hastalarda CRP dizeylerinde artis
saptandigini bildiren bir¢cok calismadan ayri olarak toplum calismalarinda, CRP duzeyi
yuksek olan astimli hastalarda FEV1 duzeyi ne kadar disukse brons asir1 duyarhliginin o
Olclide yiksek oldugu ortaya konulmustur. Eozinofilik astim ve kontrol olgularla
karsilastirildiginda eozinofilik olmayan astimli hastalarda hs-CRP diizeyi daha yiiksek olarak
saptanmistir(37). Bu c¢alismalarinda arastiricilar, alerjik olmayan astimlilarda artrmis CRP
seviyeleri ile giclu bir iliski saptamislardir ve bu iliskiyi alerjik astimda gdzlememislerdir
(37). Takemura ve arkadaslari hi¢ steroid kullanmamis olan astimli hastalarda, steroid
kullanan hastalara goére hs-CRP degerlerinde anlamli bir artis saptamiglardir(90). Bu
calismada serum hs-CRP dizeyi, solunum fonksiyon parametreleri ile olumsuz bir iligki
sergilerken balgam eozinofil miktar1 ile olumlu iliski gosterilmistir (90). Ek olarak inhaler
kortikosteroid kullanan hastalarin serum hs-CRP dizeylerinin ise kontrol grubuna gore
anlaml olgude farklilik gostermedigi raporlanmistir. Sonugta arastiricilar, astimli hastalarin
tedavisinde kullanilan inhaler kortikosteroidlerin potent antiinflamatuvar 6zelliklerinin serum

hs-CRP duzeylerini distrdugu ¢ikarimimi yapmiglardir (90).

Astimin siddeti ile serum hs-CRP diizeyi arasinda bir iligki bulunabilecegini ileri suren
Kili¢ ve ark.lari, stabil astimli olgularda hs-CRP ile astim siddeti arasinda olumlu yonde bir
iligki ortaya koymuslardir. Hafif astimlilara gore orta diizeyde astimhilarda hs-CRP
degerlerinde artis saptamislardir (91). Razi ve ark.lari hafif astimli hasta grubunda FVC,
FEV1%, FEF%25-75 gibi solunum fonksiyon testleri parametreleri ile hs-CRP arasinda bir
iliski saptamamislardir. Bu hasta grubunda hs-CRP ile serum total IgE, l6kosit sayis1 ya da

eozinofil miktar1 arasinda da anlamli iliski ortaya koymamiglardir (92). Ramirez ve ark,
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solunum fonksiyon testi degisiklikleriyle hs-CRP arasinda bir iliski ortaya koymamislardir
(93). Bizim astimhi ¢alisma grubumuzda hs-CRP ile solunum fonksiyon testi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde ancak diisiik dereceli bir iliski saptand:.
Kili¢ ve ark.lari, kontrolsiiz astim ile kontrol altinda olan kronik stabil astimli olgular:
karsilastirdiklarinda hs-CRP degerleri ile astim kontrol testleri arasinda olumsuz yonde bir
iligki saptamislardir(94). Tamammi kontrolli astimli olgularin olusturdugu cahsma
grubumuzda astim kontrol testi ile sadece hs-CRP degil, ayrica diger proinflamatuvar
sitokinlerle de iliski saptanmadi.

Eozinofilik granul proteinlerinden birisi olan eozinofilik katyonik protein (ECP)
astimda bir belirte¢ olarak uzun yillardir tanimlanmistir. ECP serum duzeyleri, alerjenlerle
yogun karsilasma ya da provokasyona bagli olarak artmakta ve alerjen temasin ortadan
kalkmasi ya da duzenli inhaler steroid kullanimi sonrasinda azalmaktadir(16). ECP’nin hs-
CRP dizeyleri ile de pozitif korelasyonunun gosterilmis olmasi her ikisinin inflamatuvar
belirte¢ olmasmi da destekler niteliktedir (33). Sileem ve ark, hi¢ tedavi almamis astiml
hastalarda ECP, hs-CRP, eozinofil sayis: ve total IgE degerlerinin serum diizeylerini saglikli
kontrollerden daha yuksek bulmuslardir. Ayrica olgu grubunda hs-CRP ve ECP duzeyleri ile
astim kontrol testi ve FEV1% arasinda anlamli negatif ve astim siddeti ile hs-CRP ve ECP
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar saptanmistir(33). Serum
ECP duzeyleri eozinofil aktivitesinin belirteci olarak kabul edilmektedir ve klinik
belirtilerden 6nce kan dulzeyinde artis saptanabilir. Bu ¢alismada astim tedavisinden 2 ay
sonra, FEV1%’in diuizeldigi ve astim kontrol testi skorlarinin belirgin olarak arttigi dénemde
ECP kan duzeylerinin distugi de gosterilmistir (33). Ozseker ve ark., inhaler steroidlerle
tedavi edilmemis hastalarda serum ECP dizeyinin kontrollere gore yiksek dizeylerde
saptamstir. 6 aylik inhaler steroid tedaviden sonra notrofil diizeyleri azalmazken balgam ve
serum ECP duzeylerini azalmis olarak bulmuslar ve kontrollerle farklilik saptamamislardir
(95). Basyigit ve ark, tedavi 6ncesi ve sonrasi balgamda total hiicre sayisi, eozinofil sayisi ve
ECP dulzeyi ile serum ECP dizeyini degerlendirmistir (96). Hastalar I6kotrien reseptor
antagonisti, inhaler steroid(budesonid), oral teofilin alacak sekilde randomize edilmislerdir. 8
hafta sonra balgamda total hiicre ve eozinofil miktarinda azalma tlim tedavilerde saptanmis
ancak inhaler steroid grubunda en belirgin diizeyde bulunmustur. Balgam ECP dizeyi de
zafirlukast ve inhaler steroid grubunda belirgin iken teofilin grubunda balgam ECP’de azalma

saptanmamistir. Bu ¢alismada, serum ECP dizeyi hicbir tedavi grubunda azalmamistir(96).
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Bizim calismamizda kontrol olgularina gore astimli hasta grubunda ECP kismen
yuksek saptanmakla beraber gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,620). Olgu grubumuz diizenli inhaler steroid kullaniyor olmas: nedeniyle, elde ettigimiz
sonuclardan hastalarin tedaviye iyi yanit vermis olduklar1 ¢ikarmmi yapilabilir. Gercekten de
kronik komorbidite varhigi acgisindan gruplart karsilastirdigimizda her iki grubun ECP
diizeyleri birbirine denk olarak saptandi. Stabil astimli ve diizenli inhaler steroid kullanan
hasta grubumuzda ECP’nin yas ve vicut Kitle indeksi ile istatistiksel olarak anlamli ve disitk

derecede olumsuz iliskisi ortaya konuldu (sirasiyla p=0,035 ve p=0,012).

Hayvan calismalar1 ve insanlardaki klinik ¢alismalar, Th2 hicrelerin I1L-4, IL-5, IL-6,
IL-8 ve IL-13 gibi hicreleri olusturarak astim patogenezinde Onemli rol oynadigini
gOstermistir. Bununla beraber, 1L-6’daki artis oran: en anlamli bulgulardandir. Asir1 havayolu
inflamasyonu olmayan hafif alerjik astimli hastalar ile ilgili bir calismada saglikl: bireylerle
karsilastirildiginda hastalarin indiikte balgaminda artmis IL-6 dlzeyi saptanmistir. Oysa bu
hasta kohortunda indikte balgamda ne IL-lbeta ne de TNF alfa dizeylerinde artis
saptanmamis. IL-13 dizeyleri de astimli hastalarda yuksek bulunmus ancak IL-5 ya da IL-4
de kontrol grubuna goére farkl: diizeylerde saptanmamistir. Ilging olarak astimli hastalarda
artmis 1L-6 duzeyleri artmis 1L-13 diizeyleri ile uyumlu bulunmustur (48). Yokoyama ve ark,
serumda IL-6 dlzeylerini astimli hastalarda yiksek bulmuslardir ve astim atagi sonrasinda
kan dlzeylerinin arttigin1 gostermiglerdir (97). KOAH’da TNF-alfa ve IL-6’nin serum

diizeylerinde artig saptanmasinin malnitrisyonla iliskili oldugu belirlenmistir.

Ghaffari ve ark, agir ve hafif astimli hasta serumlarinda IL-6 ve 1L-8 proinflamatuvar
sitokin duzeylerini karsilastirmistir. Gruplar arasinda proinflamatuvar sitokin diizeylerinde
¢ok az bir farkhilik saptanmis olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamstir  (p>0,05). Kontrol grubu olmaksizin farkli siddetteki astimlilarin
karsilastirildigi bu cahsmada, testlerin normal duzeyleri temel alinmistir. Astimli hasta
orneklerinde IL-6 ve IL-8 duzeyleri normal sinirlardan yiksek dizeyde saptanmistir. Her iKi
biyobelirte¢ icin farkli astim siddetinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir. Bu
calismada standart normal degerlere gdre astimli hastalarda sitokin dizeylerinin yuksek
bulunmas: astimin inflamatuvar ozelligine atfedilmistir. Agir ve hafif astim hastalarinin
degerlerinde anlamli farkliik saptanmadigi icin sitokinlerin serum dizeyinin astimlilarin

hastalik siddetinin belirleyicisi olmayabilecegi yorumunda bulunulmustur (98).
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IL-8 notrofiller igin secici kemoatraktan bir sitokindir. Makrofajlar, notrofiller ve
havayolu epitel hiicrelerinden salinabilir ve astimli hastalarin indikte balgam ve BAL
stvilarinda yiksek konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir (99, 100). IL-8’in salimi
havayolunda notrofil ve T lenfosit kemotaksisini ve notrofil aktivasyonunu gosterir. Astimda
serum IL-8 dlzeyindeki artiglarin nedeni, hasarl akcigere nétrofillerin toplanarak doku hasari
olusturmalaridir. Doku hasarina yanit olarak hasarli alana inflamatuvar hicrelerin toplanmasi,
hasarh ya da 6Imis hicrelerin uzaklastirilmasi ve iyilesmenin uyarilmasi icin gerekli normal
bir fizyolojik yanittir. Ancak bu hicrelerin inflamasyon boélgesinde asir1 miktarlarda
toplanmas1 doku hasarina ve yavas iyilesmeye neden olur. Ali Hasan ve ark, astimh
hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, yas, kilo, boy, bel kal¢a orani ve vicut
kitle indeksi gibi parametrelerde farklilik olmamasina ragmen, IL-8 dlizeylerinde anlaml1
artis ortaya koymuslardir(101). Bizim calismamizda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
IL-8 duzeyi istatistiksel anlamliliga ulasacak duizeyde farkl bulundu. IL-6 da kontrollere gore
daha yuksek dizeyde saptanmakla birlikte, aralarindaki farklilik anlamli degildi. Astiml
olgular1 komorbidite varhigina gore smifladigimizda, hem IL-8 hem de IL-6 dulzeyleri
komorbidite olan grupta istatistiksel olarak anlamlilik gdsterecek dizeyde farkli bulundu.
Komorbidite bulunan grupta ek olarak hs-CRP ve osteopontin de ylksek saptanmasina
ragmen farklilik gruplar arasinda anlamli bulunmadi. IL-8’in yas artis1 ve komorbidite varlig:
ile anlamli ve olumlu yénde bir iliski gosterdigi ayirt edildi ancak zayif bir baglant1 olarak
degerlendirildi. Calismamizda astimli olgularin tumindn kismi ya da tam kontrolde olmasina
ve olgularin tamaminin inhaler steroid tedavi almalarina karsin IL-8 dizeyindeki anlaml
farklilik kismen komorbidite yikiyle iliskili olabilecegini diisinmemize neden oldu. Ayrica
vucut Kitle indeksi ile 1L-8 iliskili bulunmadi. Kanda saptanan IL-6 dlzeyinin de
komorbiditelerle ve semptom varlig: ile olumlu yonde ancak zayif anlamli bir iliski gosterdigi

ayirt edildi.

Osteopontin (OPN)’in Th2 aracili hastahiklardaki rolii son yillarda giderek daha fazla
arastirmaya konu olmaya baslamistir. Kronik rinosiniizitli hastalarda ve alerjik konjonktiviti
olan hastalarin g6z yasinda OPN dizeyinde artig bildirilmistir. Astimli hastalarin brong
biyopsilerinde submukozal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu yaninda epitel tabakada immidin
boyama ile saptanmis OPN diizeyinde artis raporlanmistir. Samitas ve ark., 35 hafif ve orta
astim ve 19 agir astimli hastada ve 17 kontrol olguda bronkoskopik biyopsi ile dokuda, BAL

stvisinda ve serumda OPN dizeylerini degerlendirmistir. Stabil astimli olgularin serum ve
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BAL siwvisinda OPN duzeyi yiksek bulunmustur. Bu calismada ek olarak agir astim
hastalarmin biyopsilerinde subepitelial inflamatuvar htcrelerin orta ve hafif astimh
hastalardakinden daha fazla OPN eksprese ettikleri gosterilmis ve hastalik siddeti ile iligkili
bulunmustur. Ancak bu lokal bulgular serum diizeylerinde benzer sonuclara yol agmamistir.
Agir ve hafif/orta astimlilarda OPN’in BAL sivisi ve serumdaki diizeyleri arasinda belirgin
istatistiksel farklilik saptanmamis. Doku ve serum oOrnekleri arasindaki bu farkliligin
muhtemelen intraselliler OPN formunun artisi ile iligkili olabilecegi 6ngoralmustir. Serumda
OPN artisi, lokal inflamasyonun sistemik dolasima tasmasi ve brons dokusunda OPN
eksprese edecek hiicre sayisindaki artisi yansitiyor olabilir.  Biyopsilerde OPN
ekspresyonunun retikller bazal membran kalinlig: ile korele bulunmus olmas: nedeniyle
astimdaki yeniden yapilanmada OPN’in roli olabilecegi ileri surtlmustiir(39). Samitas ve
ark, kiglk bir astim grubunda alevlenme sirasinda serum osteopontin duizeylerinin distignd
de bildirmiglerdir (39). Zhao ve ark., farkl astim siddetindeki gruplarda ve kontrol olgularda
OPN duzeylerini karsilastirmistir. Bu ¢alismada astimli hasta serumlarinda, kontrol olgulara
gOre OPN daha yiiksek dlzeylerde saptanmis ve bu yuksekligin hastalik siddetinden bagimsiz
oldugu ortaya konulmustur(40).

Bizim ¢calismamizda kontrollerle karsilastirildiginda astimli olgu grubunun tamaminda
osteopontin dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmadi. Ancak tim
¢cogu inflamatuvar parametrelerde oldugu gibi OPN duzeyleri de kismen yuksekti.
Komorbidite bildiren ya da bildirmeyen olgular karsilastirildiginda, ¢calismamizdaki verilere
gOre astim grubunda hafif bir OPN diizey artis1 saptamakla beraber istatistiksel olarak anlaml:
oranda bir artis saptanmadi. Olgularin dizenli inhaler steroid ve bazi olgularda l6kotrien

reseptor antagonisti tedavisi alma 0ykusi de mevcuttu.

Liu ve ark., astim komorbiditesi olan ve olmayan 58 alerjik rinit hastasinda ve 24
kontrol olgusunda OPN duzeylerini ¢alismislardir(102). Calisma sonuglarinda alerjik rinit
olgularinda kontrollere gore serum OPN, ECP ve IL-5 diizeyleri anlaml: 6lglide artmis olarak
bildirilmistir. Alerjik rinitin klinik siddeti ile serum OPN dizeyleri iliskili bulunmustur.
Astim1 olan olgular ile olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmalarda, astim ve alerjik rinit
birlikteliginde daha yiksek serum OPN duzeyleri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
ortaya konulmustur. Arastiricilar, alerjik riniti olan hastalarda serum OPN duzeyinin yiksek
saptanmas: durumunda, eozinofil migrasyon ve aktivasyonunu baslatan sistemik yanitin

aktivasyonunun astim komorbiditesine katkida bulunabilecegi yorumunda bulunmuslardir.
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Liu ve ark.nin bulgularint ¢aligma grubumuzda test etmek Uzere yaptigimiz analizlerde,
rinosindziti olan olgularda OPN ve hs-CRP duzeyleri daha yiksek saptanmakla beraber
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmadi. Ek olarak ¢alismamizda OPN’in
serum diizeyi ile astim hastalik suresi, yas, vicut kitle indeksi, astim kontrol testi skoru,

semptom skoru ve komorbiditeler arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi.

Astim gelisiminde adiponektinin 0zellikle kadin cinsiyette koruyucu rolii olduguna
iliskin calismalar mevcuttur. Sood ve ark.nin c¢alismasinda ylksek serum adiponektin
dizeyinin, erkek astim olgularinda aktif hastalik ile iliskili oldugu gosterilmistir (p<0,05).
Daha ylksek serum adiponektin diizeyi ile daha sik solunum semptomlari, daha fazla sayida
astim ilact ve ilag kullanma miktar: ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iligkili
bulunmustur. Ayrica vicut kitle indeksi sadece astimli kadinlardaki olumsuz Klinik

sonuclarla iliskili bulunmustu r(103).

Bizim calismamizda VKI ve yas gruplari benzer ve cinsiyet dagilimlar: da denk
kontrol olgulara gore astimli olgularda adiponektin kismen daha ylksek saptandi ancak
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. VKi>30kg/m? olan olgularda adiponektin
dizeyleri literatirle uyumlu olarak disuk saptandi. Astimli olgularin kendi aralarinda
komorbidite varhigina gore yapilan karsilastirmalarda ise komorbidite olanlarla olmayan
astiml olgularda adiponektin dizeyinde anlaml:i istatistiksel fark bulunmadi. Cinsiyetler
arasindaki karsilastirmada gercekten de literatlirle uyumlu olarak kadin olgularda adiponektin
dizeyleri daha ylksek bulundu ve farklilik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: idi
(p=0,001). Ek olarak yiksek adiponektin duzeyi saptanan astimli kadin olgularda erkek
olgulara gore semptom sikhg: istatistiksel olarak anlamli oranda daha duslkti (sirasiyla
%42,3 ve 67,3; p<0,012). Obezite varhigi agisindan kadin ve erkek olgular arasinda fark
bulmamis olmamiz, sonuglarimizin vicut Kitle indeksinden bagimsiz olabilecegini
distindiirmektedir. Ote yandan tedavinin bu sonuclar: etkileyip etkilemedigine iliskin olarak

daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Astim kendine 6zgu heterojen klinik, fizyolojik ve laboratuar bulgularla seyirli bir
hastaliktir. Tedavide semptom kontroli 6nemli bir strateji olmasina ragmen Turkiye ve dinya
verileri astim kontoltnun istenildigi 6lcude saglanamadigini ortaya koymustur. Hastalik
kontroll, yetersiz tedavi, tedavi uyumsuzlugu, duyarlhlastirici ajanlara maruziyetin devami
Jrisk faktorlerine maruziyetin devam etmesi ve komorbiditeler gibi nedenlere bagli olarak

bozulabilir.

2. Astmin sistemik hastalik olduguna iliskin kanitlar son zamanlarda giderek
artmaktadir. Bundan dolay:1 kanda dolasan metabolitlerin kan duzeyi 6lcimi hava yolu
hastaliklarinda yararli olabilir. Kanda biyobelirte¢ diizeylerinin degerlendirilmesi, astimda
daha dogru hastahk tanisi, hastalik progresyonunun izlemi ve Kisisellestirilmis tedavi

olusturmak icin kullanilabilecek noninvazif bir 6lguim olarak umut vaad etmektedir.

3. Astimli hastalarda kanda sistemik inflamasyon ve sitokinlerin degerlendirildigi
caligmalarda astimin eozinofilik ve noneozinofilik inflamasyon 6zellikleri ve brons epitel
kaynakl1 sitokin ve biyobelirtecler arastirilmistir. Astimin bahsedilen 6zelliklerinin sonucu
olarak serumda ECP, Osteopontin, IL-6, IL-8, Adiponektin ve, hs-CRP gibi biyobelirtecler

calismamizda degerlendirilmistir.

4. Biyobelirteclerin serum diizeyleri olgu ve kontrollerde karsilastirilarak komorbidite
varhigmin bu dizeyleri nasil etkiledigi degerlendirilmistir. Calismamizda olgu ve kontroller
cesitli demografik verileri, solunum fonksiyon test sonuclari, akciger semptomlars,
komorbidite varligi gibi 6zellikleri agisindan ve biyokimyasal degerlendirme sonuglart ile

karsilastiriimstur.

5. Cahismamizda vicut Kitle indeksi ve yas gruplari benzer ve cinsiyet dagilimlar: da
denk kontrol olgularla astimli olgular hem demografik ve Kklinik Ozellikleri hem de
biyokimyasal 6l¢cumlerle karsilastirildi. Sonuglarimiza gére kontrol grubunda doktor tanili
komorbidite gorilmezken, astimli olgu grubunda 47 (%39,2) olguda cesitli komorbiditeler
mevcuttu. Astimli olgu grubunda 18(%15) olguda alerjik rinit en sik olmak tzere sirasiyla

GOR, sinlizit, HT, DM, gastrit ve (lser saptandi. Literatiirde astim ile sikhig: bildirilen ve
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sorguladigimiz anksiyete bozuklugu ve uyku apne sendromu gibi komorbiditeler bizim olgu

grubumuzda hig gérilmedi.

6. Olgu ve kontrol olgulart arastirilan biyobelirteg dlzeyleri agisindan
karsilastirildiginda, sadece IL-8 duzeyi olgu grubunda anlamli duzeyde ylksek olarak
saptandi. Calismamizda astimli olgularin timinun kismi ya da tam kontrolde olmasina ve
olgularin tamaminin inhaler steroid tedavi almalarina karsin IL-8 duzeyindeki anlamli
farklilik kismen komorbidite yikuyle iliskili olabilecegini disiinmemize neden oldu. IL-6,
adiponektin ve ECP serum duzeyleri kontrol olgularina gore hasta grubunda kismen ytksek
saptanmakla beraber gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Osteopontin dlzeyi acgisindan olgu grubu ve kontrol grubu Karsilastirildiginda tim
proinflamatuvar parametrelerde oldugu gibi OPN duzeyleri kontrol grubuna gére kismen
yuksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:.

7. Astimli hastalar komorbidite bulunup bulunmamasina goére ayri bir sekilde
degerlendirildiginde, komorbidite bulunan grupta IL-6 ve IL-8 duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli Olciide yiksek olarak gozlendi. ECP dizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik
gOstermemesi olasilikla olgularin dizenli inhaler kortikosteroid tedavi kullanmalari ve
tedaviye yanitin bir yansimas: olarak yorumlanabilir. Komorbidite bildirilen ya da
bildirilmeyen olgular Karsilastirildiginda astim grubunda hafif bir OPN dizey artisi

saptanmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmadi.

8. Biyokimyasal degerlendirmelerle bazi hasta ve hastalik Ozellikleri arasindaki
iligkiler korelasyon analizi ile degerlendirildiginde IL-8’in yas artis1 ve komorbidite varlig: ile
olumlu yonde ve anlamli bir iligki gosterdigi ancak bu baglantinin zayif oldugu saptand:.
Ayrica IL-8, vicut Kitle indeksi ile iligkili bulunmadi. Serumda 6lgtilen IL-6 diizeyinin de
komorbiditelerle ve semptom varligi ile olumlu yonde ancak zayif anlamli bir iliski gosterdigi
ayirt edildi. Biyobelirteg duzeylerinden hs-CRP ile solunum fonksiyon testleri arasinda
istatistiksel anlamli ve pozitif yonde ancak distik dereceli bir iliski saptandi.

9. Calismamizda VKI ve yas gruplar: benzer ve cinsiyet dagilimlar: da denk kontrol
olgulara gore astimli olgularda adiponektin kismen daha yiksek saptandi ancak farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmad:. VKi>30kg/m? olan olgularda adiponektin diizeyleri
literatlirle uyumlu olarak dusik saptandi. Astimli olgularin kendi aralarinda komorbidite

varligina gore yapilan karsilastirmalarda ise komorbidite olanlarla olmayan astimli olgularda
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adiponektin duzeyinde anlamli istatistiksel fark bulunmadi. Cinsiyetler arasindaki
karsilastirmada gercekten de literatiirle uyumlu olarak kadin olgularda adiponektin duzeyleri
daha yuksek bulundu ve farklilik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: idi (p=0,001). Ek
olarak yuksek adiponektin diizeyi saptanan astimli kadin olgularda erkek olgulara gore
semptom siklig: istatistiksel olarak anlamli oranda daha dusukti (swrasiyla %42,3 ve 67,3;
p<0,012). Obezite varhg: a¢isindan kadin ve erkek olgular arasinda fark bulmamis olmamiz,

sonuglarimizin vicut Kitle indeksinden bagimsiz olabilecegini dustindirmektedir.

10. Bulgularimiz, astimlh hastalarda komorbiditelerin sistemik inflamasyona kismen
de olsa etkisi olabilecegini disundirmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda bu durum net bir
sekilde gosterilememistir. Olgularin timuntn dizenli inhaler steroid tedavi ve gogunlugunun
da lokotrien reseptOr antagonisti ilag tedavisi kullaniyor olmalari arastirilan biyobelirteg
sonuclarmi etkilemis olabilir. Olgularin timuntn iyi ve tam kontrolde olmalari nedeniyle

arastirtlan komorbiditelerin astim kontroliine etkisi agik bir sekilde ortaya konulamamastur.

11. Olgu seciminde koydugumuz siki ¢alismaya dahil edilme kriterleri nedeniyle,
olasilikla kontrolsiz astim olgusu ¢alismamizda yer almamistir, bu agidan olgu seciminde
istemsiz sekilde bir taraflilik s6z konusu olmus olabilir. Kontrolstiz olgularin dahil edildigi bir
calisma grubunda olasilikla daha fazla komorbidite siklig1 s6z konusu olabilirdi. Bu konuyu

degerlendirecek daha fazla sayida ve ¢ok merkezli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

76



7.TURKCE OZET

AMAGC: Caligmamizda astimli hastalarda komorbiditelerin hastalik tablosuna ve
sistemik inflamasyon belirtecleri tGzerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calisma popiilasyonu Aralik 2013 ve Eylul 2014 tarihleri
arasinda hastanemiz gogus hastaliklari poliklinigine basvurmus ve GINA kilavuzuna gore
astim tanusi ile izlenen ve galismaya katilmaya gonulli olgulardan olusturuldu. 71’1 kadin ve
49’u erkek toplam 120 kisiden olusan astimli olgu grubu, stabil klinik tabloda olup kilavuza
uygun sekilde astim tedavisi aliyordu. Kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyet dagilimi
sergileyen 19’u kadin ve 16’s1 erkek toplam 35 goénilliden olusturuldu. Usuline uygun
sekilde alinan kanlar santrifujlendikten sonra ayrilan serumlar ¢alisma tarihine kadar -80°C
derecede derin dondurucuda saklandi. Demografik veriler, solunum fonksiyon testi sonuglari,
komorbidite varhig: ve astim kontrol testi skorlamas: kaydedildi. Biyobelirteg ve sistemik
inflamasyon belirteclerinden ECP, Osteopontin, IL-6, IL-8, Adiponektin, hs-CRP serum
diizeyleri olgu ve kontrol gruplarinda ticari ELISA Kitleri kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Yas ve cinsiyet olarak benzer dagiiim sergileyen olgu ve kontrol
grubunda sirasiyla yas ortalamas: 38,80+£11,93 yil ve 35,86+7,97 yil olarak saptandi. Astim
kontrol testine gore astimli olgular iyi ve tam kontrolde olmalarina ragmen %50 Oksurik ve
%19 oranda dispne bildirdiler. Astimli grupta 47 olguda (%39,2) arastirilan komorbiditeler
mevcuttu ve en sik eslik eden durumun alerjik rinit(%215) oldugu belirlendi. Astimli olgularda
diger eslik eden hastaliklar sirasiyla GOR, siniizit, hipertansiyon, diabet, gastrit ve (lser
olarak saptandi. Kontrol grubunda doktor tanili komorbidite bildirilmedi. Arastirilan
biyobelirte¢ duzeyleri ile ilgili karsilastirmalardan sadece IL-8 diizeyi kontrollere gore, olgu
grubunda istatistiksel olarak anlaml: oranda yuksek saptand:.

Komorbidite varligina gére astimh olgular ayrica degerlendirildiginde, komorbiditesi
olanlarin yas ortalamas: daha fazla ve cogunlugu kadinlardan olusuyordu. Arastirilan
biyokimyasal belirteclerden IL-6 ve IL-8 diizeyi komorbidite bulunan grupta anlaml: derecede
yuksekti. Olgu grubunda komorbidite yuki ile biyobelirte¢ dizeyi arasindaki iliskiler
degerlendirildiginde hs-CRP, IL-6 ve IL-8 duzeyi ile komorbidite yiki arasinda pozitif yonde
ve anlaml iliski saptandi. VKI indeksi ile adiponektin, hs-CRP ve ECP diizeyleri arasinda

negatif yonde ve istatistiksel olarak anlaml: iliski saptandi.
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SONUC: Bu calismada kontrol altinda olan astimli hastalarda bile semptom sikliginin
yuksek oldugu gosterildi. Bulgularimiz, komorbidite varliginin sistemik inflamasyona kismen
etkisi olabilecegini dustndirmektedir. Komorbiditelerin astim kontroli ve sistemik

inflamasyon belirtecleri Gzerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla daha ileri ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Astim, komorbiditeler, sistemik inflamasyon, biyobelirtecler.
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8. INGILiZCE iSiM VE OZET

COMORSBITIES AND SYSTEMIC INFLAMMATION IN ASTHMA

OBJECTIVE: In this study we aimed to evaluate the effect of co-morbidities on
clinical manifestations and systemic inflammation in asthma patients.

MATERIALS AND METHODS: We selected our study group among volunteer
asthma patients who applied to our pulmonology clinic between December 2013 and
September 2014 and have been diagnosed based on GINA guideline. Our study group
consisted of 120 (71 Female, 49 male) clinically stable asthma patients who have been treated
according to the guideline. 35 volunteer patients (19 female, 16 male) with similar age and
gender distribution were included in our control group. After centrifugation of duly obtained
blood samples, acquired serums were preserved in -80°C degrees at deep freezers until study
date. Demographic data, respiratory function test results, presence of comorbidities and
asthma control test scores were recorded. Among systemic inflammatory and bio-markers;
ECP, Osteopontin, IL-6, IL-8, Adiponectin and hs-CRP serum levels of both study and

control groups were evaluated using commercial ELISA Kits.

RESULTS:

Study and control groups had similar age and gender distributions, mean age for
groups were 38,80+11,93 and 35,86+7,97 years accordingly. IL-6 and IL-8 serum levels were
significantly high in group of patients with comorbidities. In study group, by evaluating the
relation between comorbidity load and bio-markers, a significant positive association between
hs-CRP, IL-6, IL-8 and comorbidity load was detected. Also a negative and statistically

significant association between BMI and adiponectien, hs-CRP and also ECP was identified.
CONCLUSION:

This study demonstrates the high frequency of symptoms even in patients under
medical control. Our findings suggest the possibility of impact of comorbidities on systemic
inflammation. To evaluate the impact of comorbidities on asthma control and systemic

markers, further studies are needed.

Keywords: Asthma, comorbidities, systemic inflammation, biomarkers.
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