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OZET

Giris:

Astim genellikle kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize, heterojen bir
hastaliktir. Astim genetik, allerjik, ¢evresel, enfeksiydz, emosyonel ve nutrisyonel
komponentler ile iligkili multifaktoriyel bir hastalik olarak bilinmesine ragmen
etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilmig degildir.Trigliseridler i¢in bir depo
veya serbest yag asidi kaynagi olarak goriilen yag dokusu, glinlimiizde, salgiladigi
pek ¢ok enzim, sitokin, blytme faktori ve hormonla enerji metabolizmasinin 6nemli
bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Beyaz yag dokusundan salgilanan aktif
mediatorlere adipokin adi verilmektedir. Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi,
insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi,
vaskiler remodeling, koagilasyon, inflamasyon gibi vicudun birgok fizyolojik
isleminde rol oynamaktadirlar. Adipokinlerin son yillarda immiinolojik ve
inflamatuar pek ¢ok hastalikla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu
adipokinlerden biri olan ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip omentin de son
yillarda bir¢ok hastalikta ¢aligilmistir. Astim gibi kronik enflamatuvar bir hastalikta
omentin seviyelerinin nasil oldugu ve astim omentin iligkisine dair yaymlanmig bir
calisma bulunmamaktadir. Bu caligmada; astim hastalarinda omentin diizeyleri,
omentin diizeyleri ile astim siddeti, atopi, solunum fonksiyon testleri ve VKI
arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal Metot: Bu galismaya 47 astimli hasta ve 39 saglikli yetiskin dahil edildi.
Astima ek olarak belirgin kronik hava yolu hastaligt (KOAH, bronsektazi,
interstisyel akciger hastalig1) ve/veya kronik sistemik hastaligi olanlar (diyabetes
mellitiis, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, serebrovaskuler
hastaliklar) ve 18 yasindan kiiclik olanlar calisma dis1 birakildi. Hastalarin rutin
tetkiklerine ek olarak serum omentin degerleri ELISA yontemiyle Human Elisa Kiti
ile ¢alisildi. Caligmanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 paketi kullanilarak
yapildi ve p<0.05 degerleri anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Bu g¢alismada astimli hastalarin serum omentin seviyeleri (107.0 £ 23.7
pg/ml) kontrol grubuna gore (84.0 + 44.2) daha yiiksek bulundu (p=0.028). Astimli

hastalarin astim siddeti siniflamasina gore gruplarin serum omentin seviyelerine gore



karsilastirildiginda istatiksel fark vardi (p=0.008). Gruplar ikili karsilastirildiginda
yalnizca hafif persistan grubun serum omentin seviyeleri orta persistan gruba gore
daha yiiksek saptandi (p=0.021). Astimli hasta grubunda kadinlarin serum omentin
diizeyi erkeklerinkinden daha yiiksek saptandi (p=0.047). Kontrol grubunda sigara
icmeyenlerde serum omentin duzeyi sigara i¢enlerin serum omentin diizeyine gore
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p=0.005). Kontrol grubunda da kadinlarin serum
omentin diizeyi erkeklerinkinden anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.000).
Astim grubunda erkeklerde omentin ile VKI arasinda (p= 0.040, r=-0.599 ), kontrol
grubunda ise kadinlarda omentin ile VKI arasinda (p=0.008, r=-0.484) negatif

korelasyon saptandi.

Sonug: Serum omentin seviyeleri astimli hasta grubunda saglikli kontrollere goére
belirgin olarak daha yiiksek bulundu ve astim siddeti siniflamasina gore hafif
persistan grupta orta persistan gruba gore daha yiksekti. Calismamizin bu konuda ilk
caligmalardan biri olmas1 nedeni ile omentinin astimdaki yerini belirleyebilmek i¢in
daha fazla sayida hastayr igeren genis ¢apli prospektif caligmalar yapilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Astim, Serum Omentin diizeyi



ABSTRACT
The evaluation of omentin levels in patients with asthma

Introduction: Asthma is heterogeneous disease which frequently characterized by chronic
airway inflammation. Although it is a multifactorial disease process associated with genetic,
allergic, environmental, infectious, emotional, and nutritional components, the
ethiopathogenesis of asthma has not been clarified yet. Adipose tissue that seen a depot for
triglycerides or a source of free fatty acids, nowadays, is recognized as an important part of
the energy metabolism with secreting many enzymes, cytokines, hormones and growth
factors. Active mediators which is released from white adipose tissue is called adipokines that
play a role in many physiological process such as nutrition, appetite, energy balance, insulin
and glucose metabolism, lipid metabolism, regulation of blood pressure, vascular remodeling,
coagulation and inflammation. In recent years , there are studies showing that adipokines are
associated with many inflammatory and immunological diseases. And also, omentin is one of
these adipokines that has anti inflammatory properties has been studied in many diseases. In
our knowledge there are no published studies on the relationship between asthma and serum
omentin levels. In this study, we aimed to investigate serum omentin levels in patients with
asthma and the relationship between omentin levels and severity of asthma, atopy, respiratory

function tests and BMI.

Material method: 47 patients with asthma and 39 healthy adults were included in this study.
Patients with significant chronic airway disease (COPD, bronchiectasis, interstitial lung
disease) and / or chronic systemic disease (diabetes mellitus, liver failure, kidney failure, heart
failure, cerebrovascular disease) and patients under the age of eighteen were excluded from
the study. In addition of the routine tests of the patients, serum omentin levels were

determined by Elisa method with Human Elisa Kit. Statistical analysis of the study was

Vi



performed with SPSS 16.0 statistical analysis package program and p<0.05 was considered as

significant.

Results: In this study, serum omentin levels of patients with asthma (107.0 £ 23.7 pg / mL)
was significantly higher (p = 0.028) when compared with healthy controls (84.0 + 44.2
pg/mL). There were statistically significant difference in serum omentin levels between
groups of asthma patients according to the classification of asthma severity (p=0.008).
Between the groups of patients with asthma, serum levels of omentin in mild persistant group
was significantly higher when compared with moderate persistant group (p=0.021). Serum
omentin levels in female patients were significantly higher than male patients (p = 0.047). In
control group, serum omentin levels of non-smokers were significantly higher when
compared with smokers (p = 0.005). In control group, serum omentin levels were significantly
higher in female patients than male patients (p= 0.000). There was negative correlation
between omentin and BMI in male patients with asthma (p= 0.040, r=-0.599 ) and female

patients with healthy controls (p=0.008, r=-0.484).

Conclusion: Serum omentin levels were significantly higher in patients with asthma when
compared with healthy controls.According to the classification of asthma severity, serum
levels of omentin in mild persistant group was significantly higher than moderate persistant
group. Due to the our study was the first investigation that evaluating serum omentin leves of
the patients with asthma in the literature, large prospective studies are required to better

elucidate the role played by omentine in disease processes.

Keywords: Asthma, serum omentin levels
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1.GIRIS VE AMAC

Astim genellikle kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize, heterojen bir
hastaliktir. Oykiide hisilti, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve dksiiriik gibi, zaman
icinde ve yogunluk olarak degisen solunum semptomlar: bulunmasinin yani sira
degisken bir ekspiratuar hava akimi kisitlanmasiyla tanimlanir (1).

Astim olusumunda genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol aldiklar
bilinmesine karsin etyopatogenezi heniliz tam agikliga kavusmamistir. Bu nedenle
tanimi biiyiik 6l¢lide hastalik 6zelliklerini tarif edici niteliktedir (2).

Son 20 yil i¢inde astimin da dahil oldugu alerjik hastaliklarda belirgin artig
goriildiigii ve Amerikan toplumunda her dort kisiden birinin obez [VKI (viicut kitle
indeksi) >30] oldugu bildirilmektedir. Kadin ve erkeklerde yapilan klinik ve
epidemiyolojik calismalarda ergen kizlarda ve astimli kadmnlarda VKI ve alerji
arasinda pozitif iliski saptanmistir. Kadinlardaki obezite ve alerji iligkisinin; menars
ile birlikte viicut yag kitlesi ve hormonlarda meydana gelen degisikliklerin atopiyi
uyarmasina bagl oldugu diistinilmistur (3).

Onceleri sadece trigliseridler icin bir depo veya serbest yag asidi kaynag
olarak goriilen yag dokusu, giiniimiizde, salgiladig1 pek ¢ok enzim, sitokin, biiylime
faktorii ve hormonla enerji metabolizmasimnin 6nemli bir pargast olarak kabul
edilmektedir (4).

Beyaz yag dokusundan salgilanan aktif mediatorlere adipokin adi
verilmektedir. Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler
remodeling, koagulasyon, inflamasyon gibi viicudun birgok fizyolojik isleminde rol
oynamaktadirlar. Bu peptitlerden bazilari TNF-alfa (TUmor nekroz faktér-alfa), 1L-6
(Interlokin-6), resistin, leptin, adiponektin, vaspin, visfatin ve omentindir.
Adipokinlerin 6ncelikle obeziteyle ve obezite ile alakali patolojik siireglerle iliskisi
tamimlanmistir. Son yillarda ise immun sistem ve inflamatuar cevap gibi degisik
fizyolojik mekanizmalarla alakali adipokinler de tanimlanmis ve pek ¢ok arastirmaya

konu olmustur (5).



Bu calismada; biitlin bu veriler 15181inda astim hastalarinda omentin diizeylerini
belirlemek, Omentin dizeyleri ile VKI, atopi, asttm kontrolii ve inflamasyon

arasindaki iliskinin belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Astim
2.1.1. Tanim

Astim genellikle kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize, heterojen bir
hastaliktir (1). Kronik inflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken saatlerinde
meydana gelen tekrarlayici hiriltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikigma hissi ve
Oksiiriik ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarhilig: ile iliskilidir. Bu ataklar

kendiliginden veya tedavi ile geri doniislii, degisken bir hava yolu obstriiksiyonu ile
birliktedir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Astimin diinyada 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Tum
dinyada her 250 6liimden biri astima baghdir (6). Astim prevalans g¢alismalarinda
siklikla anket yontemi kullanilmaktadir. Bunlardan ¢ocuklar i¢in gelistirilen yontem
ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies In Childhood) , eriskin yas
gruplar1 igin gelistirilen ise ECRHS (European Community Respiratory Health
Survey) protokoli olarak bilinmektedir (7, 8). Cocuk ve erigkinler i¢in nispeten
standardize ve karsilastirilabilir yontemlerle yapilan arastirmalarda, astim
prevalansinin farkli iilkelerde %1-18 arasinda degistigi bulunmustur (9). Ulkemizde
astim prevalanst coguklarda %2-15 ve eriskinlerde ise %?2-5 arasinda dagilim
gostermektedir. Cocuklukta erkeklerde, eriskin donemde kadinlarda daha siktir (10,
11). Tiirk Toraks Dernegi Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi 2014 Giincellemesi’nde yer

alan Tiirkiye’de cocuk ve eriskinlerde yapilan bdlgesel prevalans ¢aligmalart ve risk

faktorleri Tablo 1.1.1."de, ulusal diizeyde yapilanlar ise Tablo 1.1.2.’de 6zetlenmistir.



Tablo 1.1.1. Tirkiye’de ¢ocuk ve erigkinlerde

calismalari ve risk faktorleri

Sehir Cocuk/Eriskin Prevalans

Ankara (1) Cocuk Simdiki %6,4

Adana (11) Cocuk Simdiki %12,6

Afyon (22) Cocuk Kiimiilatif %7,5
Antalya (23)  Eriskin Simdiki %9,4

Bursa (24) Cocuk Herhangi bir zamanda

Diyarbakir (15) Cocuk

Edirne (16) Cocuk
Elazig (25) Eriskin
Cskisehir 26)  Univ.ogr.
istanbul (20)  Cocuk
izmir (27) Cocuk
Manisa (28) Eriskin
Samsun (29)  Cocuk
Sivas (30) Erigkin
Urfa (31) Cocuk

Zonguldak (32) Cocuk

Ankara (33)  Erigkin
Ankara (34) Cocuk
Edirne (35) Cocuk
Konya (36) Cocuk
istanbul (37) Cocuk

hinlt %27,5
simdiki hinlt %14,8

Kiimiilatif %14,1
Kiimiilatif %16,4- Simdiki %5,6

Dr.tanisi ile sehir %5,5 ve
kirsal % 3,1

Astim benzeri %17

Dr. tanisi %4,8
Simdiki %1,2 kiimdilatif %1
Dr.tanisi %2,3

Son 1 yil %4,5

Dr. tanisi %1,9

Dr. tanisi %4,9

Son 1 yil %3

Son 1 yil 1992 %8,3
1997 %9,8

2002 %6,4

2007 %3,3

Son 1 yil 1994 yih kirsal
%5,2 sehir %35,8

2004 yih kirsal %8,6
Sehir %12,1

son 1 yil %11,5

Dr. tanist ile %11,8

il

2002
1997
2000-2001
2006
2006

2001
1997

2002

1997-1998
1996-1997
2006
2006
2006
2003
2006
2006
1999
1992-2007

1994-2004

2007
2004-2005

Yontem

Aberg
ISAAC
ECRHS
ECRHS
ISAAC

ISAAC
Aberg

ECRHS

ECRHS
ISAAC
ISAAC
ECRHS
ISAAC
ECRHS
ISAAC
ISAAC
ECRHS

ISAAC
ISAAC

yapilan bolgesel prevalans

Risk faktirleri

Siit ve et tiiketimi
Hayvan temasi, toz, ailede atopi ve sik siniizit

Sigara icimi

Erkek cinsiyet, diisiik sosyoekonomik durum,
2 aydan once ek gida baslama, prematiirite,
gebelikte annenin sigara icmesi, ev ici kif,
allerjik egzema varligy, anne veya kardeslerde
atopi oykdst, krup veya sik USYE gecirmek

Ailede atopi

Hayvan temasi, ailesel atopi, erkek cinsiyet,
cevrese| sigara dumani maruziyeti

Sehir/sahil

Yas, cins, sigara, ev durumu

Sehir/sahil

Aile oykiisti

Sehir, ailede atopi ekonomik durum

Aile dykiisii cins, A. rinit

Atopi

Anne siitii ile beslenmeme, pasif sigara dumani

maruziyeti

Sehir yasami, ailesel atopi, pasif sigara igcimi,
anne siitii ile beslenmeme

Ailesel atopi

Ailesel atopi, tonsillektomi, edenektomi
hikayesi, fermente gidalarin tiiketimi

Tablo 1.1.2. Cok merkezli ulusal boyutta olan arastirmalar

Roche (38)

Parfait (39)
Parfait (40)

Ege bolgesi (3)

Cocuk

simdiki %2,8

Cocuk
Eriskin
Cocuk

%6,4

Simdiki %13,3

simdiki %8,1

Kimdilatif %14,7

2001 ISAAC
2007
2009
2006 ISAAC



Farklr iilkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis
oldugunu gostermekte iken (12), yakin donemdeki arastirmalar ise bu artigin

durdugunu, kimi yerlerde tersine dondiigiinii gostermistir (13, 14, 15).
2.1.3. Risk Faktorleri

Risk faktorleri kisiyi astima yatkin kilan kisisel risk faktorleri ve genetik olarak
astima yatkin olanlarda astim gelisimine yol acan ¢evresel faktorler olmak iizere iki
grupta toplanabilir (Tablo 1.2) (2). Genlerin hem kendi aralarinda, hem de ¢evresel

faktorler ile etkileserek bireyin astima egilimini artirdiklari diisiiniilmektedir (16).

Tablo 1.2. Astimda Risk Faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Ait Faktorler

1. Alerjenler 1. Genetik faktorler: Ornegin atopi

a) Ev ici: Ev ici akarlari, kiirkli | gelisimine yatkinlik yaratan genler,
hayvanlar (kedi, kopek, fare), | havayolu asir1 duyarliliginin gelisimine

hamambdcegi alerjeni, mantarlar, kiif, | yatkinlik yaratan genler
mayalar
b) Dis ortam: Polenler, mantarlar,

kaf, mayalar
2. Enfeksiyonlar: Oncelikle viral 2. Cinsiyet
3. Mesleki duyarlilagtiricilar 3. Obezite
4. Sigara dumani (aktif/pasif

igicilik)
5. D1s ortam/ev ici hava kirliligi
6. Beslenme

2.1.3.1. Kisisel Faktorler
2.1.3.1.1. Genetik

Astim genetik bir hastaliktir. Anne babadan birinin astimli olmasi1 durumunda
cocukta astim gorilme riski %20-30’a yikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de
astimli olmasi durumunda bu risk %60-70’¢ ulagsmaktadir (17). Astim, atopi ve
solunum yolu asir1 duyarliligi ile iliskili oldugu var sayilan gen gruplar 2. 3. 4. 5. 6.
7.9.11. 12. 13. 14. 16. 17. ve 19. kromozomlar tzerindeki lokuslarda yerlesmistir
(18).

Astim gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort temel alanda
olmaktadir (19):

1. Alerjene spesifik antikor Gretimi




2. Havayolu asir1 cevapliliginda etkili olan genler

3. Inflamatuar mediatérlerin sentezini etkileyen genler (sitokinler, kemokinler
ve buyume faktorleri)

4. Thl (T helper 1) ve Th2 (T helper 2) immiin cevap arasindaki dengenin

belirlenmesi (hijyen hipotezi ile iligkili olarak)
2.1.3.1.2. Obezite

Longitidiinal ¢alismalarda obezite arttikca astim insidansina ait rélatif riskin
artig1 bildirilmektedir (20). Obezitenin astim gelisimini nasil kolaylastirdigi
bilinmemektedir ancak bir¢ok etkenin birlesiminden olustugu dusunulmektedir.
Obezitenin genetik, gelisimsel, hormonal, nérojenik etkilerinin yaninda pro-
enflamatuar bir durum olusturdugu ve akciger mekanikleri Gzerine etkileri ile astim

gelisimine sebep olabilecegi dusunilmektedir (21, 22, 23).
2.1.3.1.3. Cinsiyet

Erkek cinsiyet cocukluk donemi astimi i¢in 6nemli bir risk faktoridir. On dort
yasindan oOnceki donemde astim prevalansi erkek c¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarinin
yaklasik iKi misli olarak bulunmustur (2, 24). Yas ilerledik¢e bu fark kapanmakta,
yetiskin doneme gelindiginde astim kadinlarda daha sik goriiliir hale gelmektedir (2).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler
2.1.3.2.1. Alerjenler

Ic ve dis ortamdaki alerjenlerin astim alevlenmelerine yol actiklari iyi
bilinmesine ragmen, astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamistir (Tablo 1.3)
(2, 25, 26).

Tablo 1.3. Inhaler Alerjenler

I¢ Ortam Alerjenleri Ev tozu akarlari, hamambdcegi, mantarlar,
evcil hayvanlar (kedi, kdpek)

Dis Ortam Alerjenleri Polenler, mantarlar




Cevresel faktorlerden ev tozu akarlari, kedi, kopek tiiyli, hamam bdcegi, kiif
mantarlari en ¢ok goriilen tetikleyicilerdir. Bazi ¢alismalarda ev tozu akarlari risk
faktorii olarak belirtilmesine karsin, bunu desteklemeyen ¢alismalar da vardir (27,
28, 29). Hamam boceginin de onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (30).
Alerjen temasi ve ¢ocuklardaki duyarlanma arasindaki iligkinin alerjene, dozuna,
maruziyet donemine, ¢ocugun yasina ve genetik faktorlere bagli oldugu
diistintilmektedir (27, 31).

2.1.3.2.2. Enfeksiyonlar

Bebeklik ¢aginda gegirilen RSV (Respiratuar sinsityal virus) ve parainfluenza
viriis enfeksiyonlart epitelyum harabiyeti yaparak ve Th2 yanitini artirarak atopi ve
astimin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilirler (32). Ote yandan bazi ¢alismalar, erken
cocukluk doneminde gecirilen bazi1 enfeksiyonlarin astim gelisimine kars1 koruyucu
olabileceklerini ileri siirmiistiir (33). Gebelikte ve erken cocukluk doneminde
immiinite Th2 agirliklidir. Erken ¢ocukluk doneminde gecirilen bazi enfeksiyonlar,
Th2 cevabini Thl’e ¢evirir; bu da astim ve allerji gelisimini baskilayici olabilir (34).
Hijyen hipotezi ad1 verilen bu hipotezin dogrulugu arastirilmaya devam edilmektedir
(35).

2.1.3.2.3. Mesleksel Faktorler

Mesleksel ajanlara baktigimizda {i¢ yiizden fazla maddenin mesleksel astim ile
iliskili oldugu bulunmustur (36).

Mesleksel astim olusumunda, ¢ogunlukla immiinolojik mekanizmalar [IgE
(Immunoglobulin-E) aracilikli ve hiicresel] sorumlu olup, hastalifin ortaya
cikmasinda maruziyetin baglangicindan itibaren aylar veya yillar siiren bir zamana
ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin gerekli duyarlastirici dozu
kisiden kisiye degisiklik gostermektedir (37).

2.1.3.2.4. Sigara

Sigara kullanimi ve/veya dumanina maruziyet, astimlilarda akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesi, astim semptomlar1 ve agirliginda

artisa yol agmaktadir (38).



2.1.3.2.5. D1s ve I¢ Ortam Hava Kirliligi

Di1s ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iliski halen tartigmalidir
(39). Ozon seviyelerindeki artis, azalmis akciger fonksiyonlari, kronik solunum yolu
hastaliklarinin alevlenmesi, astim kaynakli hastaneye yatislar ile iliskili bulunmustur.
I¢ ortamdaki hava kirleticileri (gaz ve ‘biomass’dan kaynaklanan duman ve buharlar,
kif, ev tozu akarlari, evcil hayvan, hamambocegi ve endotoksinler) ile de benzer

iliskiler gézlenmistir (40).
2.1.3.2.6. Diyet

Astim gelisiminde diyetin, 6zellikle anne siitiiniin rolii yogun arastirma konusu
olmustur. Genel olarak galigmalar inek siitiinden veya soya proteininden elde edilen
hazir mamalar ile beslenen ¢ocuklarda, anneleri tarafindan emzirilen ¢ocuklara gore

daha yuksek oranlarda hirilt1 ortaya ¢iktigini bulmuslardir (10, 41).
2.1.4. Patogenez

Astim hava yollarinin inflamatuvar bir hastalifi olup karakteristik
patofizyolojik degisikliklerle sonuglanan bir¢ok inflamatuvar hiicre ve mediatorleri
icerir (42). Astimlilarda hava yollar1 pek ¢ok endojen ve eksojen uyarana yanit olarak
cok kolaylikla ve asir1 bir sekilde kontrakte olur. Hava yolunun bu asir1 duyarlilik
durumu duysal irritabilite ve mukus sekresyonunda da artma ile bir aradadir. Astimin
degisik klinik tablolarla seyretmesi kisinin genetik yapisina, inflamasyona neden
olan c¢evresel faktorlerin degiskenligine, diiz kas kontraksiyonu, odem ve

remodelingin degisik oranlardaki etkisine baglidir (43).
2.1.4.1. Havayolu inflamasyonu

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir ve
astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iligki de net olarak
gosterilememistir (44). Enflamasyon hastalarin gogunda tst solunum yolu ve burun
dahil olmak (zere tlim hava yollarinda vardir; ancak fizyolojik etkilerinin en belirgin
oldugu yer orta buyuklikteki bronslardir (2). Ancak hastalik kroniklesip, agirligi
arttitkca inflamasyon hem proksimal hem distal havayollarii (kiigiik havayollari)
etkiler, hatta bazi olgularda komsu alveollere kadar ilerler (45). Hava yolu

inflamasyonu gelisiminde ilk adim inhalasyonla alinan antijenin solunum



yollarindaki en etkili antijen sunucu hiicre olan dendritik hiicreler tarafindan fagosite
edilip pargalandiktan sonra dendritik hicre yuzeyinde bulunan MHC (Major
histocompatibility complex) Class 2 doku uyum antijeni aracihigiyla CD4 (cluster of
differentiation 4) T-lenfositler’e sunulmasidir (46,47). Dendritik hiicreler tarafindan
ortama salman IL-1’in ve T-lenfosit yizeyindeki CD28 ve CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein ) molekdllerinin antijen sunucu hiicre yizeyindeki
ligandlar1 olan CD80 ve CD86 molekiilleri ile etkilesimi sonucunda CD4+ T-
lenfositler aktive olurlar (48). Aktive olan CD4+ T-lenfositler Thl ve Th2 yoéninde
diferansiye olabilirler. Ortamda IL-12, IFN-gama (Interferon-gama) veya TNF-beta
yogun olarak bulunuyorsa diferansiasyon Thl yoniinde, IL-4 yogun olarak
bulunuyorsa Th2 yoniinde gelisir (49). Yine sunulan antijenin 6zelligi de
diferansiasyon igin oOnemlidir. Eger sunulan antijen bir mikroorganizma ise
diferansiasyon Thl yoninde, alerjen ise Th2 yonunde olur (48). Bir kere
duyarlaninca, T hiicreler kemokinlerin etkisiyle sadece antijenin sunuldugu
havayollarina go¢ etmekle kalmazlar bu hiicreler ayrica bir dizi sitokin {iretirler [IL-
3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 ve GM-CSF (Granulocyte macrophage-coony
stimulating factor)] ki bunlarin ¢ogu kromozom 5’in uzun kolundan eksprese olurlar
(43).

Makrofaj, monosit, dendritik hucre, duz kas ve epitel hiicrelerince yapilan IL-
1B (43) ve T hiicrelerince Uretilen IL-2, antijenle tetiklenen T hiicre proliferasyonunu
ve olgunlasmasini artirirlar. GUnimizde hafif ve orta astimda Th2 tip hicrelerin
hava yollarinda baskin T hiicre olduguna dair yaygin kanit vardir (50). Astimda
hastalik kroniklestikge Thl tip T hiicreler de go¢ eder ve TNF-alfa ve IFN-gama
salarlar. Bu daha komplike T hiicre profili daha agir astimlilardaki agresif ve dokuda
yikim olusturan immiin yaniti agiklayabilmektedir (43). Astimda hava yollarindaki

inflamatuar cevap Sekil 1.1°de gosterilmistir (2).
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Sekil 1.1. Astimda hava yollarindaki inflamatuar cevap ve hava yolu
remodelling

2.1.4.2. Mast Hucreleri

Antijen provokasyonundan sonra ilk birka¢ dakikada olusan erken astmatik
yanit mast hiicresine bagl bir yanittir ve mediatdr desarjina baglidir. Uzun yillar
havayolu epiteli ve submukozadaki mast hiicrelerinin bu yanitta sorumlu oldugu
diisiiniilmiisti oysa son c¢alismalar havayolu duvarinda daha derinde yerlesen
hlcrelerin de olaya katkis1 oldugunu gostermistir (43).

Yine daha 6nemli olarak buyik ve kiglk havayollarinda havayolu diiz kas
dokusunun iginde mast hiicreleri gosterilmis (51) ve bu mast hicrelerinin LTD4
(Lokotrien D4), PGD2 (Prostoglandin D2) ve histamin gibi otokoid mediat6rler
aracilifiyla fibrogenesize neden olup remodelingin bir parc¢asi olan diiz kas artigina
da katkida bulundugu gosterilmistir (52,53). Havayolu diiz kas dokusu i¢indeki mast
hicrelerinin BHR (Brons hiperreaktivitesi) ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (54).
Mast hiicre aktivasyonu var olan ve hemen sentezlenen mediatér desarjindan bagka
pek ¢ok sitokinin takip eden 72 saat i¢inde salinabilmesi i¢in transkripsiyonu tetikler.

Bu sitokinler de astimdaki ge¢ yanita ve siiregelen kronik inflamasyona katkida
bulunur (43).
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2.1.4.3. Eozinofiller

Eozinofiller astimin patogenezinden sorumlu tutulan hucrelerdir. Alerjik
olaylarla uyarildiklarinda kandaki eozinofiller endotel yiizeyinde ortaya g¢ikan
ICAM-1 (interselluler adezyon molekil-1) ve integrin ailesinden adezyon
molekdlleri yardimiyla dokuya gog eder (55). Ayrica eozinofil yiizeyinde bulunan ve
daha spesifik olan VLA-4 (very late antigen-4), endoteldeki VCAM-1 (vaskiler
hiicre adezyon molekdl) ile etkilesime girmektedir. IL-4 endotel hicrelerinde
VCAM-1 ekspresyonunu artirir. Eozinofillerin dolasimdan hava yollarina gociinde
RANTES (Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted),
eotaxin 1-3, MCP-4 (makrofaj kemotaktik protein-4) gibi kemokinlere ihtiyag¢ vardir.
Bu kemokinler ile IL-5 arasinda iletisim oldugu ve her iki sitokin grubunun da
eozinofilik go¢ igin gerekli oldugu disiiniilmektedir (56). Eozinofiller sekonder
grantllerinde MBP (major basic protein), ECP (eozinofilik katyonik protein), EPO
(eozinofil peroksidaz) icerirler. MBP’nin astimda epitel hasarina yol actigi ve
muskarinik 2 reseptorlerini inhibe ederek brons diiz kasi Uzerindeki vagal uyariy
arttigi disunulmektedir. EPO ise hava yollarinda hasar olusturan reaktif hipohal6z
asitlerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (57). ECP salgilayan aktif eozinofillerden
aciga cikan lipofosfolipaz enzimi in vitro ve in vivo ortamda kristallesir. Astiml
hastalarin balgaminda goriilen bu kristallere Charcot-Leyden Kristalleri adi verilir
(Sekil 1.2.1) (48).

Sonugta kronik eozinofilik inflamasyon brons duvarinda akut ve kronik yapisal
degisikliklere neden olur. Mukus tikaglarin histopatolojik incelemesinde, mukus
icinde dokulmus helezon sekil Crushmann spiralleri olarak adlandirilir ( Sekil 1.2.2).
Careola cisimcigi ise yumak sekli almis, brons yuzey epitelinden kopmus epitel
tabakalaridir (58).
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Sekil 1.2. : 1. Charcot-Leyden kristalleri, 2. Crushmann spiralleri

Son zamanlarda eozinofillerin astim inflamasyonundaki temel hiicre 6zelligi
sorgulanmaktadir. Anti IL-5 monoklonal antikorlar1 ile yapilan c¢alismalarda IL-5
antagonizasyonundan sonra periferik kan ve balgam eozinofillerinde belirgin azalma
saglanmasina ragmen bu diizelme ge¢ astmatik yanitta, havayolu fonksiyonlarinda ya
da BHR’de goriilmemektedir. Bu da astimda eozinofil hiicresine atfedilen dominat

hiicre kavramini sorgulatmaktadir (43).
2.1.4.4. Monosit ve Makrofajlar

Monositler GM-CSF ve IL-4’iin varliginda makrofaj ve dentritik hucrelere
dontisebilmektedir. Kronik astimda monosit ve makrofajlar havayolu mukozasinda
belirgin miktarda bulunmakta ve siiphesiz patogenezde énemli rol oynamaktadir. Bu
hiicrelerin doku hasar1 olusumundaki rolleri biiylik oranda bilinmemektedir.
Ozellikle kortikosteroid resistan astimlilarda daha fazla rol oynadiklari
diistintilmektedir (43, 54).

2.1.4.5. Notrofiller

Agir astimi olan ve sigara kullanan astimli hastalarin havayollarinda sayilar
artar ancak fizyopatolojik rolleri belirsizdir ve steroid tedavisi de sayilarim
artirabilmektedir (2).

2.1.4.6. Bazofiller

Bazofillerin siklikla IgE’nin tetikledigi dolasan inflamatuar hiicreler olarak
diisiiniilse de bazi 6zel immiin yanit tiplerinde dokuda birikebilmektedirler.

Astimdaki rollerinin akut veya kronik hastalikta olup olmadig: bilinmemektedir (43).
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2.1.4.7. Havayolu Epiteli

Havayolu epiteli inflamasyonda en 6nemli yap1 olarak yerini almaktadir. Epitel
hiicresi havayolu yiizeyinde mast hiicrelerinin yer almasi i¢in ¢ok énemli olan SCF
(stem cell faktor) salgilar. Yine epitelyum hiicreleri TLRs (Toll like reseptorler
TLR3, TLR6, TLR7, TLR8 ve TLRY) araciligiyla aktive olduktan sonra TSLP
(Thymic stromal lenfopoetin) salgilamakta ve TSLP’nin etkisiyle dentritik
hicrelerden CCL17 (kemokin ligand-17) ve CCL22 kemokinleri salinmakta, bunlar
da Th2 hicresindeki CCR4 (kemokin reseptori 4)’¢ etki ile Th2 yanitim
saglamaktadir. TSLP inflamatuar yanitin orkestra sefi olarak goriilmektedir. Yani
patogenez epitelde baslamaktadir. Epitel hiicreleri ayrica CCL11 salgilayarak, CCR3

araciligiyla eozinofillerin ortama gelmesini saglar (43, 54, 59).
2.1.5. Fizyopatoloji

Hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik degisikliklere yol agan asil olaydir.
Hava yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, 6dem, remodellinge bagli duvar
kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artis1 ve bunun olusturdugu tikaclar hava yolu
daralmasini ortaya ¢ikarir.

Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu asir1 duyarliligi astimli
hastanin hava yollarinin normalde zararsiz olan bir uyarana kars1 daralmayla cevap
vermesidir. Bu daralma da degisken hava akimi kisitlanmasina ve aralikli
semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asir1 duyarlilik hem inflamasyon hem
de hava yollarinin onarimi ile iliskili olup, tedavi ile kismen geri dénebilir. Hava
yolu asir1 duyarliliginin mekanizmasi, birkag hipotez ileri siiriilmiis olmakla birlikte,
henliz tam olarak bilinmemektedir (60, 61,62):

1. Hava yolu diiz kas hiicrelerinin artmis hacim ve/veya kontraktilitesinin
sonucu olarak ortaya ¢ikan hava yolu diiz kasinin asir1 kontraksiyonu

2. Bronkokonstriktér maddeler inhale edildiginde havayolu duvarindaki
inflamatuvar degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan hava yolu kontraksiyonunun
karsilanamamasi havayollarinda asir1 daralmaya ve normal hava yollarinda bulunan

maksimum kontraksiyon platosunda bir kayba neden olabilir.
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3. Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya ¢ikan havayolu duvari kalinlasmasi,
geometrik nedenlerle ortaya ¢ikan hava yolu diiz kas1 kontraksiyonuna bagli gelisen
havayolu daralmasini daha da arttirir.

4. Inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilen duyusal sinirler duyusal

uyaranlara cevap olarak asir1 bronkokonstriksiyona yol acar.
2.1.6. Tan1 ve Smiflama

Astim tedavisinin bagarili olmasi i¢in astim tanisinin dogru konmasi ¢ok
onemlidir. Astim semptomlari zaman zaman ortaya ¢ikacagindan ve bu hastaliga
spesifik olmadiklarindan hem hekim hem de hastalar tarafindan yeterince
onemsenmeyebilir. Astim semptomlart KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastaligi)
veya yaslilikta goriilen solunum sikintilar1 gibi baska patolojik durumlarla

karistirtlarak yanlig tanilar konmasina neden olabilir (2).
2.1.6.1. Klinik Tan1
2.1.6.1.1. Anamnez

Astim tanisinda anamnez ¢ok 6nemlidir. Tanisal testlerin pozitif olmasi taniy1
destekler ancak negatif olmasi taniyr diglamaz. Tani, nobetler halinde gelen nefes
darligi, hinlti, okstiriik ve gdgiiste baski hissi gibi semptomlarin varligt ile konur
(63). Semptomlarin giin i¢inde veya mevsimsel degiskenlik gostermesi, sis, duman,
cesitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artis olmasi ve
uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler (64). Ailede astim
Oykiisliniin bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligi taniyr koymaya yardimci olan

diger ozelliklerdir (65).
2.1.6.1.2. Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir,
fakat fizik incelemenin normal olmasi astim tanisimi dislamaz. En sik rastlanan
muayene bulgusu hava yolu obstriksiyonunu gosteren vizing ve ronkuslerdir. Ciddi
astim ataklarinda ileri derecede azalmis ventilasyon ve hava akimi nedeniyle ronkiis
ve vizing duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atagin ciddiyetini gosteren

siyanoz, uykuya meyil, konusma gii¢liigii, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin
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kullanimi1 ve interkostal gekilmeler gibi diger fizik inceleme bulgular1 gozlenir (2,
64).
2.1.6.2. Astimda Tan1 ve Takip I¢in Kullanilan Testler

2.1.6.2.1. Solunum Fonksiyonlarmin Olgiimii

Astimin tanis1 genellikle bu hastaligin karakteristigi olan semptomlarin varlig
ile konur. Bunun yaninda solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii ve 6zellikle solunum
fonksiyon bozuklugunun reverzibl oldugunun gosterilmesi astim tanisini bUyik
oranda dogrular (66).

Fakat solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi astim tanisini ekarte
ettirmez. Hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda solunum fonksiyonlar1 ile semptomlar
ve hastalik kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda giiglii bir korelasyon
olmamasina ragmen bu Ol¢limler astim kontroliiniin diger yonleri i¢in tamamlayici
bilgiler saglamaktadir (67, 68).

Hava yolu kisitlamasini1 degerlendirmek i¢in ¢esitli metodlar vardir ama bes
yas ve lizerindeki hastalarda 6zellikle bu metodlardan iki tanesi genel olarak kabul
edilmektedir. Bunlar spirometre ile dl¢tlen FEV1 (zorlu ekspiratuvar akim 1.saniye)
ve FVC (zorlu vital kapasite) degerleri ve PEFmetre ile Olgiilen PEF (zirve
ekspiratuvar akim) 6lglimleridir. FEV1, FVC ve PEF 6l¢iimlerinin beklenen degerleri
populasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy parametrelerine gore belirlenir (65).
Astim degisken ekspiratuar hava akimi kisitlanmasiyla ayirt edilir, yani ekspiratuar
akciger fonksiyonu zaman i¢inde degisiklik gosterir ve bu hastalarda degiskenligin
boyutlar1 saglikli kisilere gore daha fazladir (69). FEV1 degeri baska birgok
hastalikta (veya spirometrik teknigin kotl olmasi durumunda) diisiik ¢ikabilir, ama
FEV1/ FVC oraninin diisiik olmasi1 hava yolu kisitlanmasina isaret eder. Toplumda
yirdtilen calismalarda, normalde FEVi/ FVC oran1 0.75-0.80'den yiksek
¢ikmaktadir ve gocuklarda ¢ogu zaman 0.90"n Gzerindedir. Bunun altindaki herhangi
bir deger hava yolu kisitlanmasini1 diistindiiriir (70). Klinik uygulamada obstriiktif
defekt bir kere dogrulandiktan sonra, hava yolu kisitlanmasinda genellikle FEV1
veya PEF degerlerindeki degismeler temel alinir. Genellikle, astim igin tipik olan
solunum semptomlart bulunan eriskinlerde, baslangica gore FEV1 degerinde %12'nin
uzerinde ve 200 ml'nin (zerinde artis veya azalma olmasi veya (Spirometri olanagi

yoksa) PEF degerinde en az %20 degisiklik olmasi astimla uyumlu kabul
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edilmektedir. Mumkiunse degisken hava akimi kisitlanmasi kanitlar1 tedavi
baslatilmadan once belgelenmelidir. Clinku tedaviyle akciger fonksiyonu dizeldikge
degiskenlik azalmaktadir ve bazi hastalarda zaman icginde hava akimi kisitlanmasi

sabitlesebilmekte veya irreversibl bir asamaya ulasabilmektedir (1).
2.1.6.2.2. Zirve Ekspirasyon Akimi Olgiilmesi

PEF metre ile elde edilen PEF Olgimi astimin tanisinin dogrulanmasi ve
takibinde onemlidir. Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ilag kullanilmadan
once yani PEF degerinin en diisilk olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise
bronkodilator kullanildiktan sonra yani degerler en yiiksek durumdayken olgulur.
Ginliik PEF degiskenligini gdstermenin bir yolu, o giin igerisindeki en yiiksek ve en
diisiik PEF degerleri arasindaki farkin ortalama giinliik PEF degerinin yiizdesi olarak
belirtilmesidir ve 1-2 haftalik ortalamasimin alinmasidir (Sekil 1.3) (2). Bu farkin

%20’nin lizerinde olmasi astim lehine kabul edilir (64).

PEF aksam -PEF sabah

PEF degiskenligi = %(pEF aksam+PEF sabah)

x 100

Sekil 1.3. Gunluk PEF degiskenligi formiilii

2.1.6.2.3. Bronsiyal Provokasyon Testleri

Bazi hastalarda ilk degerlendirmede hava yolu kisitlanmas1 bulunmayabilir.
Degisken hava akimi kisitlanmasinin belgelenmesi astim tanisinda belirleyici nem
tasidig i¢in bir segenek, hava yolu asir1 duyarlhiligini degerlendirmek iizere hastanin
bronsiyal provokasyon testine sevk edilmesidir. Bu testte genellikle inhale metakolin
uygulanir, ancak histamin, egzersiz, okapnik istemli hiperventilasyon veya inhale
mannitol de kullanilabilir. Bunlar astim tanis1 agisindan orta derecede duyarl testler
olmakla birlikte, 6zellikleri siirhdir (71, 72, 73). Alerjik rinit, kistik fibroz,
bronkopulmoner displazi ve KOAH bulunan hastalarda inhale metakoline karsi hava
yolu asir1 duyarlihig: bildirilmistir. Bu da IKS (inhale kortikosteroid) kullanmayan bir
hastada negatif test sonucunun astimi dislamaya yardim edebilecegini, ancak pozitif

test sonucunun mutlaka astim anlamina gelmeyecegini gosterir (74, 75, 76, 77).
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2.1.6.2.4. Alerji Testleri

Astim ile basta alerjik rinit olmak iizere diger alerjik hastaliklar arasinda gii¢lii
bir iligki vardir. Bu nedenle astimli kisilerde gerektiginde ayrintili alerjik
degerlendirme yapilmasi tani ve tedavi yoniinden yararli olabilir (78).

Anamnezinde alerji diisiinlilen hastada ilk tercih edilecek yontem deri prick
testidir. Eger hastanin anamnezi test sonuglari ile uygunluk gdstermiyorsa bu
degerlendirme anlam tagimaz. Giinliik pratikte bu testi yapmanin asil amaci, atopik
asttmlilar1 ayirmak ve eger hastanin bulundugu ortamda kendisini etkileyen bir
alerjen varsa ondan uzaklasmasini saglamaktir. Atopik duyarliligin saptanmasi igin
testlerde yer almasi Onerilen standart alerjenler; pozitif/ negatif kontrol, ¢imen
poleni, Dermatofagoidespteronyssinus, kedi ve Alternaria alerjenleridir (26). Spesifik
IgE 6l¢iimii, pahali ve duyarlihigr diistik bir yontemdir. Serum Total IgE 6l¢iimiinin

atopi tanisinda kisisel bazda higbir degeri yoktur (2).
2.1.6.2.5. Ekshale Nitrik Oksit

Bazi merkezlerde FENO (fraksiyonel ekshale nitrik oksit konsantrasyonu)
Olculebilmektedir. FENO eozinofilik astimda yiiksektir ama astim disindaki bazi
durumlarda da (6rn. eozinofilik bronsit, atopi ve alerjik rinit) yliksek ¢ikmaktadir ve
astim tanisinda yararli oldugu kesinlesmemistir. FENO sigara icen kisilerde ve
bronkokonstriksiyon sirasinda azalir ve viral solunum yolu enfeksiyonlar: sirasinda
artabilir veya azalabilir (79). Ozel olmayan solunum semptomlar1 bulunan hastalarda
(esas olarak da sigara igen kisilerde), FENO degerinin > 50 ppb (parts per billion,
milyarda bir) olmasmm IKS tedavisine kisa donemde iyi yamtla iliskili oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, baslangigta FENO degeri diisiik olan hastalarda
IKS uygulamamanin giivenli olup olmadigmi inceleyen uzun dénemli bir ¢alisma
yapilmamistir. Dolayistyla, bugiin igin astim olasilig1 bulunan hastalara IK'S tedavisi
uygulayip uygulamama kararinda FENO sonucuna bakilmasi tavsiye edilmemektedir
(1, 80).

2.1.6.2.6. Diger Testler

Hastalarin ilk muayenesinde diger hastaliklar1 ekarte etmek, ataklarda ise
pnomoni ve pnomotoraks yoniinden degerlendirmek amaciyla akciger grafisi

cekilebilir. Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgular1 vardir.
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Hastanin diizenli kontrollerinde rutin grafi ¢ekimi gerekmez. Kanda eozinofili astim

tanisi i¢in spesifik degildir ve izlem igin rutin kullanilmasi 6nerilmez (64).

2.1.6.3. Astim Ayirict Tanisi

Astimdan kuskulanilan hastalarda ayirici tan1 yasa gore degisir (Tablo 1.4). Bu

tan1 segeneklerinin her biri astimla birlikte de var olabilir (1).

Tablo 1.4. Eriskinlerde, ergenlerde ve 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda astim

ay1rici tanisi

Durum

40+
yas

Semptomlar

;Kmnik st solunum yolu ﬁksum; s;ndromu
EYabam:l cisim inhalasyonu

| Bransektazi

| Primer siliyer diskinezi

Dogumsal kalp hastahid
|Bronkopulmaner displazi

|Kistik fibroz

| Kronik st solunum yolu 6kstrk sendromu
| Ses tellerinde fonks iyon bozuklugu

! Hiperventilasyon, disfonksiyonel selunum
| Bronsektazi

| Kistik fibroz

Dogumsal kalp hastalig

Alfat-antitripsin eksikligi

|Yabanci cisim inhalasyonu

[Vokal kord disfonksiyonu
' Hiperventilasyon, disfonksiyonel solunum
KOAH*
Bronsektazi
| Kalp yetersizligi
| llaglaria iliskill Sksirik
| Parenkimal akcider hastalig
| Pulmoner emboli

Santral hava yolu obstrilksiyonu

| Aksirma, kasinti, burun Ilkanlkllgl._bOQaZI temizleme

Semptomlarin ani baglamasi, unilateral hugilt
Tekrarlayan enfeksiyonlar, balgamli oksarik
Tekrarlayan enfeksiyonlar, balgamii 8ksurik, sintzit
Kalp Gftirtimleri

Erken dogum, semptomlann dogumdan beri var clmasi
Agin Okstrlk ve mukus retimi, gastrointestinal semptomlar
P;kSIITﬂEI; kEI;.'}IntL burun ukaﬁlkllgl, bogaz temizleme
Dispne, inspiratuar higilb (stridor)

Sersemlik hali, parestezi, i¢ gekme

Balgamli oksirik, tekrarlayan enfeksiyonlar

Agin Okslrik ve mukus Gretimi

Kalp tftirtimleri

| Nefes darlidi, aile dykiistinde erken yasta amfizem

Semptomlarin aniden baglamasi

Dispne, inspiratuar hisilti (stridor)
Sersemlik hali, parestezi, ig gekme

Oksiiriik, balgam, efor dispnesi, sigara icme veya zararl gazlara manuz kalma
Balgaml dksurik, tekrarlayan enfeksiyonlar '
Efor dispnesi, noktiirnal semptomlar

Anjiyotensin déniistiriicd enzim (ACE) inhibitérl tedavisi
Efor dispnesi, balgamsiz 8ksiirik, comak parmak

Ani baglayan dispne, gbgls agrisi

Bronkadilattrlere yanitsiz dispne

2.1.6.4. Astimin Siniflamasi

Astim intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak

smiflandirilir (Tablo 1.5) (2). Bu tami aninda kullanilan bir simiflandirmadir,

takiplerinde agirlik derecesi degil kontrol kavrami kullanilmaktadir (81).

18



Tablo 1.5. Tedavi 6ncesi astim agirlik siniflamasi

Intermittan

Haftada birden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlan ayda ikiden az
*FEV, veya PEF = beklenenin %80'i
*PEF veya FEV, degiskenligi <%20

Hafif persistan

Semptomlar haftada birden fazla, glinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlanni etkileyebilir
Gece semptomlan ayda ikiden fazla

*FEV, veya PCF = beklenenin %80'i

*PLF veya FEV degiskenligi <%20-%30

Orta persistan

Semptomlar giinlik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlan haftada birden fazla
Ginlik kisa etkili inhale beta agonist kullanimi
*FEV, veya PLF beklenenin %60-%80’i

*PCF veya FEV degiskenligi =%30

Agir persistan

Gunlik semptomlar

Sik ekseserbasyon

Sik gece semptomlari

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
*FEV, veya PEF = beklenenin %601
*PEF veya FEV, degiskenligi =%30

Gunumuzde fenotip kavrami da one g¢ikmaktadir. Astim fenotipleri astim

hastalarinin genetik yapist ile ¢evresi arasindaki etkilesimden kaynaklanan ortak

ozellikleri dogrultusunda olusturduklar1 gruplardir. Son yillarda astim hastalarinin

klinik, demografik ve hava yolu inflamasyonu gibi ¢esitli 6zellikleriyle olusturulan

kiime analizlerine dayanan farkli klinik fenotipler tamimlanmistir. Fenotipik

farkliliklar1 agiklamak icin, endotip olarak da tanimlanan ayirt edici patolojik ya da

molekiiler 6zelliklere yonelik arastirmalar stirmektedir. Bu c¢aligmalar ¢ogunlukla

inflamatuar fenotiplerle ilgilidir ve hava yollarindaki inflamasyon igeriginin

(eozinofilik,

gostermistir (82, 83, 84).
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2.1.6.4.1. Kontrol Durumuna Goére Siniflama

Her hastanin astim degerlendirmesinde, astim kontrolii (hem semptom kontrolu
hem de gelecekteki istenmeyen sonlanim riski), inhaler teknigi ve tedaviye uyum
basta gelmek Uzere tedaviyle ilgili konular ve eger varsa semptom yukine katkida
bulunabilecek ve yasam kalitesini diisiirecek komorbiditeler ele alinmalidir (1).
Gliniimiizde astim kontrolii hastaligin bulgu ve belirtilerinin kontrolii anlamina
gelmektedir (2). Bu kontrolii saptamada ¢esitli anketler kullanilir: AKT (Asthma
Kontrol Test), ACQ (Asthma Control Questionnaire), ATAQ (Asthma Therapy
Assessment Questionnaire), ACSS (Asthma Control Scoring System). AKT ve ACQ
klinikte en ¢ok kullanilan iki kisa ankettir (Sirayla Tablo 1.6.1 ve Tablo 1.6.2) (85).

Tablo 1.6.1. Astim Kontrol Testi (AKT)

Astim Kontrol Testi

1.Son haftada astiminiz iste, okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Tamamen 1 CoQuniukia 2 Bazen 3 Nadiren 4 Higbirzaman 5

2.Son 4 haftada ne kadar siklikta nefes darligi hissettiniz?

Tamamen 1 CoQuniukia 2 Bazen 3 Nadiren 4 Higbirzaman 5

3.Son 4 haftada astim sikayetleriniz kag gece veya sabah sizi normal kalkis saatinden
énce uyandirdi?

Tamamen 1 Cogunlukla 2 Bazen 3 Madiren 4 Hicbirzaman 5

4. Son 4 haftada rahatlatici inhaller cihazimzi veya sablutamol tlrd nebilizer cihazimzi
kag kez Kullandimz?

Tamamen 1 Cogunlukla 2 Bazen 3 Madiren 4 Hicbirzaman 5

5. Son 4 haftada astim kontrolinuzi nasil degerlendirdiniz?

Tamamen 1 Cogunlukla 2 Bazen 3 Madiren 4 Hicbirzaman 5

Hasta toplam puani:
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Degerlendirme: Her sorunun cevabiyla iliskili puanlar yazilir. Bes puanin
toplami1 toplam puani olusturur [Toplam puan 25: Tam kontrol, 24-20: kismi kontrol,

<19 kontrol altinda degil].

Tablo 1.6.2. Astim Kontrol Olgegi (ACQ)

ASTIM KONTROL DL@EG] (ACOYD HASTAMNIN KIMLIGT
(TURKISH WVERSIOM) TARIH:
2 sayfamin 1'incisi
Litfen 1'inciden 6'nciva kadar sonuglan cevaplandinmiz.
Gectigimiz 7 gin boyunca nasil oldugunuzu en iyi anlatan cevabin numarazini daire icine aliniz.
I.  Gectigimiz 7 glin boyunca, gece 0 Hig
zliresince ortalama olarak kac defa | Hemen Hemen Hic
astimimiz tarafindan uyandinldimz? 2 Bir-iki kez
3 Birkag kez
4 Cok kez
3 Pek cok kez
6  Asztim ylzinden hi¢ uyuyamadim
2. Gectigimiz 7 gin boyunca, sabahlan 0 Belirti yok
uyandigimzda, azhm belirileriniz | Cok hafif belirtiler
artalama olarak, ne kadar ciddiydi? 2 Hafif belirtiler
3 Orta dizeyde belirtiler
4 Oldukca ciddi belirtiler
5  Ciddi belirtiler
6  Cok ciddi belirtiler
3. Genel olarak, gectigimiz 7 gln boyunca 0 Hic kizitlanmad:
astimimiz ylzdnden giinlik faalivetleriniz | Cok hafif kisitland
ne kadar kizitlandi? 2 Hafifce kizitland
3 Orta derecede kizitland)
4 Azin derecede kizitland:
5 Cok fazla kisitland,
& Tamamen kisitland)
4.  Genel olarak, gectigimiz 7 gilin boyunca 0 Hic
astiminiz viizlnden ne kadar nefes | Cok az
darlig ',fag.adlnlz? Az
3 Orta dizeyde
4  Oldukca
5 Biyiik Olciide
6  Cok biyik olgide
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ASTIM KONTROL OLCEGH (ACQID HASTANIMN KIMLIC:

(MURKISH VERSION) TARIH:
2 zayfarmin 2'incisi
3. Genel olarak, gectigimiz 7 giin boyunca, 0 Hig
ne kadar zilre ile hinltih soludunuz? | Hemen Hemen Hig
2 Kiza bir zaman
3 Orta uzunlukta zaman
4  Zamamn cogunda
5 Zamamn biyik kisminda
& Sdrekli
6. Gectigimiz 7 giin boyunca, her giin orta- 0 Hig bir zaman kullanmadim
lama kac puf nefez acic fizfiz (Gm. l Cinde ortalama 1 - 2 puf
Ventolin/Bricanyl) kullandimz 2 Ginde ortalama 3 - 4 puf
(Eger bu soruya nasil cevap verilecegin- 3 Ginde ortalama 5 - 8 puf
den emin degilseniz [dtfen yardim iste- 4 Ginde ortalama 9 - 12 puf
yimj 3 Ginde ortalama 13 - 16 puf
&  Cinde ortalama 16 puftan fazla

Klinik ekibin elemanlarmdan birizi tarafindan doldurulacaktir

7 Bronkeodilatar Oneesi FEV - ... 0 »95%
| 95-30%
Ongariilen FEV oo eieiee e e 2 BO-B0%%
3 7970
Ongarilen FEV %50 ceeeecceeeeeeee. 4 69-60%%
3 59-50%
(Moktah cizgilere gercek degerleri 6 =30%

kaydediniz ve vandaki stitunda FEV"in
ongoriilen % degerini izaretleyiniz)

Degerlendirme: Her sorunun cevabiyla iligkili puanlar yazilir. Yedi puanin
toplaminin ortalamasi hesaplanir. [Ortalama puan <0.75: tam kontrol, 0.75-1.5: kismi
kontrol, >1.5 kontrol altinda degil]

Ancak kontroliin degerlendirilmesi, sadece degerlendirilmenin yapildig1 andaki
giindiiz ve gece semptomlari, ihtiya¢ halinde ila¢ kullanimi, aktivite kisitliligi,
akciger fonksiyonlar1 gibi klinik bulgularin kontrol altina alinmasini degil, aym
zamanda alevlenmeler, akciger fonksiyonlarinda diisiis ve tedavinin yan etkileri gibi
hasta acisindan gelecekte beklenen risklerin de kontrol altina alinmasini da

icermelidir (Tablo 1.7, Tablo 1.8) (2, 84).
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Tablo 1.7. Kontrol degerlendirmesi

Ozellik

Gundiiz Semptomlan

Aktivitelerin kizitlanmasi

Gece semptomlan/uyanmalan

Rahatlaticy ilag gereksinimi

Solunum fonksiyonlan
{PEF ya da FEV.)

Kontrel altinda
(asagidakilerin tiimiiniin
karsilanmasi)

Haftada =2 kez yada yok
Yok
Yok
Haftada <2 kez yada yok

Normal

Kismen kontrol altinda
{Herhangi birinin
bulunmasi)

Haftada 2 kezden fazla
Varsa

Varsa

Haftada 2 kezden fazla
Beklenen yada biliniyorsa

en iyi kigisel degerin (<%80')

Tablo 1.8. Gelecekteki riskin degerlendirilmesi

Alevlenme rizki, instablite, akciger fonksiyonlaninda hizl

azalma, yan etkiler

lleride istenmeyen olaylann risk arbigi ile iligkili olan 6zel-

likler sunlardir:

Diigiik FEV,

Kotd klinik kontrol
Bir énceki yil zik alevlenme gorilmesi*
Acztim icin hastaneye yatig

Sigara dumanina maruziyet

* Yiksek dozda ilag kullanimi

*Her alevlenmede; verilen kontrol edici tedavinin uygun oldugu gozden

gecinlmelidir.

2.1.6.4.2. Siddete Gore Siniflama

Kontrol altinda degil

Bir haftada kizmen kontrol altinda
olan astim Gzelliklerinden 3 ya da
daha fazlasinin bulunmasi

Gegmiste astim, yeni tan1 konulan hastalara baslanacak tedaviye karar vermek

icin semptomlar,

hava yolu kisithligi ve solunum fonksiyon parametreleri

kullanilarak intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak 4

agirhik kategorisine ayrilmistir. Ancak agirlik degerlendirmesiyle ilgili sorunlar

asagidaki sekilde maddeler halinde 6zetlenebilir (86):

1. Agirlik degiskendir, zaman i¢inde degisebilir.

2. Semptomlar her zaman agirlikla korele degildir.

3. Semptomlar ve fonksiyonlar arasindaki korelasyon zayiftir.

4. Agirlik siniflamasi tedavi yanitin1 6ngérmede yetersizdir.

5. Agirlik i¢in kullanilan parametrelerin tedaviye yaniti farkli siirelerde

gelismektedir.
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6. Her agirlik derecesinde kontrol saglanabilir ancak kontrol saglamak igin
gerekli doz degisir.

Bu sorunlar goz oniine alindiginda, giinlimiizde astimin agirhigini iyi astim
kontrolii saglamak i¢in gerekli olan tedavi yogunluguna gore siniflamak daha uygun
gorulmektedir (86, 87). Astim siddeti hastaya birka¢ ay boyunca dizenli kontrol
tedavisi uygulandiktan sonra degerlendirilebilir:

o Hafif astim 1. basamak veya 2. basamak tedaviyle, yani tek basina
gereksinime gore kurtarma ilaciyla veya diisiik doz IKS, 18kotrien reseptor
antagonistleri veya kromonlar gibi diisiik doz kontrol edici tedaviyle yeterli kontrol
saglanabilen astimdir.

 Orta siddette astim 3. basamak tedaviyle, drnegin diisiik doz IKS/LABA
(inhale kortikosteroid/uzun etkili beta2 agonisti) ile yeterli kontrol saglanabilen
astimdir.

* Siddetli astim "kontrol altinda olmayan" astima dontigmesini Onlemek igin 4.
veya 5. basamak tedavi, drnegin yiiksek doz IKS/LABA uygulamas1 gerektiren veya
bu tedaviye ragmen "kontrol altinda olmamaya" devam eden astimdir. Astimin
kontrol altinda olmadigi hastalarin ¢ogunda tedavi yetersizliginin nedeni yetersiz
veya uygun olmayan tedavi veya tedaviye uyum veya kronik rinosiniizit veya obezite

tirinden komorbiditeler gibi 1srarci sorunlar olabilir (88, 89).
2.1.7. Astim Tedavisi

Diger kronik hastaliklarda kullanilan ilaglarla karsilastirildiginda, astim
tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢cogunun terapétik oranlari ¢ok olumludur.

Uzun donemli astim tedavisinde kullanilan farmakolojik secenekler {i¢ ana
gruba ayrilmaktadir:

1. Kontrol edici ilaclar: Bunlar dizenli idame tedavide kullanilir. Hava
yolundaki inflamasyonu azaltir, semptomlar1 kontrol altina alir ve gelecekteki
alevlenmeler ile akciger fonksiyonunda azalma gibi riskleri azaltir. En iyi sonuglara
ulasabilmek i¢in, astim tanis1 konulur konulmaz diizenli giinlik kontrol edici tedavi
baglatilmalidir. Tablo 1.9°da eriskinlerde ve ergenlerde kanitlar ve goriis birligi
temelinde baslangicta tavsiye edilen kontrol edici tedavi secenekleri (eger varsa) yer
almaktadir (1):
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Tablo 1.9. Eriskinlerde ve ergenlerde baslangigtaki kontrol tedavisi segenegiyle

ilgili tavsiyeler

Basglangigtaki semptomlar

Baslangigta tercih edilen kontrol edici ilag

Astim  semptomlar1  veya SABA
gereksinimi ayda iki kezden daha seyrek; bir
onceki ay icinde gece astima bagli uyanma
yasanmamasi ve son bir yil icinde alevlenme
olmamas: da dahil olmak (izere alevlienmelerle
ilgili risk faktorleri yok

Kontrol edici ilag uygulamayin (Kanit D)*

Astim semptomlar1 seyrek, ama hastada
alevlenmelerle ilgili bir veya daha fazla risk
faktori var; 6rn. akciger fonksiyonu diisiik veya
son bir yil iginde OKS gerektiren alevlenme
yagamamig veya astim nedeniyle hi¢ yogun
bakim uygulanmamis

Diisiik doz IKS (Kanit D)*

Ayda iki kez ile haftada iki kez arasinda
astim semptomlar1 veya ayda iki kez ile haftada
iki kez arasinda SABA gereksinimi yasamis veya
en az ayda bir kez astim nedeniyle uyanma var

Diisiik doz IKS (Kanit B)

Haftada iki kezden sik astim semptomlari
veya SABA gereksinimi var

Diisiik doz IKS (Kanit A)

Daha az etkili diger secenekler: LTRA
veya

Teofilinler

Cogu giinler rahatsiz  edici  astim
semptomlar1 var veya en az haftada bir kez astim
nedeniyle uyanma var (6zellikle herhangi bir risk
faktorii oldugunda)

Orta/yiiksek doz IKS (Kanit A) veya
Diisiik doz IKS/LABA# (Kanit A)

Hastanin  baglangictaki astim  tablosu
kontrol altinda olmayan siddetli astim veya akut
alevlenmeli

Kisa siireli oral kortikosteroid uygulaym
ve diizenli kontrol edici tedavibaslatin;

Segenekler sunlardir:

.Yiiksek doz IKS (Kanit A) veya

. Orta doz IKS/LABA# (Kanit D)

Baslangigta kontrol edici tedaviye baslamadan dnce

Mimkiinse, astim tanisina isaret eden kanitlar: kaydedin
Hastada akciger fonksiyonu da dahil olmak (zere semptom kontrolii dlzeyini ve risk

faktorlerini kaydedin

Tedavi segenegini etkileyen faktorleri degerlendirin
Hastanin inhaleri dogru kullandigindan emin olun

Izleme gériismesi icin randevu ayarlayin

Kontrol edici tedavi baslatildiktan sonra

Hastanin durumunu 2- 3 ay sonra veya klinik tablo acilse daha 6nce gozden gegirin
Idame tedavisine iligkin tavsiyeler ve tedaviyle ilgili diger nemli noktalar1 gozden gegirin
Astim 3 ay boyunca kontrol altinda tutulduktan sonra tedavi basamagin1 diisiiriin

IKS: inhale kortikosteroidler; LABA: uzun etkili beta2 agonisti; LTRA: lokotrien reseptor

antagonisti; OKS: oral kortikosteroidler; SABA: kisa etkili beta2 agonisti.
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Bu tabloda maliyetle ilgili konular da dahil olmak {izere mevcut calisma
kanitlar1 ve goriis birligine ulasilmis noktalar temel alinmistir.

* Bu tavsiyelerde semptomlarin seyrek goriildiigii astim hastalarinda bile
kronik hava yolu inflamasyonu bulundugunu ve astim hastalarinin biyiik
cogunlugunda diisiik doz IKS tedavisinin ciddi alevlenmeleri énlemek bakimindan
yararli oldugunu gosteren kanitlar temel alinmus ve bu topluluklarda IKS tedavisiyle
tek basina gereksinime gore SABA uygulamasinin alevlenmeler {izerindeki etkilerini
karsilastiran genis kapsamli caligmalar bulunmadigi g6z 6niinde tutulmustur.

# 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda baslangi¢ tedavisi olarak uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir.

2. Kurtarma ilaglari: Bu ilaglar astimin siddetlenmesi veya alevlenmeler gibi
araya giren semptomlarin giderilmesinde gereksinime goére uygulanir. Bu ilaglar
ayrica egzersize bagli bronkokonstriksiyonun kisa siireli dnlenmesi amaciyla da
tavsiye edilmektedir. Astimda kurtarma ilaci1 gereksinimini azaltmak ve giderek
ortadan kaldirmak hem 6nemli bir tedavi hedefidir hem de tedavi basarisin1 gosteren
bir élguttar (1).

Bu amagla hizli etkili inhale B2-agonistler, antikolinerjik ilaclar, teofilin, oral
kisa etkili f2-agonistler kullanilabilir. Uzun etkili bir f2-agonist olan formoterol,
yalnizca inhale steroidle diizenli bir tedavi altindaki hastada semptom giderici olarak
kullanilabilir (90).

3. Siddetli astim bulunan kisilerde ek tedavi uygulamalari: Bunlar yiksek doz
kontrol edici ilaglarla (genellikle yiiksek doz IKS ve bir LABA) optimum tedavi
uygulamasina ve degistirilebilir risk faktorlerinin giderilmesine ragmen 1srarci
semptomlar ve/veya alevlenmeler bulunan hastalarda diistiniilebilir (1).

Astim tedavisi baslatildiktan sonra, idame tedavisi kararlarinda degerlendirme,
tedavinin ayarlanmasi ve yanitin gézden gegcirilmesi dongiisii temel alinmalidir.
Kontrol edici ilacin basamakli yaklagim c¢ercevesinde yukart veya asagr dogru
ayarlanmasiyla (Tablo 1.10), yeterli semptom kontrolii saglanmaya ve gelecekteki
alevlenmelerin, fiks hava akimi kisitlanmasinin ve tedavi yan etkileriyle ilgili
risklerin en aza indirilmesine ¢alisilir. Iki ile 3 ay boyunca yeterli astim kontrolii
saglandiktan sonra, tedavi basamakli olarak azaltilarak hastada en diisiik etkili tedavi

diizeyinin belirlenmesine ¢alisilabilir (1).
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Hastada 2-3 aylik kontrol edici tedaviye ragmen semptomlar ve/veya
alevlenmeler sirlyorsa, tedavi basamaginin yukseltilmesi diisiiniilmeden 6nce su
genel sorunlar arastirilmali ve diizeltilmelidir (1):

* Hatal1 inhaler teknigi

* Tedaviye uyumsuzluk

* Alerjenler, sigara dumani, i¢ veya dis hava kirliligi veya beta-blokerler veya
(baz1 hastalarda) NSAII (steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar-non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar) gibi etkenlere maruziyet durumunun stirmesi

e Solunum semptomlarina ve yasam kalitesinde diisiise katkida bulunan
komorbiditeler

» Hatal1 tani
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Tablo 1.10. Semptomlar: kontrol altina almay1 ve gelecekteki riskleri en aza

indirmeyi temel alan basamakli yaklagim.

Tani

Semptom kontroll ve risk faktbrieri
(akciger fonksiyonu dahil)

inhaler teknigi ve tedaviye uyum

Gi.-:;‘.ﬂl“ __" oé.q" Hastanin tercihi
Semplomiar f \ ‘“-;,a
Alevienmeler g g —
Yan etkiler =

Hastanin tedaviden
memnun kalmasi

Akciger fonksiyonu g
Py ay w,r-“ Astim llaglar
Farmakolojik olmayan stratojiler
Degistirilebilir risk faktdrerinin giderilmasi

i 5
BASAMAK|
4,

. _ 3 { BASAMAK | g
TERGIH EDILEN . 2 i ; 3 i tedavi,
KONTROL ILACI |BASAMAK: BASAMAK SR i Orta/ oM. ant-

SEGENEGI i i ¢ yiksek | IgE igin

doz isevk adin
{ Dlslikdoz :|KS/LABA : (Kulu
Duglk doz IKS | IKsiLABA® i i 3-14)

Digerkontrol | Dagikder | Likobenresepibrartegonisben (TRA) | Ontwhikeskdoz IKS Yokeekeoz | Digikdog

sdici fedavi KS'W i Dézik doz feofiin® iDiigik doz IKS+LTRAE  IKSHLTRA | OKS shleyin

secenekier digindn (VEYE + taciiia ") ;f{veyafmmn',lg
RAHATLATICI s i 5 o Gereksinime gbre SABA veya
iLAG Gereksinime gére kisa etkili beta, agonisti (SABA) disuk doz IKS/formoterol™

IKS: inhale kortikosteroidler; LABA: long-acting beta2 agonist, uzun etkili
beta2 agonisti; OKS: oral kortikosteroidler; anti-IgE: anti-imminoglobulin E
tedavisi.

*6-11 yas arasindaki g¢ocuklarda teofilin tavsiye edilmemektedir ve tercih
edilen 3. Basamak tedavi orta dozda IKS'dir.

** Diisiik doz IKS/formoterol, idame ve kurtarma amagcli tedavi olarak diisiik
doz budesonid/formoterol veya diisik doz beklometazon/formoterol tedavisi

uygulanan hastalardaki kurtarma ilacidir.

Astim hastalar1 semptom kontrolii, risk faktorleri ve alevlenmeler agisindan
diizenli araliklarla ve tedavide yapilan her degisiklige yaniti belgeleme amaciyla
degerlendirilmelidir. Kontrol edici ilag uygulamalarinin ¢ogunda tedavi

baglatildiktan birka¢ giin sonra diizelme baslar, ancak tam yararin gézle goriiliir hale
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gelmesi 3-4 ay gerektirebilir (84). Siddetli hastalikta ve uzun siire eksik tedavi
uygulanan kigilerde bu siire daha da uzayabilir (91). Biitiin hekimler yalnizca hasta
astim nedeniyle basvurdugunda degil, her bagvuruda astim kontrolii, tedaviye uyum
ve inhaler teknigi degerlendirmesi yapmaya tesvik edilmelidir (92). Goriisme
sikliginda belirleyici olan hastanin baslangigtaki kontrol diizeyi, tedaviye yanit1 ve
kendi kendine tedavi yiiriitme diizeyidir. Ideal olarak, hastalar tedaviye basladiktan
1- 3 ay sonra, daha sonra da 3-12 ayda bir gortlmelidir. Alevlenmelerden sonra 1

hafta i¢inde bir degerlendirme programlanmalidir (93).
2.2. Astim ve Adipokinler

Beyaz yag dokusundan salgilanan adipokinlerden biri olan leptinin, yag
dokusundan TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyardigi tespit
edilmistir. Dolasimdaki IL-6’nin karacigerden obezitedeki inflamasyona yol agan C-
reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin salinimini uyardigi izlenmistir. 1L-6
hava yolu remodelingi ve fibrogenezis tzerinde lokal etkilidir. TNF-a ise hava yolu
duvarina inflamatuar hiicrelerin gociinii kolaylastirir ve endotelyal hiicrelerde
adezyon molekallerinin ekspresyonunu artirir (94).

Hayvan modellerinde leptinin BAL (Bronkoalveolar lavaj) sivisindaki
makrofaj kokenli inflamatuar proteinleri modiile ettigi ve bdylece leptinin IL-6, IL-
12, TNF-o gibi sitokinler araciligi ile obez bireylerde astim gelisimine katkida
bulundugu belirtilmistir (95). Leptinin hava yollarinda alerjik inflamasyonun
regilasyonunda bazi etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Leptin, gucli bir
proinflamatuar sitokin olan IFN-y sekresyonu ile Thl immiin yaniti ilerletir. Fare
makrofajlarindan leptin salinimindan sonra NO (Nitrik Oksit) ve PGE2 gibi IFN-y
uyarimli inflamatuar markerlerin salindigi gériilmiistiir (96).

Hayvan deneyleri ile yapilan bir calismada obez bireylerde artan leptinin
alerjik hava yolu yanitin1 artinp artirmadigi arastirilmistir.  Ovoalbiiminle
duyarlagtirilan farelere infiizyonla leptin uygulanmistir. Alinan BAL sivisinda
hiicrelerde ve sitokinlerde, serumda ise metakoline yanitta ve IgE diizeyinde artis
saptanmistir. Bu sonuglar, alerjik reaksiyonlar esnasinda artan leptinin astim ve
obezite patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (97).

Astim, obezite, atopi ve leptin arasindaki iliski sekil 1.4’de gosterilmistir (21).
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| Bkeiger ighevinde degigiklibler
ThTh2 oraninda dedigik likler

Inflamatuar hilerelerin artig)
Immiin yanmtaki dedigiklikler

Hava yolu diz kastarndaki degigiklikler
Brong hiperr eaktivitesindeki dedigiklkler

Sekil 1.4. Obezitede visseral yag dokusundaki adipositlerdeki makrofajlardan
salinan MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Faktor) gibi kemokinler ve IL-6, TNF a,
TGF-1 (Transforming growth faktor), eotaksin, CRP ve kismen leptin gibi kemokin
ve sitokinlerin a¢iga ¢ikmasi yoluyla dolasimdaki proinfamatuar sitokinlerin miktari
artar. Bu da lokal ve sistemik inflamasyonu artirir. Boylece inflamasyonun; hava
yolu diiz kaslarinda, brongial asir1 duyarhilikta degisikliklere neden oldugu
diistiniilmiistir. Bu sitokinlere bagli immiin yanittaki degisikliklerle Th1/Th2
oranmin kok hiicrelerin Thl hiicre yoniinden Th2 hiicrelere dogru yonelimi ile
sonuglandig1 goriilmiistiir. Th2 oranindaki artisla ise atopi sikliginin arttigi hipotez
edilmektedir. Obez bireylerde astim artist ve astim fenotipinin gelisimindeki
mekanizmanin visseral yag dokusundan salinan maddelerin uyardigi lokal ve

sistemik inflamasyonun sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir.
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Fukuhara ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda izole edilen diger bir adipokin
visfatin olarak adlandirilmis, insanlarin visseral adipoz dokusunda yiiksek diizeyde
oldugu tespit edilmistir. Visfatinin lenfositlerden eksprese edilen ve daha 6nce PBEF
(pre B hiicre koloni arttirici faktér) olarak bilinen sitokin ile ayni oldugu
bulunmustur (98). Visfatin ekspresyonu; lipopolisakkarit, IL-13, TNF-a ve IL—6 gibi
insiilin direncine zemin hazirlayan sitokinler ile regiile edilir (99). Proinflamatuar
Ozelligi olan visfatinin serum seviyeleri; IL-6, CRP ve MCP-1 gibi inflamatuar
belirtecler ile pozitif korelasyon géstermektedir (100, 101).

Magrone ve ark. 80 cocukla yaptig1 bir ¢alismada viicut kitle indeksini sistemik
inflamatuar yanitla pozitif korele bulmuslardir. Astimli obez grupta serum leptin ve
visfatin seviyelerinin artmis; adiponektin seviyelerinin ise azalmis oldugunu tespit

etmiglerdir (102).

Machura ve ark. 89 okul ¢ocugunda yaptig bir ¢alismada ise hem obez hem de
obez olmayan astimli ¢gocuklarda serum ortalama visfatin diizeyi saglikli gruba gore

anlamli olarak (p<0.001) diisiik tespit edilmistir (103).

Degisik arastirmacilarca 1990’11 yillarda kompleman faktdrlerinden Clq ile
homoloji gosteren yag dokusu kaynakli bir peptid izole edildi. Adiponektin adi
verilen bu molekiliin mRNA (Messenger RNA)’s1 yag hiicrelerinde gii¢lii bir sekilde
eksprese edilmekteydi (104).

Obez insanlarda adiponektin seviyelerinde diisiis izlenmistir. Insiilin direnci ve
hs-CRP (yiiksek duyarliklit CRP) arttik¢a adiponektin diizeyleri azalmaktadir (105).

Obeziteden bagimsiz olarak, kesitsel analizle yapilan bes tane nispeten biiyiik
insan c¢alismasindan iigiinde serum adiponektin seviyeleri ile astim arasinda anlaml
bir iliski bulunamamistir [106-108].

Diger iki ¢alisma ise, premenepozal kadinlarda ve peripubertal kizlarda diisiik
serum total adiponektin seviyeleri astimla iligkili bulunmustur (109, 110).

Bir¢ok kronik inflamatuar hastalikla iligkisi gosterilmis bir adipokin olan
omentinin ise; astimli hasta grubunda atopi, astim kontrolii ve inflamasyon

uzerindeki roliinl ortaya koyacak c¢aligmalara ihtiyag vardir.
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2.3. Omentin

Adipoz doku, adiposit, preadiposit ve makrofajlart da igceren pek ¢ok hiicreden
olusmustur. Ayn1 zamanda adipoz doku adipokin olarak da bilinen ve metabolik
olarak 6nemli olan ¢ok sayida proteini sekrete eden aktif bir metabolik dokudur
(111).

Bu peptidlerden bazilar1 TNF-alfa, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, vaspin,
visfatin ve omentindir (5). Bu adipokinler karbonhidrat ve lipit metabolizmasi,
homeostasis, insilin direnci, diyabet, ateroskleroz, vaskiler endotel disfonksiyonu,
inflamasyon ve kardiyovaskiiler fonksiyonda dnemli rol oynamaktadir [112-116].

Omentin, diger bir adiyla intelektin, ilk olarak intestinal paneth hiicrelerinden
izole edilmistir. Ardindan kalp, akciger, ovaryum ve plasentada eksprese edilen
omentinin, daha sonra yag dokusunda da eksprese edildigi saptanmustir (117).

Selektif olarak visseral yag dokusundan salinan ve visseral omental yag
dokusunun cDNA (komplementer DNA) kiitiiphanesinden identifiye edilmis olan
yeni bir adipositokin olan omentin molekulinin gen lokalizasyonu 1g22- 23
kromozom bdlgesindedir. Bu gen lokalizasyonu nedeniyle bazi populasyonlarda Tip
2 DM (Diyabetes mellitiis) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (118, 119, 120).

Insiilin ile inflamasyon birbiriyle iliskilidir. Bu nedenle omentinin de
inflamasyonla iligkili olabilecegi diistiniilebilir (121).

Protein analizi yapildiginda omentinin mRNA’sinin, bir sekretuar sinyal
sekans1 ve bir fibrinojen ile ilgili etki iceren 313 amino asitli bir proteini kodladig:
gosterilmistir (117).

Omentinin; Omentin-1 ve Omentin-2 olarak 2 homolog izoformu mevcuttur
(118).

Omentin molekiiliiniin biyolojik aktivitesi tam anlasilamamis olsa da, asiri
kilolu veya obez, bozulmus glukoz regiilasyonu ya da Tip 2 DM olan insanlarin
plazmasinda omentin-1 molekilunin 6nemli bir izoformu, dasiik miktarlarda
gosterilmistir (122, 123, 124). Son ¢alismalarda omentin-1 diizeyleri ile leptin, VKI,
bel ¢evresi, aglik insiilin diizeyi ve HOMA (homeostasis model assessment) indeksi
arasinda negatif yonde korelasyon, HDL-kolesterol (yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol) ile pozitif yonde korelasyon oldugu gosterilmistir (122, 125).
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Ayrica gesitli raporlarda omentin-1 molekilinin birgok kronik iltihabi
hastalikla iligkili oldugu bildirilmistir (119, 126).

Maruyama ve ark. (127) yaptigi hayvan deneyinde hem in vivo hem de in vitro
olarak omentin-1’in, hem endotel fonksiyonlar1 tizerine hem de revaskiilarizasyon
islemlerinin modulasyonuna etkisi arastirmistir. Calismada, omentin proteini AMP
(adenozin monofosfat)-aktive edilmis protein kinaz fosforilasyon yolagini ayn1 isimli
enzim sayesinde aktive etmekte, bu sayede eNOS (endotelyal nitrik oksit sentaz)
enzimi aktiflesmektedir. Sonugta omentin-1 molekiiliiniin eNOS yolagin1 stumile
etme yetene8i sayesinde iskemiye yanit olarak endotel hiicre fonksiyonunu ve
revaskiilarizasyonu uyardigi gosterilmistir. Yamawaki ve ark. (128) yaptigi omentin-
1 molekiiliiniin endotel fonksiyonlar1 iizerine direkt etkisini arastiran g¢alismada,
omentin-1’in izole kan damarlar iizerine vazodilator etki gosterdigi gosterilmistir.

Omentinin anti-inflamatuar mekanizmasi sekil 1.5’de gosterilmistir (129).

/o o\

:. Omentin I|; AMPK —+p eNOS mmp Vasodilation

'\_‘_‘"j’._’/
o X S

NE-xB l lT};l:{x

COX2
Endothelial
TNFa/IL-6 inflammation l
l Inflammation
Inflammation

Sekil 1.5. Omentinin antiinflamatuar mekanizmasi. Omentin E-seleksiyonu
bloke eden AMPK’y1 (adenozin monofosfat-aktive protein kinaz) aktive ederek
endotelyal inflamasyonu azaltir. AMPK ayrica vasodilatator etkili ve JNK (c-Jun N-
terminal kinaz) sinyalini bloke eden eNOS’u aktive eder. INK TNFa (zerinden
inflamasyonu artirir. Diger taraftan omentin NF-xB sinyal yolunu engelleyerek bunu

onler.
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Omentin-1 molekilt, hem gen ekspresyonu hem de otokrin veya parakrin
etkilerle insiilin duyarliligini arttirabilir. Rodrigues ve ark. (130) subklinik
ateroskleroz icin en onemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilen, insilin
direnci ve T1 DM olan hastalarda, koroner arter kalsifikasyonu ile bir iligki tespit
etmiglerdir.

Sonug olarak omentin-1 seviyelerinin, insilin modile edici etki ile koroner
arter hastaligi gelisimine katkida bulunabildigi distintilmistir. GUnimizde
ateroskleroza ve dolayisiyla koroner arter hastaligina bir inflamatuar progesin eslik
ettigi  diisiiniilmektedir (131). Omentinin vaskiiler endotele baghh gelisen
inflamasyonu modiile etmesi sayesinde aterosklerozu onledigi diistinilmektedir
(132).

Anti-inflamatuvar bir molekiil oldugu o6ne slriilen Omentin-1 ile yapilan
caligmalarda ayn1 zamanda IL-6 diizeyleri de degerlendirilmis ve omentin-1 diizeyi
ile IL-6 diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. 1L-6 iyi bilinen
proinflamatuar  sitokinlerdendir. Dolayisiyla  inflamasyonda seviyeleri
yiikselmektedir. Cesitli ¢alismalar sayesinde eldeki veriler, bir¢cok kronik inflamatuar
hastaligin seyrinde omentin-1 diizeylerinin tutarli bir sekilde azalmis oldugunu
gostermektedir. Omentinin gen ifadesi kronik inflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rol
oynayabilecegi diisiincesi mevcuttur. Bu diisiincenin temel dayanagi Crohn hastalig
olan hastalarda omentum yag dokusunun tespit edilmesi ve Senolt ve ark.
calismasinda romatoid artritli  hastalarin  sinoviyal sivilarindaki  omentin
seviyelerinin, osteoartritli hastalarinkine gore anlamli derecede diisiik oldugunun

gosterilmis olmasidir (119, 126).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligmaya Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali’na Nisan 2015- Agustos 2015 tarihleri arasinda basvuran, yeni tani
konulmus ve/veya astim nedeniyle takip edilen stabil ve alevlenme dénemindeki 47
hasta ve benzer yas, cinsiyet 6zelliklerine sahip 39 saglikli yetiskin kontrol grubu
olarak alinmistir. izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu (Karar no: 2015/31) ve Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu’nca
onaylanan (Proje no: 2015.08.28.963) c¢alismadaki tiim katilimcilara onam formu
imzalatildiktan sonra hastalarin demografik bilgileri, sigara igme dykdleri, 6z ve soy
gecmis bilgileri, astim semptomlarinin siire ve 6zellikleri, eslik eden alerjik hastalik
semptomlari, astim tedavisi i¢in almakta olduklari ilaglar, son 3 aydaki astim kontrol
diizeyi ve siddeti, son 1 yilda gegirdigi atak sayisi, doktor tarafindan konulmus ek
hastalik bilgilerini de i¢eren ayrintili anket uygulandi ve fizik muayeneleri yapildu.
Her hastaya doktor tarafindan astim kontrol testi ile astim kontrol dlgegi uygulandi
ve aldiklar1 puan kaydedildi. Hastalarin astim kontrol durumu Tiirk Toraks Dernegi
Astim Tanm1 ve Tedavi Rehberi 2014 Giincellemesi’nde bulunan astim kontrol
durumu tablosuna gore belirlendi. Hasta grubunun ayni ay i¢inde yapilmig SFT
(solunum fonksiyon testleri) degerlendirildi. Tim katilimecilarin  poliklinik
muayenelerinde istenmis olan hemogram, CRP ve total IgE sonucglari kaydedildi.
Buna ek olarak hasta ve kontrol grubunun -80 °C’ de saklanan serum 6rneklerinden

omentin ¢alisildi.
3.1. Hasta Grubu

Calismaya solunum fonksiyon testine gére obstriiksiyonu olan, reversibilitesi
pozitif bulunan astim semptom ve bulgulari olan ya da solunum fonksiyon testi
normal olsa da uzman bir doktor tarafindan astim tanis1 konulan stabil ve alevlenme
donemindeki 47 hasta alindi. Astim alevlenme tanis1 ise; Tlrk Toraks Dernegi
Astim Tani ve Tedavi Rehberi’ne gore, astimli bir hastada ilerleyen nefes darligi,
Okslrik, hisilt1 veya gOguste baski hissi yakinmalarinin ortaya ¢ikisi ve bunlara PEF,
FEV:1 azalmasi gibi SFT bozukluklarimin eslik etmesi olarak tanimlandi. Benzer
demografik Ozellikleri olan ve herhangi bir akut ya da kronik hastaligi olmayan 39

saglikl yetigkin ise kontrol grubu olarak ¢calismaya alindi.
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Astima ek olarak belirgin kronik hava yolu hastaligi (KOAH, bronsektazi,
interstisyel akciger hastaligl) ve/veya kronik sistemik hastaligi olanlar (diyabetes
mellitlis, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, serebrovaskiler

hastaliklar) ve 18 yasindan kiiclik olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Incelemeler
3.2.1. Antropometrik Olgtimler ve Fizik Muayene

Anket formu uygulandiktan sonra boy, agirlik dl¢timleri ve fizik muayeneleri
ilgili gogiis hastaliklar1 asistani tarafindan Izzet Baysal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde yapildi.

Boy-agirlik 6lgtimleri oda giysileri icinde ve ayakta gerceklestirildi. Agirlik
6lgimu hafif kiyafetler ile tarti {izerine ¢ikilarak, boy oOlciimii ise ¢iplak ayakla,
ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas eden zemine paralel ince
cubuk ile ayak taban1 ve basin en Ust noktasi arasi mesafe 0,5 cm hassasiyetinde
olgulda.

VKI: Agirhigm (kg) boyun karesine (m?) orani olarak hesaplandi. Diinya Saglik
Orgiti’niin siniflandirmasi kullanilarak (133):

<18.5 kg/m? ise zay1f

18.5-25 kg/m? arasinda ise normal kilolu

25-30 kg/m? arasinda ise hafif sisman/ fazla kilolu

30-35 kg/m? arasinda ise orta derecede sisman (I. Derece)

35-40 kg/m? arasinda ise agir derecede sisman (II. Derece)

>40 kg/m? arasinda ise Gok agir derecede sisman (II1. Derece) olarak

degerlendirildi.

>30 kg/m? ise hasta obez kabul edildi.

3.2.2. Solunum fonksiyon testleri

TUm katilimeilara MIR, Italy marka spirometre cihazi ile izzet Baysal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gogus Hastaliklart polikliniginde SFT yapildi. Zorlu
spirometrik trase, hastalar dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda, burun kapali
vaziyette bireyin spirometre cihazina sakin solunum yaparken, hizli ve zorlu
inspirasyonu takiben yine hizli ve zorlu ekspirasyon sonrasi, tekrar hizli ve zorlu

inspirasyonu yaptirilarak elde edildi. Egri en az ii¢ kere ¢izdirilip, elde edilen ii¢ trase
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icerisinden en iyi degerleri kaydedildi. Reversibilite testinde ise 4 puf salbutamol
(400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/ FVC (%), FEV1 (% , L),
FVC (% , L) degerleri 6l¢uldu.

3.2.3. Periferik Kan Ornekleri

Kan ornekleri hastalar en az 15 dk. dinlendikten sonra, oturur pozisyonda
alindi. Kan numuneleri kirmizi kapakli pihtilasma aktivatorii iceren ®Vacuette
biyokimya tiiplerine ve K3EDTA igeren mor kapakli ®Golden Vac-Tube hemogram
tiiplerine alindi. Serum eldesi igin tiipler oda sicakliginda, 1000 g'de, 10 dk. santrif(j
edildi. Hemogram testleri taze 6rneklerde calisildi. Serumda calisilan parametreler;
CRP ve total IgE ayni giin igerisinde ¢alisildi.

Biyokimya testleri: CRP lateks immundl¢im; total IgE immiunoturbidimetrik
metotlar1 ile ®Architect ¢8000 (Abbott, Illionis, ABD) cihazinda calisildi. Tam kan
sayimi Slciimleri ®Cell-Dyn 3700 (Abbott, Illionis, ABD) cihazinda yapildi. Mutlak
eozinofil sayisi, eozinofil yuzdesi ile beyaz kiire sayisi carpilarak hesaplandi.
Referans sinir iist degerleri CRP, total IgE ve eozinofil i¢in sirasiyla 5 mg/L, 100
IU/mL ve 400 hticre/mm?3 olarak kabul edildi.

Omentin Olgumi igin kontrol grubu ve hastalardan antikoagilan icermeyen
tiiplere 6 ml kadar kan alindi. Alinan bu kanlar en az 30 dk, en fazla 2 saat oda
sicakliginda bekletildikten sonra yaklagik 750 g’de 15 dk santriflij edildi ve elde
edilen serum ornekleri ependorf tiiplerine pipetlenerek belirtilen testler ¢alisilincaya
kadar -80 °C’de saklandi.

Serum omentin degerleri, Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Anabilimdali’nda daha 6nceden elde edilmis olan serum 6rneklerinden,
ELISA (spesifik enzim linked imminosorbant assay) yontemiyle Human Elisa Kiti
(Orjinal Cusabio Hubei Province, China) ile iretici firmanin direktifleri
dogrultusunda ¢alisildi. Sonuclar pg/ml olarak elde edildi ve veriler kaydedildi.
[statistiksel olarak kontrol grubuyla hasta grubu karsilastirildi.

3.2.4. Astim Kontrol Testi

Astim kontrol testi; TUrk Toraks Dernegi Astim Tani ve Tedavi Rehberi’nde
bulunan puanlamaya g0re astim tanisi konulan hastalara ilgili g0gls hastaliklar

asistani tarafindan okunarak dolduruldu.
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3.2.5. Astim Kontrol Olgegi

Astim kontrol 6lgegi; Tiirk Toraks Dernegi Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde
bulunan puanlamaya gore astim tanisi konulan hastalara ilgili gogiis hastaliklar

asistan tarafindan okunarak dolduruldu.
3.2.6. Astim Kontrol Durumunun Belirlenmesi

Tablo 2.1’de bulunan astim kontrol durumu tablosuna gore belirlendi (2).

Tablo 2.1. Kontrol degerlendirmesi

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol altinda Kontrol altinda degil
(asagidakilerin tiimiiniin (Herhangi birinin
karsilanmasi) bulunmasi)

Giindiliz Semptomlarn Haftada =2 kez yada yok Haftada 2 kezden fazla Bir haftada kismen kontrol alunda

Aktivitelerin kisitlanmasi Yok Varsa olan astim &zelliklerinden 3 ya da

daha fazlasinin bulunmas:

Gece semptomlari/uyanmalarn Yok Varsa

Rahatlatici ilag gereksinimi Haftada =2 kez yada yok Haftada 2 kezden fazla

Solunum fonksiyonlari Normal Beklenen yada biliniyorsa

(PEF ya da FEV)) en iyi kisisel degerin (<%80'i)

3.2.7. Astim Siddetinin Belirlenmesi

GINA ve Tiirk Toraks Dernegi Astim Tan1 ve Tedavi kilavuzlarina gore ilgili
Goglis Hastaliklar1 asistaninca astim siddeti semptom ve bulgular ile belirlendi
(Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Tedavi Oncesi astim agirlik siniflamasi

Tablo 2.2. Tedavi 6ncesi astim agirlik siniflamasi

Intermittan

Haftada birden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlan ayda ikiden az
*FEV, veya PEF = beklenenin %80’i
*PEF veya FEV, degiskenligi <%20

Hafif persistan

Semptomlar haftada birden fazla, giinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlanni etkileyebilir
Gece semptomlan ayda ikiden fazla

*FEV, veya PLF = beklenenin %80’

*PEF veya FEV degiskenligi <%20-%30

Orta persistan

Semptomlar giinlik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlan haftada birden fazla
Gunlik kisa etkili inhale beta agonist kullanimi
*FEV, veya PLF beklenenin %60-%80'i

*PEF veya FEV degiskenligi =%30

Agir persistan

Ginlik semptomlar

Sik ekseserbasyon

Sik gece semptomlar

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
*FEV, veya PEF = beklenenin %60
*PEF veya FEV, degiskenligi =%30

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi.

Kategorik 6lclimler say1 ve yizde olarak, sayisal 6lcimlerse ortalama ve standart

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak verildi. Kategorik

Olcimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sayisal

Olcimlerin normal dagilim gosterip, gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile

belirlendi. Sayisal dl¢iimlerin iki grup arasinda (hasta-kontrol, sigara igen-icmeyen,

var/yok gibi) karsilastirmada varsayimlarin saglanmast durumunda bagimsiz
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gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Sayisal 6lgimlerin ikiden fazla grup arasinda (egitim diizeyi, meslek gibi)
karsilastiritlmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda tek yonll varyans analizi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu
karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in ikili alt grup karsilastirmalart uygun
Post Hoc testleri (Scheffe, Tukey, Tamhane gibi) veya Bonferroni dizeltmesi
yapilmis Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal Ol¢limler arasindaki korelasyon
varsayimlarin saglanip, saglanmamasina gbre Pearson veya Spearman korelasyon

katsayilari ile incelendi. TUm testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu calismada astimli hastalar ve saglikli kontrol grubunun demografik ve
klinik 6zellikleri tablo 3.1°de sunulmustur. Astimli hastalarin yas ortalamasi 39.7 +
13.4 yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 37.2 + 13.8 yil idi (p=0.355) (Tablo
3.1). Astim hastalarinin 35’1 (%74.5) kadin, 12’si (%25.5) erkek iken, kontrol
grubunun 29°u (%74.4) kadin, 10’u (%25.6) erkek idi (p=0.991) (Tablo 3.1). Astimhi
hastalarin 27’si (%57.4) hi¢ sigara igmemis, 5’1 (%10.8) sigara igmeyi birakmis ve
15’1 (%31.9) halen sigara i¢mekte idi. Kontrol grubunda ise 25’inin (%64.1) hig
sigara icmedigi, 8’inin (%20.5) sigara i¢cmeyi biraktigi ve 6’simin (%15.4) halen
sigara igtigi tespit edildi (Tablo 3.1).

Astimli hastalarin astim ilaglarini kullanma durumlar su sekilde idi: Hastalarin
%12.8’1 hig ila¢ kullanmryordu, %27.7’si liizumu halinde SABA, %2.1°i iKS, %2.1’i
montelukast sodyum, %27.7’si kombine LABA ve IKS, %25.5’i de kombine LABA

ve IKS’ye ek olarak montelukast sodyum tedavisi kullaniyordu.
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Tablo 3.1. Astimli hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Astiml1 hasta grubu Kontrol grubu
n (%) n (%) P
Cinsiyet
Kadin 35 (74.5) 29 (74.4) 0.991
Erkek 12 (25.5) 10 (25.6)
Yas(yil) 39.7+13.4 37.2+13.8 0.355
Egitim durumu
Okuryazar degil 0 (0) 1(2.6)
lkokul 25 (53.2) 10 (25.6)
Ortaokul 1(2.1) 4 (10.3) 0.007
Lise 9(19.1) 3(7.7)
Universite 12 (25.5) 21 (53.8)
Oturdugu yer
Koy 11 (23.4) 3(7.7)
Kasaba 9 (19.3) 7 (17.9) 0.064
fice 27 (54.7) 29 (74.4)
11
Sigara icme durumu
Hig igmemis 27 (57.4) 25 (64.1)
Birakmis 5 (10.8) 3(7.7) 0.798
Halen iciyor 15 (31.9) 11 (28.2)
Sigara  icimi 53+10.9 5.1+10.0 0.878
(paketxy1l)
Alerji oykiisi 28 (59.6) 10 (25.6) 0.002

Astimli hasta ve kontrol grubunun VKI ile ilgili 6zellikleri tablo 3.2°de
gdsterilmistir. Astimli hasta grubunun VKI (26.6 + 6.0 kg/m?) ile kontrol grubu VKi
(24.9 + 4.9 kg/m?) arasinda bir fark yoktu (p=0.233) (Tablo 3.2). Astimli hastalarda
obez (VKI>30 kg/m?) kabul edilenlerin sayis1 8 (%17), kontrol grubunda ise 4 kisi
(9%10.3) idi (p=0.367) (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Astimli hasta ve kontrol grubunun vucut Kitle indeksine gore

dagilim1
Astiml1 hasta grubu | Kontrol grubu p
n (%) n (%)
Vicut kitle indeksi 26.6 £ 6.0 249+49 0.162
(kg/m?)
Vicut kitle indeksi
gruplart (kg/m?)
<18.5 0(0) 4 (10.3)
18,5-25 18 (38.3) 16 (41.0) 0.278
25-30 20 (42.6) 14 (35.9) '
30-35 7 (14.9) 4 (10.3)
35-40 1(2.1) 1(2.6)
>40 1(2.1) 0 (0)
Obezite
<30 39 (83) 35 (89.7) 0.367
>30 8 (17) 4 (10.3)

Calismamizda incelenen astimli hastalarin hastalik siddeti ve kontrol durumuna

gore smiflamasi Tablo 3.3’te verilmistir. Astimli hastalar hastalik siddetine gore
siiflandiginda 10°u (%21.3) intermittan, 9’u (%19.1) hafif persistan, 25’1 (%53.2)
orta persistan, 3’U (%6.4) agir persistan idi. Astimlilarda 14 hasta (%29.8) kontrol

altinda olmayan, 19 hasta (%40.4) kismi kontrol altinda ve 14 hasta (%29.8) tam
kontrol altinda idi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Astimli hastalarin hastaligin siddetine ve kontrol durumuna gore

siniflamasi
Astiml1 hasta grubu
n (%)
Astim siddeti
Intermitan 10 (21.3)
Hafif persistan 9(19.1)
Orta persistan 25 (53.2)
Agir persistan 3(6.4)
Astim kontrol durumu
Tam kontrol 14 (29.8)
Kismi kontrol 19 (40.4)
Kontrol altinda degil 14 (29.8)
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Bu calismada astimli hastalarin serum omentin dlzeylerini (107.0 £ 23.7
pg/ml) kontrol grubuna gore (84.0 + 44.2 pg/ml) daha yiksek bulduk (p=0.028)
(Tablo 3.4). Astimli hasta ve kontrol grubunun serum omentin diizeyine gore
demografik 6zellikleri tablo 3.5°te verilmistir. Cinsiyet ve sigara icme durumuna
gore astimli hasta grubunda kadinlarin serum omentin dizeyi (111.1 + 21.1 pg/ml)
erkeklerinkinden (95.1 £ 27.6 pg/ml) daha yiiksek saptandi (p=0,047). Kontrol
grubunda da kadinlarin serum omentin diizeyi (98.8 £ 38.1 pg/ml) erkeklerinkinden
(41.0 + 31.3 pg/ml) anlaml derecede daha yiiksek bulundu (p=0,000) (Tablo 3.5).
Her iki grup kendi igerisinde sigara igen ve igmeyen olarak ayrildiginda astimli
grupta, sigara igen ve igmeyenlerde serum omentin diizeyi agisindan bir fark
saptanmadi (p=0,819). Kontrol grubunda ise sigara icmeyenlerde serum omentin
dizeyi (96.6 + 38.0 pg/ml) sigara icenlerin serum omentin diizeyine gére (51.2
44.1 pg/ml) anlamli diizeyde yuksek bulundu (p=0,005).

Tablo 3.4. Astiml1 hasta ve kontrol gruplarinin serum omentin diizeyleri

Astiml1 hasta grubu | Kontrol grubu p
n (%) n (%)
Omentin duzeyi 107.0 £ 23.7 84.0+44.2 0.028
(pg/ml)

Tablo 3.5. Astiml1 hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve sigara icme durumuna

gore serum omentin diizeyleri

Astimli Hasta Grubu Kontrol Grubu
Serum omentin p Serum omentin p
dizeyi (pg/ml) dizeyi (pg/ml)
Cinsiyet
Erkek 95.1+27.6 0.047 |41.0+31.3 0.000
Kadin 111.1+21.1 98.8 + 38.1
Sigara icme
durumu
Sigara icen 107.6 £ 27.5 0.819 |51.2+441 0.005
Sigaraigmeyen | 106.7 £ 22.2 96.6 + 38.0
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Astiml1 hasta grubunun astim siddeti ve astim kontrol durumuna gore serum
omentin dizeyleri tablo 3.6’da gosterilmistir. Astimlilarda astim kontrol durumu,
astim kontrol testi ve astim kontrol dlgegi puanina gore serum omentin duzeyleri
arasinda bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3.6). Astim siddet siniflamasina gore
serum omentin dizeyleri yalmzca hafif persistan grupta orta persistan gruba gore
daha yiiksek saptadik (p=0.021). Diger astim gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark
saptamadik. Yalnizca hafif persistan grup ile intermittan grup arasinda bir fark vard,
fakat bu fark istatiksel seviyeye ulasmamisti (p=0.089). Astimli hastalarin astim
siddeti simiflamasina gore tim gruplar serum omentin dlzeyine gore
karsilastirildiginda istatiksel fark vardi (p=0.008) (Tablo 3.6).

Tablo 3.6. Astimli hasta grubunun astim siddeti ve astim kontrol durumlarina

goOre serum omentin diizeyleri

Serum omentin duzeyi p
(pg/ml)

Astim siddeti

Intermitan 101.3+22.3

Hafif persistan 125.1+£17.9 0.008
Orta persistan 99.9+224

Agir persistan 130.7+£17.0

Stabil astimli hasta grubu

(n=)

Astim kontrol durumu

Tam kontrol 99.1+21.6 0.289
Kismi kontrol 1141+ 219 '
Kontrol altinda degil 105.3 + 26.8
Astim kontrol testi puani

25 (tam kontrol) 112.8 +23.1 0.852
24-20 (kismi kontrol) 107.2+24.1 '
<19 (kontrol altinda degil) 106.2+4.9
Astim kontrol 6lgegi puani
<0.75 ( tam kontrol) 98.3+234

0.75-1.5 (kismi kontrol) 109.8 £ 22.3 0.518
>1.5 (kontrol altinda degil) 109.2+5.0
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Calismamizda hastalara prick testi yapilmadi, ancak alerji Oykdleri
degerlendirildi. Alerjik yakinmalarma goére astimli hastalarin serum omentin

duzeyleri tablo 3.7’de sunulmustur.

Tablo 3.7. Astimli hastalarda alerjik yakinma durumuna gore serum omentin

duzeyleri
Serum omentin dlzeyi p
(pg/di)
Alerjik yakinma
Var 108.1+21.5 0.716
Yok 105.5 £ 27.2

Astimli hastalarimizin 30’u (%63,8) stabil donemde iken 17°si (%36,2)
alevlenme donemindeydi. Stabil astimli ve alevlenme donemindeki astimli hasta
grubunun serum ortalama omentin diizeyi agisindan durumlari tablo 3.8’de
verilmistir. Serum omentin diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,894).

Tablo 3.8. Astimli hastalarin stabil grup ve alevlenme grubunun serum omentin

diizeylerinin karsilagtiritlmasi

Astimli hasta grubu
Stabil Alevlenme
donemdekiler donemindekiler p
(30) (17)
Serum omentin | 107.7 £ 22.1 105.8 +27.0 0.894
duzeyi (pg/ml)

Stabil astimli hasta grubunda kontrol durumuna gore serum omentin dizeyi
degerlendirilmis ve bilgiler tablo 3.9°da sunulmustur. Stabil astimli hasta grubunda
(n=30) tam kontrol altinda olan, kismi kontrol altinda olan ve kontrol altinda
olmayanlar arasinda serum omentin dizeyleri agisindan bir fark saptanmadi

(p=0,135) (Tablo 3.9).
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Tablo 3.9. Stabil astiml1 hasta grubunda tam kontrol, kismi kontrol altinda olan

ve kontrol altinda olmayan gruplarin serum omentin diizeyleri

Stabil astimli hasta grubu (n=30)
P
Tam kontrol | Kismi  kontrol | Kontrol altinda
altinda altinda (n=14) | olmayan (n=2)
(n=14)
Serum omentin | 99.1 +21.6 1165+21.4 105.3+8.8 0.135
duzeyi (pg/ml)

Stabil astimli hasta grubunun atak sayisina gore serum omentin dizeyleri
arasindaki iligki tablo 3.10’da gdsterilmistir. Son bir yildaki atak sayis1 ikinin altinda
olan grubun serum omentin dizeyi 107.3 £ 24.5 pg/ml saptanirken, atak sayis1 2 ve
tizerinde olan grupta 109.0 + 85 pg/ml saptannustir. Iki grup arasinda fark
bulunmadi (p=0,917) (Tablo 3.10).

Tablo 3.10. Stabil astimli hasta grubunun atak sayisina gore serum omentin

duzeyleri
Stabil astimli hasta grubu (n=30)
Son yildaki atak Son yildaki p
say1s1 <2 (n=24) atak sayis1 >2 (n=6)
Serum  omentin 107.3+24.5 109.0£8.5 0.917
duzeyi (pg/ml)

Stabil astiml1 hasta grubunun obezite durumuna gore serum omentin diizeyleri
incelenmis ve veriler tablo 3.11°de sunulmustur. Obez olmayan stabil astimli hasta
grubunun serum ortalama omentin dizeyi 110.4 + 22.3 pg/ml iken, obez stabil
astiml1 hasta grubunun serum ortalama omentin diizeyi 96.5 = 19.0 pg/ml idi ve bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,133).
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Tablo 3.11 Stabil astimli hasta grubunun obezite durumuna gore serum

omentin duzeyleri

Stabil astimli hasta grubu (n=30 )

Obez olmayan (24) Obez (6) p
(VKi<30) (VKI>30)
Serum omentin 110.4 +22.3 96.5+19.0 0.133
duzeyi (pg/ml)

Saglikli kontrol grubunun obezite durumuna gére omentin diizeyleri incelenmis
ve veriler tablo 3.12°de sunulmustur. Saglikli kontrol grubunda, obez olan ve

olmayan grup arasinda serum ortalama omentin diizeyi agisindan fark yoktu

(p=0,643).

Tablo 3.12. Saglikli kontrol grubunun obezite durumuna goére omentin

duzeyleri
Saglikli kontrol grubu
Obez olmayan (35) Obez (4) p
(VKi<30) (VKI>30)
Serum  omentin 85.3+43.6 72.3+55.2 0.643
duzeyi (pg/ml)

Astiml1 hasta grubunun obezite durumuna gére AKT ve ACQ puanlar1 tablo
3.13’de belirtilmistir. AKT ve ACQ puanlarinda obez ve obez olmayan grup arasinda

anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 3.13. Astimli hasta grubunun obezite durumuna goére AKT ve ACQ

puanlart
Astiml1 hasta grubu
Obez olmayan Obez p

(VKi<30) (VKI>30)

(n=39) (n=8)
Astim kontrol testi 176 £5.3 17.3+6.0 0.943
puani
Astim kontrol 1.8+10 1.7+13 0.898
6lcegi puani
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Astimli hasta ve saglikli kontrol grubunda serum omentin dizeyleri ile yas,

icilen sigara paket-yil, notrofil sayisi ve yiizdesi, lenfosit sayisi ve yiizdesi, eozinofil

say1s1 ve yiizdesi ve CRP degeri arasinda bir korelasyon saptanmadi (p> 0.05). Yine

astimli grupta serum omentin diizeyi ile hastalik yil1, son bir yi1ldaki atak sayisi, FVC

ve ylzdesi, FEV1 ve yizdesi, PEF ve ylzdesi arasinda da korelasyon saptamadik

(p>0.05). Kontrol grubunda serum omentin diizeyi ile VKI arasinda negatif

korelasyon mevcut idi (p=0.012, r=-0.399) (Sekil 2.1). Astimli grupta ise serum
omentin diizeyi ile VKI arasinda bir korelasyon bulmadik (p=0.125, r=-0.227) (Sekil

2.1).
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Sekil 2.1. Stabil astiml1 hasta ve kontrol grubunda omentin diizeyleri ile VKI

arasindaki iligki

Astim ve kontrol grubunda cinsiyete gore omentin ve VKI arasindaki

korelasyona baktigimizda astim grubunda erkeklerde omentin ile VKI arasinda (p=
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0.040, r=-0.599 ), kontrol grubunda ise kadinlarda omentin ile VKI arasinda
(p=0.008, r=-0.484) negatif korelasyon saptandi (Sekil 2.2 ve 2.3). Astimli
kadinlarda (p=0.171, r=-0.237) ve kontrol grubu erkeklerde (p=0.469, r=-0.259)

omentin ile VKI arasinda korelasyon bulunmadi.
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Sekil 2.2. Astimli hastalarda cinsiyete gore omentin ile VKI arasindaki
korelasyon.
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Sekil 2.3. Kontrollerde cinsiyete gére omentin ile VKI arasindaki korelasyon.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada astimli hasta grubundaki serum omentin duzeyleri kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Astim siddet
siiflamasina gore degerlendirildiginde ise serum omentin diizeyleri arasinda
yalnizca hafif persistan grup ile orta persistan grup arasinda istatistiksel olarak fark
mevcuttu. Astimlilarda ve kontrollerde serum omentin diizeyi kadinlarda erkeklerden
anlaml olarak yiiksek saptandi. Kontrol grubunda sigara igenlerde omentin diizeyi
sigara igmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek iken, astimli hasta grubunda sigara
icen ve igmeyenler arasinda fark saptanmadi. Ayrica kontrol grubunda serum
omentin diizeyi ile VKI arasinda negatif korelasyon bulundu. Bu korelasyona
cinsiyete gore bakildiginda; kontrol grubunda kadinlarda, astim grubunda ise
erkeklerde serum omentin diizeyi ile VKI arasinda negatif korelasyon saptandi.

Calismamizda astimli hasta grubunda serum omentin duzeylerini kontrol
grubuna gore daha ylksek bulduk. Omentin molekilunun biyolojik aktivitesi tam
anlasilamamis olsa da, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda bir¢cok kronik
inflamasyonla seyreden hastaligin artmis ya da azalmis serum omentin diizeyleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (119, 126). Liu ve ark. yaptigi calismada (134) karotis
plag1 tespit edilen ve Tip 2 DM olan hastalarda kontrollere gore serum omentin
diizeylerinin azalmis oldugunu buldular. Bu ¢alismada ayrica azalmis omentin
dizeyinin viicuttaki aterosklerotik plak yiikii ile iligkisini ortaya koydular (134). Xia
Zhong ve ark. calismalarinda (135) azalmis omentin seviyeleri ile koroner arter
hastalig1 ve akut koroner sendrom (AKS) iligkisini gosterdiler. Ayn1 zamanda serum
omentin dizeylerinin PCOS (polikistik over sendromu) ya da diyabeti olan obez
hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik seviyede oldugu gosterilmistir (136).
Literatirde Zhang Q ve ark. galismasinda (137) 80 tane Tip2 DM hastasinda, El-
Mesallamy ve ark. caligmasinda (138) 75 tane Tip2 DM hastasinda omentin
dizeylerini saglikli kontrollere gore anlamli olarak disiik buldular. Ayn1 zamanda
literatiirde, etyolojisinde insulin direnci olan PCOS’lu hastalarda yapilan
caligmalarda ise metformin ile tedavi sonrasi omentin diizeyinde artis oldugu
gorilmis. Tan ve ark. caligmasinda (139) 21 PCOS’lu hastaya giinde 2 defa 850 mg
metformin vererek hastalarin tedavi oncesi ve 6 aylik tedavi sonrasi omentin

duzeyleri karsilagtirilmis. Tedavi sonrasi omentin diizeylerinde artis saptanmus.
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Shaker ve ark. ¢alismasinda (140) da 60 PCOS’lu hastaya 850 mg metformin
baslanmis. 3 ay sonra bakilan parametrelerden omentin diizeyinde artig saptanmis.
Shibata ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada (141) check-up amacgh hastaneye
basvuran, daha 6nceden bilinen bir hastalifi olmayan 201 japon hastanin omentin
sonuglarinin, dislipidemi, glukoz intolerans1 gibi metabolik risk faktorleriyle negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Cin’de OSAS (obstriiktif uyku apne sendromu)
tanili genis bir orneklem grubunda yapilan bir calismada diisiik serum omentin
duzeylerinin, OSAS varlig1 ve agirligi ile iliskili oldugu ve bagimsiz bir marker
olarak degerlendirilebilecegi bildirilmistir (142). Yapilan tim bu c¢alismalarda,
birgok kronik inflamatuar hastaligin seyrinde omentin diizeylerinin anlamli olarak
azalmis  oldugunun  gosterilmesi  omentinin  proinflamatuvar  durumlarda
antiinflamatuar rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bircok inflamatuar hastalikta omentin diizeylerinin diistiigi tespit edilse de
obezite ve Tip 2 DM’nin ¢ok yaygin bir komplikasyonu olan non-alkolik karaciger
yaglanmasi olan hastalarda yapilan baska bir ¢alismada, bu hasta grubunda omentin
dizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (122). Benzer olarak OSAS tanili
hastalarda serum omentin dizeylerinin Slglildigli ii¢ calismadan kiigiik 6rneklem
gruplarina sahip olan ikisinde OSAS hastalarinda omentin diizeyleri artmis olarak
bulunmustur (143, 144). Bizim ¢alisgmamizda da bu ¢aligsmalara benzer olarak astiml
hasta grubunda serum omentin dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek oldugu saptandi. Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastalig1 olup
karakteristik patofizyolojik degisikliklerle sonuglanan bir¢cok inflamatuar hicre ve
mediatorleri icerir (42). Daha 6nce astim hastalarinda serum omentin diizeylerini
inceleyen bir c¢alisma literatiirde rastlanmamustir, ancak omentin gibi bir
antiinflamatuar adipokin olan adiponektin ile ilgili iki ¢alismada premenepozal
kadinlarda ve peripubertal kizlarda diisiik serum total adiponektin seviyeleri astimla
iligkili bulunmustur (109, 110). Adiponektin ile yapilmis diger ¢alismalarda geliskili
sonuclar mevcuttur. Ciprandi ve ark. (145) polenle indiklenen alerjik rinitli 41 hasta
ve 34 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 caligmada erkek hastalarda serum
adiponektin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek oldugunu
saptamislardir. Otuz dort kisilik kontrol grubu ve 62 kisisi semptomatik olmak uzere

103 mevsimsel alerjik rinitli hastada serum adiponektin diizeylerinin incelendigi
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baska bir ¢alismada ise semptomatik kadin ve erkek mevsimsel alerjik rinitli
hastalarda serum adiponektin duzeylerini hem kontrol hem de semptomsuz hasta
grubuna gore belirgin olarak daha yiksek bulunmustur (146). Astim
patofizyolojisinde inflamatuar yolaklarin yaninda allerjik yolaklarinda oldugu
gozoniine alindiginda bizim g¢alismamizda bulunan yiksek Omentin dizeyleri bu
caligmalar1 desteklemektedir. Hsueh ve ark. (147) astimi olmayan alerjik rinitli
cocuklarda yaptig1 bir calismada, hasta grupta kontrol grubuna gore serum leptin
dizeylerinin anlamli oranda yiksek, adiponektin diizeylerinin ise anlamli oranda
diisiik oldugunu bulmuslardir.

Adipoz doku, metabolizmada etkisi olan adipokin denen sitokinleri Ureten
endokrin bir organ olarak degerlendirilmektedir. Inflamatuar ve antiinflamatuar etkili
sitokinler (leptin, adipokin omentin vb.) salgilandigin1 ve akcigerlerde endotel ve diiz
kas hucreleri Gzerinde etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur [148-156]. Omentin
ve adiponektin gibi antienflamatuar sitokinlerin yanisira pro-inflamatuar etkisi
oldugu diisiintilen leptin gibi adipokinlerin de inflamatuar hastaliklarda anlamli
degisikler gosterdigini bildiren c¢alismalar mevcuttur (110). Shore ve ark.
caligmasinda (157) leptin infiizyonu yapilan bir grup farede ovalbumin ile
sensitizasyon sonrasi metakolin duyarlilifi kontrollere gore daha fazla artmistir.
Ancak, leptin ile astim arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismalarda farkli sonuglar da
bildirilmistir (157, 158). Haidari ve ark. (159) astimli hasta grubu ile saglikli
yetiskinlerdeki diizeylerinin karsilastirildigl caligmalarinda, astimli hastalarda serum
leptin dlizeyleri anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir. Eriskinlerde Sood ve
arkadaglar1 tarafindan 5876 hasta ile yapilan bir c¢alismada (160) ise leptin
konsantrasyonunun geometrik ortalamasi astim tanisi alanlarda, almayanlardan
(p:0,02) daha yiiksek bulunmustur. Amin K ve ark. (161) persistan allerjik riniti olan
hastalarda serum adiponektin ile eozinofilik katyonik protein arasinda negatif, leptin
ile pozitif korelasyon saptamislardir. Adiponektin diizeyinin diisiik olmasinin
Ozellikle obezitede astima egilimi arttigin1 bildiren ¢alismalar mevcuttur (102, 162).
Literatirde Pubmed taramasi ile astimli hastalarda omentin dizeyini ve atakla
iligkisini degerlendiren bir ¢alisma saptamadik. Bizim ¢aligmamizda stabil astimli ve
alevlenme donemindeki astimli hasta grubunun arasinda serum ortalama omentin

diizeyi agisindan anlaml fark saptanmamistir. Stabil astimli hasta grubu kendi iginde
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tam kontrol altinda, kismi kontrol altinda ve kontrol altinda olmayan hastalar olarak
ayrildiginda ti¢ grupta serum omentin diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi.

CRP inflamasyonu iyi tanimlayan, serum seviyeleri kolaylikla bakilabilen ve
ayrica sistemik inflamasyonu da degerlendirebilen bir parametredir. Hs-CRP
degerleri kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak uzere, diyabetes mellitus ve
sistemik inflamatuar bir ¢ok hastalikta sistemik inflamasyonla iliskisi gosterilmistir
(163). Ayn1 zamanda hs-CRP diizeylerinin kronik inflamatuar bir hastalik olan astim
ile iligkisini gOsteren c¢alismalar da mevcuttur (164). Aterosklerozlu, stabil anjinasi
olan hastalarla yapilmis bir ¢alismada da, serum omentin dizeyleri ile hs-CRP
arasinda iligki saptanmamistir (165). Biz de c¢alismamizda Omentin diizeyi ile hs-
CRP arasinda hasta grubunda bir iliski saptamadik. Fakat astimli hastalardaki CRP
degerlerini saglikli kontrol grubundan yiiksek olarak bulduk. Bu sonucumuz da diger
caligmalar ile korele idi (164, 166, 167)

Calismamizda serum omentin dizeyleri hem astimli hasta grubunda hem de
saglikli kontrol grubunda kadinlarda erkeklerden anlamli diizeyde yiksek bulundu.
Erigskinlerde Sood ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada (160) leptin
konsantrasyonunun astim tanili kadinlarda erkeklerden anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Leptinin cinsiyet ile iliskisi, Peltz ve arkadaslarinca da ortaya
konmustur. Bioelektrik empedans analizi ile ayn1 yag oranina sahip kadinlarda leptin
duzeyleri erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (168). Krysiak ve ark. (169) izole
hiperlipidemisi olan kadin ve erkeklerde hipolipidemik tedavinin plazma adipokin
diizeyleri lizerine olan kisa donem etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, plazma
adiponektin ve leptin diizeylerini erkeklerde kadinlara gore belirgin olarak daha
diisiik oldugunu bulmuslardi.

Calismamizda her iki grup kendi icerisinde sigara icen ve icmeyen olarak
ayrildiginda astimli grupta, sigara icen ve i¢meyenlerde serum omentin dizeyi
acisindan bir fark saptanmadi. Kontrol grubunda ise sigara i¢meyenlerde serum
omentin duzeyleri sigara icenlere gore anlamli diizeyde ylksek bulduk. Bazi
aragtirmacilar sigara igmeyi biraktiktan sonra BDNF (beyin iliskili notrofik faktor —
brain derived neurotrophic factor) ve leptinin kandaki diizeylerinin yiikseldigini
bulmuslardir (170, 171). Otsuka ve ark. (172) plazma adiponektin

konsantrasyonunun sigaray1 biraktiktan sonra arttigini bildirmislerdir. lwashma ve
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arkadaglar1 (173) nikotinin, adiponektin mRNA’sinin ekpresyonunda dogrudan etkili
oldugunu ve supresyon etkisi ile adiponektin konsantrasyonunun distiigiini
belirtmislerdir. Abbasi ve ark. (174) total adiponektin, Kawamoto ve ark. (175)
adiponektin HMW (yiiksek molekiiler agirlikli multimer - high molecular-weight)
serum duizeylerini sigara icenlerde icmeyenlere gore daha diisiik saptamislardir.

Iki calismada adiponektin diizeylerinin sigara igmeyi biraktiktan sonra
yiikseldigi gosterilmistir (176, 177). Benzer sekilde Yun ve ark. (178) sigara
dumanina maruz kalan farelerin kaninda adiponektin dizeylerinin azaldigimni
saptamiglardir. Mingzhen ve ark. (179) sigara icenlerde serum adiponektin
dizeylerinin adipoz dokudan salinimindaki supresyonuna bagli azaldigi sonucuna
ulagmiglardir.

Astim igin bilinen en énemli risk faktorlerinden biri atopidir. Atopi, cevresel
allerjenlere karsi (ev tozu, polen, kiif mantar1 vb.) asir1 miktarda IgE iiretilmesine
kalitsal yatkinlik olarak tanimlanir (180). Guler ve ark. (181) erkek astiml
hastalarinda serum leptin diizeyleri ile total IgE arasinda anlamli korelasyon
bulmuslardir. Bu ¢alismada astimli erkek ¢ocuklarindaki yiiksek leptin diizeylerinin,
cocukluk astiminin erkek cinsiyette daha sik goriilmesini kismen de olsa
aciklayabilecegi sonucuna ulasilmistir. Matsuda ve ark. galismalarinda (182) obez
cocuklardaki serum total IgE duizeylerini, nonobezlerden belirgin olarak daha yiksek
saptamiglardir. Plazma leptin dizeyleri ile total IgE dlizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamistir. Calismamizda her iki grupta total IgE dizeyi ile omentin arasinda
korelasyon saptamadik. Ayni zamanda astimli hastalarin ve kontrol grubunun alerji
oykiileri degerlendirildi. Her iki grupta alerji semptomlar: tarifleyen hastalarin serum
omentin dizeyi ile semptomu bulunmayan hastalarin serum omentin diizeyi arasinda
herhangi bir fark saptamadik. Buna ek olarak astimli hasta grubunda serum omentin
diizeyi ile eozinofil sayis1 arasinda da korelasyon yoktu.

Astiml1 hasta grubunda omentin diizeyi ile hastalarin FEV1 ve FVC degerleri
arasinda bir korelasyon saptamadik. Astimin siddet siniflamasina gore serum
omentin seviyelerine bakildiginda, hafif persistan astimli hastalarda orta persistan
astimlilara gore serum omentin seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulduk. Diger
gruplar arasinda bir fark yoktu. Agir persistan astimlilardaki serum omentin

seviyeleri yuksek bulduk, fakat bu grupta yalnizca ii¢ hastamiz oldugundan diger
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gruplar ile karsilastirildiginda  anlamli  farklilik  ¢ikmiyordu.  Omentinin
antiinflamatuar etkili oldugu diisiiniildiigiinde hafif intermittan safhada kompansatuar
olarak inflamasyona karsi salgilanmasi ile serum seviyesinin artmis olabilecegi
diisiiniildii. Inflamasyonun belirginlestigi ve semptomlarin arttign safhada bu
dengenin inflamasyon tarafina bozulmas ile antiinflamatuar etkili sitokinler azaliyor
olabilir. Agir persistan grubun sayisinin ¢ok az olmasi nedeni ile bu grup hakkinda
yorum yapamadik. Ayrica astimli hastalarin son rehberler 1518inda hafif, orta, agir
persistan ve intermittan seklinde siniflanmasinin yetersiz oldugu tartisilmaktadir (1).
Bunun yerine kontrol kavrami daha 6n plana ¢ikmistir. Yine de serum omentin
seviyelerinin astim siddetine gore degerlendirme yapilabilmesi i¢in bu konuda daha
fazla sayida hastayi iceren ve daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayrica tam
olarak patofizyolojisi anlasilamamis oldugu goz oniine alindiginda omentin duzeyleri
tizerinde inflamasyon disinda baska yolaklar da etkili oluyor olabilir.

Son zamanlarda, adipoz dokudan salinan hormonlar ve sitokinler, astim ve
obezite iliskisini inceleyen arastirmalarin odagi olmustur (106). Omentin, insan
visseral omental yag dokusunda fazla miktarda bulunmaktadir. Zayif insanlarda, asiri
kilolu ve obezlere gore daha fazla plazma omentin diizeyleri belirlenmistir (5,136).
Boylece, omentinin obezite ile iliskili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde
bir belirteg olarak kullanilabilecegi Ongoriilmiistir (136). Plazma omentin
diizeylerinin bel ¢evresi, VKi ve HOMA-IR indeksi ile negatif, plazma adiponektin
ve HDL-Kolesterol diizeyleri ile pozitif korele oldugu bildirilmistir (136). Azalmis
plazma omentin dizeyleri, artan obezite ve instlin direnci ile iligkili bulunmustur
(136). Moreno-Navarrete ve arkadaslarinin 35 obez hastada yaptigi bir ¢aligmada
(125), hipokalorik diyet sonrasi kilo veren hastalarin baslangi¢ ve diyet sonrasi
omentin diizeyleri karsilastirilmis ve kilo verme sonrast omentin diizeyinde artis
oldugu goriilmiis. Bu artis VKi’nin ve insiilin direncinin azalmasi ve insiilin
duyarhiligmin artistyla iliskili bulunmus. Bizim calismamizda VKI ile omentin
arasindaki iliskiye bakildiginda kontrol grubunda kadinlarda, astim grubunda ise
erkeklerde VKI ile omentin diizeyleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu.

Caligmamizin bazi limitasyonlart mevcuttu. En Onemlisi hasta sayisinin az
olmasidir. Daha genis kohortlarda yapilacak caligmalar ile astimli hastalarda ve

degisik fenotiplerinde omentin diizeylerinin kontrollere gore nasil olduguna ve astim
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patogenezinde omentinin yerini belirlemede 1s1k tutulabilir Caligmanin diger bir
kisitlilig1 hastalik siddeti ile omentin karsilastirilirken gruplar arasinda esit dagilimin
olmamasidir. Ayrica c¢alismamiz uzun sireli takip verilerini icermemektedir.
Hastalarin uzun dénem takip verileri ve hastalik seyirleri omentin diizeylerinin astim
patofizyolojisindeki rolii hakkinda daha detayli bilgiler verebilir.

Sonug olarak, calismamizda astimli hasta grubunda omentin seviyeleri kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Astim siddet siiflamasina gore
degerlendirildiginde ise serum omentin seviyeleri yalnizca hafif persistan grupta orta
persistan gruba goére daha yuksek idi. Her iki grupta serum omentin seviyeleri
kadinlarda erkeklerden anlamli olarak yiiksek saptandi. Kontrol grubunda kadinlarda,
astimlilarda erkeklerde serum omentin seviyeleri ile VKI arasinda negatif korelasyon
bulundu. Calismamizin bu konuda ilk ¢alismalardan biri olmas1 nedeni ile omentinin
asttimdaki yerini belirleyebilmek igin daha fazla sayida genis g¢apli prospektif

caligmalar yapilmas1 gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda astimli hasta grubunda omentin seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli  diizeyde yiikksek bulundu. Astim siddet siniflamasma  gore
degerlendirildiginde ise serum omentin seviyeleri yalnizca hafif persistan grupta orta
persistan gruba gore daha ylksek idi. Her iki grupta serum omentin seviyeleri
kadinlarda erkeklerden anlamli olarak yiiksek saptandi. Kontrol grubunda kadinlarda,
astimlilarda erkeklerde serum omentin seviyeleri ile VKI arasinda negatif korelasyon
bulundu. Calismamizin bu konuda ilk ¢alismalardan biri olmas1 nedeni ile omentinin
asttimdaki yerini belirleyebilmek igin daha fazla sayida genis c¢apli prospektif

caligmalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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10. KISALTMALAR

ACQ: Asthma Control Questionnaire

ACSS: Asthma Control Scoring System

AKS: Akut koroner sendrom

AKT: Asthma Kontrol Test

AMP: Adenozin monofosfat

AMPK: Adenozin monofosfat-aktive protein kinaz
ATAQ: Asthma Therapy Assessment Questionnaire
BAL.: Bronkoalveolar lavaj

BDNF: Beyin iliskili nétrofik faktdr — brain derived neurotrophic factor

. BHR: Brong hiperreaktivitesi
. CCL17: Kemokin ligand-17

. CCR4: Kemokin reseptori 4

. CD: Cluster of differentiation
. CDNA: komplementer DNA

. CRP: C-reaktif protein

. CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
. ECP: Eozinofilik katyonik protein

. ECRHS: European Community Respiratory Health Survey
. ELISA: Spesifik enzim linked imminosorbant assay

. eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

. EPO: Eozinofil peroksidaz

. FENO: Fraksiyonel ekshale nitrik oksit konsantrasyonu
. FEV1: Zorlu ekspiratuvar akim 1.saniye

. FVC: Zorlu vital kapasite

. GM-CSF: Granulocyte macrophage-colony stimulating factor
. HDL-kolesterol: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

. HMW: Yiiksek molekiiler agirlikli multimer - high molecular-weight
. HOMA- IR: Homeostasis model assessment- Insiilin rezistansi

. HOMA: Homeostasis model assessment

. hs-CRP: Yiiksek duyarlikli CRP

. ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiil-1
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33.
34.
35.
36.

37.
38.
39.

40.
41.

42.
43.
44,

45.
46.

47.
48.

49.
50.
5l
52.
53.

54,
55.

56.

S7.
58.

59.
60.
61.

62.
63.

64.
65.

IFN: Interferon

IgE: Immunoglobulin-E

IL: Interldkin

ISAAC: The International Study of Asthma and Allergies In Childhood
IKS: inhale kortikosteroid

JNK: c-Jun N-terminal kinaz
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig
LABA: Uzun etkili beta2 agonisti

LTDA4:Lokotrien D4
LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti

MBP: Major basic protein
MCP-1: Monosit Kemoatraktan Faktor
MCP-4: Makrofaj kemotaktik protein-4

MHC: Major histocompatibility complex
MRNA: Messenger RNA

NO: Nitrik Oksit

NSAII: Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar-non-steroidal antiinflamatuar
ilaclar

OKS: Oral kortikosteroidler

OSAS: Obstriktif uyku apne sendromu

PBEF: pre B hiicre koloni arttirict faktor

PCOS: Polikistik over sendromu

PEF: Zirve ekspiratuvar akim

PGD2: Prostoglandin D2
ppb : parts per billion - milyarda bir

RANTES: Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted

RSV: Respiratuar sinsityal virs
SABA: Kisa etkili beta2 agonisti

SCF: Stem cell faktor
SFT: Solunum fonksiyon testleri
TGF-1: Transforming growth faktor

Th: T- helper
TLRs: Toll like reseptorler

TNF: TUmor nekroz faktor
TSLP: Thymic stromal lenfopoetin
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66. VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1

67. VKI: Viicut kitle indeksi
68. VLA-4: Very late antigen-4
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