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9.KISALTMALAR



OZET

Giris ve Amac: Astim; genellikle kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize
heterojen bir hastaliktir. Hirilti, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi, Okslrik ve
degisken ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir. Semptomlar
epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir. Onceki ¢alismalarda
astimli hastalarda bir¢ok inflamatuvar belirte¢ ve sitokin incelenmistir. Ortalama
Trombosit Hacmi (OTH), trombosit aktivasyonunu gosteren belirteclerden biridir.
Ozellikle son yillarda OTH’nin trombozla seyreden kardiyovakiiler hastaliklarda ve
malign hastalarda arttigi saptanmistir. Bu calismalara ek olarak bir¢cok kronik
inflamatuar hastalikta, hastaligin aktivitesinin, antiinflamatuvar tedavinin etkinliginin
ve inflamasyonun g@stergesi olarak o©Onemli bir rolii oldugu gosterilmistir.
Inflamatuvar  hastaliklarda, sistemik inflamasyonun siddetine bagh olarak
trombositlerin biiyiikliigiiniin etkilendigi ifade edilmistir. Biz bu c¢alismada; astim
atagi sirasinda ve stabil donemde OTH ve CRP degerlerinin belirlenmesi, hastalik
aktivitesi ile OTH arasindaki iliskinin incelenmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Hastanemize basvuran 50 astim atak, 50 stabil
astim hastasi ve GoOglis Hastaliklart Poliklinigine degisik nedenlerle basvuran
muayene ve tetkik sonucu patoloji saptanmayan 40 saglikli birey dahil edildi.
Herhangi bir sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar, ciddi anemi veya hematolojik
hastalig1 olanlar, malignitesi olanlar, kronik karaciger, kalp veya bobrek hastalig
olanlar, sistemik kortikosteroid, antiinflamatuar veya antikoagulan ila¢ kullananlar
caligmaya dahil edilmedi. Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasindaki sayisal
parametrelerin karsilastirilmasi igin t ve One-way-ANOVA testi ve non-parametrik
testlerden Many-White U testi ve Kruskal-Wallis H testi, kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasi igin ki kare testi kullanildi. Korelasyon testleri igin bivariate Pearson
testi kullanildi. Tim testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 degeri kabul
edildi.

Bulgular: Astim atak hastalarindaki OTH degerlerini (9.2 = 0.9 fL) stabil astim
hastalarma (9.6 + 1.3 fL) gore daha diisiik bulmamiza ragmen, istatistiksel agidan
stabil astim hastalari, astim atagindaki hastalar ve kontrol grubu arasinda OTH

degerleri agisindan herhangi bir fark saptamadik. (p=0.374). Lokosit sayisi, notrofil



sayist ve ylizdesi ve CRP degerleri astim atagindaki hastalarda stabil astimlilara ve
kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek saptandi (p=0.000). Stabil astimli
hastalar ile saglikli kontroller arasinda ise 16kosit sayisi, notrofil sayisi ve yiizdesi ve
CRP degerleri agisindan bir fark yoktu (p>0.05).

Sonug: Sonug olarak, astimli hastalarda OTH degerleri ile hastalik aktivitesi arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir. Calismamizda hasta ve kontrol sayisinin az
olmasi nedeni ile astimli hastalardaki OTH’nin yerinin belirlenmesi icin daha fazla
sayida hastayr kapsayan prospektif calismalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu

goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Astim, ortalama trombosit hacmi (OTH)
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ABSTRACT

Introduction and aim: Asthma is a heterogeneous disease usually characterized by
chronic airway inflammation. It is characterized by wheezing, shortness of breath,
tightness in the chest, cough and variable expiratory airway obstruction. Although
symptoms are episodic, airway inflammation in asthma is continuous. Previous
studies in patients with asthma have been studied in many inflammatory markers and
cytokines. Mean platelet volume (MPV) is one of the markers of platelet activation.
Especially in recent years MPV was found highest in patients of cardiovascular
disease characterized by thrombosis and malignant disease. In addition to these
studies in many chronic inflammatory diseases, it has been shown as an important
role as an indicator of disease activity, inflammation and the efficacy of anti-
inflammatory therapy. In inflammatory diseases, it is stated that the size of platelets
affected depending on the severity of systemic inflammation. In this study; we aimed
to investigate the determination of CRP and mean platelet volume (MPV) and the
relationship between disease activity with mean platelet volume during an asthma
attack and stable period.

Material and method: This study were included 50 patients with asthma attacks and
50 patients with stable asthma admitted to our hospital and 40 healthy individuals
admitted for various reasons and undetected any pathology on examination and
investigations to the outpatient Pulmonary Disease unit. Anyone having a systemic
inflammatory disease, severe anemia or hematological disease, malignancy, chronic
liver disease, heart or kidney disease, using systemic corticosteroids, anti-
inflammatory or anticoagulant drugs were not included in the study. T and one way
ANOVA test, non- parametric Kruskal-Wallis H and Many-White U test was used
for comparison of quantitative parameters between the groups in the statistical
analysis of the data. Chi-square test was used to compare categorical variables.
Bivariate Pearson's test was used for correlation tests. In all tests the statistical
significance of p <0.05 was accepted.

Results: Although we find lower MPV values in asthma attacks patients ( 9.2 £ 0.9
fL) compared with stable asthma patients (9.6 £ 1.3 fL); we did not detect any
statistically difference in the MPV values among patients of asthma attacks, stable
asthma and control groups (p=0.374). The count and percentage of leukocyte and

Vi



neutrophil and CRP values were significantly higher in patients of asthma attacks
compared to the patients with stable asthma and control group (p = 0.000). There was
no difference in the count and percentage of leukocyte and neutrophil and CRP
values among patients with stable asthma and healthy controls (p>0.05).

Conclusion: As a result, there was no statistically significant correlation between
MPV values with dis ease activity in asthma patients. Because of the small number
of patients and controls in our study, we believe that there is need for prospective
studies including higher number of patients for determining the location of MPV in

patients with asthma.

Keywords: Asthma, mean platelet volume (MPV)
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ASTIMLI HASTALARIN AKUT ATAK VE STABIiL DONEMLERINDE
ORTALAMA TROMBOSIT HACIMLERININ DEGERLENDIRILMESI

1. GIRIS ve AMAC

Astim; genellikle kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen
bir hastaliktir. Farkli iilkelerde niifusun %1-18’ini etkileyen, hava yollarinin kronik
inflamatuar bir hastaligidir. Hirilt1, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi, 0ksirik ve
degisken ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir (1). Astim hava
yollarinin inflamatuvar bir hastalii olup karakteristik patofizyolojik degisikliklerle
sonuglanan birgok inflamatuvar hicre ve mediatorleri igerir. Bu inflamasyonun brong
asirt duyarliligt ve astim semptomlar1 ile giicli iligskisi de bilinmektedir (2).
Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir.
Inflamasyon pek ¢ok hastada burun ve iist hava yollarini iceren tiim hava yollarin
etkiler ancak fizyolojik etkileri orta boy bronslarda en belirgindir (3).

Havayolu inflamasyonunda mast hiicreleri, eozinofiller, dendritik hiicreler,
makrofaj, natural Killer T (NKT) hicreleri, T helper 2 (Th2) lenfositleri ve notrofiller
rol oynar. Inflamatuar hiicreler disinda epitel, diiz kas, endotel hiicreleri;
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollart sinirleri de inflamasyonda rol alan
hava yolu yapisal hiicreleridir. Astimla iligkili ¢cok sayida mediatoriin oldugu ve
bunlarin hava yollarindaki karmagsik inflamasyonu yonettikleri artik bilinmektedir.
Astim patogenezinde rol alan anahtar mediatorler kemokinler, sisteinil 16kotrienler;
IL1B, TNF-0, GM-CSF, IL-4, IL-5 ve IL-13"i iceren sitokinler; histamin, nitrik oksit
ve prostaglandin D2’dir (3).

Ortalama trombosit hacmi (OTH) tam kan saymmi testinde rutin
parametrelerden  biridir ve dolasimdaki trombositlerin ortalama hacmini
gostermektedir. OTH, trombosit aktivasyonunu gosteren belirteclerden biridir.
Dolasimdaki trombositler boyut ve fonksiyon bakimindan farkliliklar géstermektedir.
Buyuk trombositler kiglk trombositlere gore daha gen¢ ve daha aktiftirler ve
trombojineteleri daha fazladir (4,5).

Bircok  kronik  inflamatuar  hastalikta, hastaligin  aktivitesinin,
antiinflamatuvar tedavinin etkinliginin ve inflamasyonun gostergesi olarak (OTH)

onemli bir rolii oldugu kanitlanmistir. Inflamatuvar hastaliklarda, sistemik



inflamasyonun siddetine bagli olarak trombositlerin biiylikliigii etkilenmektedir.
Antiinflamatuar tedavi ile OTH diismektedir (6).
C-reaktif protein (CRP) inflamasyonu gdsteren pozitif akut faz proteinlerden biri
olup, rutin laboratuvarda doku hasar1 ve inflamasyonu gosteren duyarli
kalitatif/kantitatif bir test olarak yaygin bigimde kullanilmaktadir (7).

Bu ¢aligmanin amact; astim atagi sirasinda ve stabil donemde OTH ve CRP
(C-Raktif Protein) degerlerinin belirlenmesi, hastalik aktivitesi ile OTH arasindaki
iliskinin incelenmesi ve astimli hastalarin OTH degerleri ile saglikli bireylerin OTH

degerlerinin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ASTIM

2.1.1. TANIM

Astim, genellikle kronik hava yolu inflamasyonuyla karakterize, heterojen
bir hastaliktir. Oykiide hisilti, nefes darligi, gdgiiste sikisma hissi ve oksiiriik gibi,
zaman icinde ve yogunluk olarak degisen solunum semptomlar: bulunmasinin yani

sira degisken bir ekspiratuar hava akimi kisitlanmasiyla tanimlanir (1).

2.1.2. ASTIMIN OZELLIKLERI

Astim ¢esitli iilkelerde niifusun %1-18'ini etkileyen, yaygin bir kronik
solunum hastaligidir Astim hisilti, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve/veya
Oksiiriik gibi degisken solunum semptomlariyla ve degisken ekspiratuar hava akimi
kisitlanmasiyla ayirt edilir.

Hem semptomlar hem de hava yolu kisitlanmasi genellikle zaman ve
yogunluk agisindan degiskendir. Cogunlukla bu degisiklikler egzersiz, alerjenlere
veya irritan faktorlere maruz kalma, hava degisikligi veya viral solunum yolu
infeksiyonlar: gibi faktorlerce tetiklenir.

Semptomlar ve hava yolu kisitlanmasi kendiliginden veya ilag tedavisiyle
duizelebilir ve bazen haftalarca veya aylarca goriilmeyebilir. Ote yandan, hastalarda
zaman zaman ortaya ¢ikan ve yasami tehdit edici nitelikte olabilen astim
alevlenmeleri gelisebilir ve bunlar hastalar ve toplum acisindan 6nemli bir yiik
olusturabilir. Astim ¢ogu zaman dogrudan veya dolayl uyaranlara karsi asir1 hava
yolu yanitlilig1 ve kronik hava yolu inflamasyonuyla baglantili olabilir. Cogu zaman
bu ozellikler semptomlarin bulunmadig1 veya akciger fonksiyonunun normal oldugu

donemlerde de varligini korur, ancak tedaviyle normallesebilir (1).

2.1.3. ASTIM EPIDEMIYOLOJISI
Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir.
Cocuk ve eriskinler i¢in nispeten standardize ve karsilastirilabilir yontemlerle yapilan

arastirmalarda, bu rakamlarin farkl tilkelerde %1-18 arasinda degistigi bulunmustur

(8).



Diinya Saglik Orgiitii tarafindan astimdan dolay1 diinyada yilda 15 milyon
sakatliga ayarlanmis yasam yil1 kaybi oldugu bildirilmistir. Bu rakam diinyadaki tim
hastaliklara bagli toplam kayiplarin %1’ine karsilik gelmektedir. Astimdan dolay1
diinyada yilda yaklasik 250.000 kisinin oldigi tahmin edilmektedir. Astim
prevalansi iilkemizde sehirler ve bolgeler arasinda onemli farkliliklar gostermekte,
genelde kiy1 kesimleri, sehirler, biiyilk metropoller ve diisiik sosyoekonomik yasam
kosullarinda daha sik olarak karsimiza cikmakta, bircok arastirmada bulunan
semptom prevalansi ve astim tedavisi kullanim oranlari, doktor teshisine dayali
rakamlar ile uyusmamakta, bazi biiylikk metropollerimizde benzer yoOntemlerle
yapilan kontrol aragtirmalari, prevalansin bazi bolgelerde artis egiliminde oldugunu
bildirmektedir. Ulke ¢apinda morbidite, mortalite ve maliyete iliskin net bilgiler
yoktur ancak farkli iilkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda
artis oldugunu gostermekte iken, yakin donemdeki arastirmalar ise bu artigin

durdugunu, kimi yerlerde tersine dondiigiinii géstermistir (9).

2.1.4. RISK FAKTORLERI

Kisiyi astima yatkin kilan kisisel faktorler ve genetik olarak astima yatkin
olanlarda astim gelisimine yol acan ¢evresel faktorler olmak iizere iki grupta
toplanmaktadir. Astim gelismesine yol acan faktorler yani sira astim semptomlarini
tetikleyen faktorler de vardir. Astimin ortaya c¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin
baginda genetik faktorler gelir. Astim alevlenmesine yol agan faktorler ise genellikle
cevresel olanlardir. Genlerin hem kendi aralarinda, hem de g¢evresel faktorler ile

etkileyerek bireyin astima egilimini arttirdiklar: diistiniilmektedir (10).



Tablo 2.1. Astim Gelisimi I¢cin Risk Faktorleri

Konak Faktorleri Cevresel Faktorler
o Genetik faktorler e Allerjenler
e Atopi gelismesine e Eviciallerjenler

yatkinlik yapan genler e Ev disi allerjenler

e Hava yolu asin e Infeksiyonlar( 6ncelikle viral)
duyarliginin e Mesleksel duyarlastiricilar
gelismesine  yatkinlik e Sigara duman, pasif icicilik, aktif icicilik,
yapan genler Ev dist/i¢i hava kirliligi, beslenme

e Cinsiyet

e Obezite

2.1.5. KISISEL FAKTORLER

2.1.5.1. Genetik

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmaktadir.
Anne babadan birinin astimli olmas1 durumunda ¢ocukta astim goriilme riski %20-
30’a yiikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmas1 durumunda bu risk
%60-70’e ulasmaktadir. Astimin patogenezinde bir¢ok gen rol oynamaktadir. Astim
gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort temel alanda olmaktadir (10):
a) Allerjene spesifik IgE yapisinda antikor tiretimi (atopi)
b) Brons asir1 cevapliliginda etkili olan genler
¢) Inflamatuar mediatorlerin sentezini etkileyen genler (sitokinler, kemokinler ve
blyume faktorleri)
d) Th1 ve Th2 immiin cevap arasindaki dengenin

belirlenmesi (hijyen hipotezi ile iliskili olarak)

2.1.5.2. Obezite
Obezite de astim igin risk faktori olarak bulunmustur. Leptin gibi belli
mediatorlerin hava yolu fonksiyonunu etkilemesi ve astima egilimi arttirmasi soz

konusu olabilir (11). Obezitedeki artisa paralel olarak astim sikligmmin da artis



gostermesi bir risk faktorii olarak arastirilmasini saglamistir. Obezitenin; mekanik
etkiler, gastrodzefajial reflii, immunolojik ve inflamatuar iliskiler ve ortak genetik

temel gibi faktorlerle astimla iliskili olabilecegi aragtirmalarin sonunda gosterilmistir

(12).

2.1.5.3. Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢ocukluk donemi astimi i¢in édnemli bir risk faktoridir. On
dort yasindan onceki donemde astim prevalansi erkek ¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarinin
yaklagik 2 misli olarak bulunmustur. Yas ilerledik¢e bu fark kapanmakta, yetiskin
doneme gelindiginde astim kadinlarda daha sik goriliir hale gelmektedir (3).

2.1.6. CEVRESEL FAKTORLER

Astimin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan g¢evresel faktorler, ayni zamanda
hastalik semptomlarinin artmasina yol agmaktadir. Diger yandan, hava kirliligi ve
bazi allerjenler astim semptomlarina neden olmakla beraber, astim gelisimindeki

rolleri yeterince agik degildir (3).

2.1.6.1. Allerjenler

I¢ ve dis ortamdaki allerjenlerin astim alevlenmelerine yol agtiklari iyi
bilinmesine ragmen, astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamustir. Yenidogan
doneminden baslayan kohort ¢aligsmalari, ev tozu akar allerjenleri, kedi ve kopek
tiiyli 1le Aspergillus’un ii¢ yasina kadar astim benzeri semptomlar icin risk faktorii
olduklarim1 distindiirmektedir. Allerjen temasit ve ¢ocuklardaki duyarlanma
arasindaki iliskinin allerjene, dozuna, maruziyet donemine, ¢ocufun yasina ve
muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu diislinilmektedir. Yine de bazi
caligmalarda, ev tozu akar allerjenleri astim gelisimi igin bir risk faktori olarak
bulunmusgken, diger caligmalar bunu dogrulamamistir. Hamam bdceginin allerjik
duyarlanma icin 6nemli bir neden oldugu gosterilmistir. Kedi ve kopek
allerjenlerinin roliinii aragtiran bazi calismalarda, erken yaslarda bu alerjenlere
maruziyetin, allerjik sensitizasyon ve astim gelisimine kars1 koruyucu olabilecegi
gosterilmigken, diger calismalar bu tiir maruziyetin allerjik duyarlanma riskini

arttirabilecegini ileri siirmiistiir. Bununla beraber, kirsal kesimde yetisen ¢cocuklarda,



astim prevalansi genel olarak diisiik bulunmustur. Bu durum hijyen hipotezi ile
agiklanmaktadir (13).

2.1.6.2. infeksiyonlar
Infant doneminde, respiratuvar sinsityal viris (RSV) ve parainfluenza virusu

bronsiyolite yol acabilmekte ve ortaya c¢ikan semptomlar c¢ocukluk astimindaki
semptomlari taklit edebilmektedir. Bir dizi uzun donemli prospektif ¢alisma, hastane
bagvurularinda RSV saptanan ¢ocuklarin uzun dénemde yaklasik %40’°1inda vizingin
devam edecegini veya ileri ¢ocukluk donemlerinde astim olacaklarini gostermistir
(14).

Diger yandan bazi ¢alismalar, kizamik, hatta RSV infeksiyonlar1 gibi erken
cocukluk doneminde gegirilen bazi infeksiyonlarin astim gelisimine karsi koruyucu
olabileceklerini ileri siirmiistiir. Astimdaki “hijyen hipotezi” de erken g¢ocukluk
déneminde infeksiyonlara maruziyetin, ¢ocugun immiin sistemini “nonallerjik” yola
kanalize edecegini ve astim ile diger allerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri
stirmektedir. Bu hipotezin dogrulugu arastirllmaya devam edilmekle birlikte, bu
yaklagim aile biiyiikliigii, dogumdaki siralama, krese devam etmenin astim riskini
nasil azaltigin1 agiklamaya yardim edebilir. Ornegin, biiyiik kardesleri ile yetisen
veya krese devam eden c¢ocuklarda infeksiyon riski artarken, bu durum ileriki
yillarda allerjik hastalik ve astim gelisme riskine kars1 koruyucu olabilmektedir (3).

Diger yandan, atopi ve viral infeksiyonlar arasindaki iliski oldukga
karmagiktir. Atopik durum, alt solunum yollarinin viral infeksiyonlara olan cevabini
etkilemekte, daha sonra viral infeksiyonlar allerjik duyarlanmanin olusumuna katkida
bulunmaktadir. Bu etkilesim bireyler es zamanli olarak allerjenlere ve viral

infeksiyonlara maruz kaldiklarinda ortaya ¢ikmaktadir (13).

2.1.6.3. Meslek astimina neden olan faktorler

Ug yiizden fazla maddenin mesleksel astim ile iliskili oldugu bulunmustur.
Bu maddeler arasinda, izosiyanatlar gibi yiiksek derecede reaktif kiigiik molekiiller,
immiinojen olarak bilinen ve hava yolu cevabini etkileyen platinyum tuzu gibi
irritanlar ile IgE yapimini1 uyaran kompleks bitki ve hayvan iiriinleri yer almaktadir.
Astim endiistrilesmis tlkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastalig

olup, mesleksel duyarlilastiricilarin galisma yasindaki eriskin astiminin yaklasik onda



birinden sorumlu olduklar1 tahmin edilmektedir. Mesleksel astim olusumunda,
cogunlukla immiinololojik mekanizmalar (IgE aracilikli ve hiicresel) sorumlu olup,
hastaligin ortaya ¢ikmasinda maruziyetin baslangicindan itibaren aylar veya yillar
siren bir zamana ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin gerekli
duyarlastirict dozu kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Cok yiiksek dozlardaki
irritan maruziyeti bazen “irritanlarin neden oldugu astim’a yol agmakta ve bu astim

tipi non-atopik bireylerde bile gorilebilmektedir (13).

2.1.6.4. Sigara

Sigara kullanimi ve/veya dumanina maruziyet, astimlilarda akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesi, astim semptomlar1 ve agirliginda
artisa yol agmaktadir. Bundan bagka, tiitiin dumani inhale tedavi ve sistemik
steroidlerin etkilerinin azalmasi ve astim kontrolliniin zorlasmasmna neden
olmaktadir. Gerek prenatal, gerekse de postnatal olarak tiitiin dumanina maruziyet,
erken g¢ocukluk doneminde astim benzeri semptomlar dahil, bir dizi zarara yol
acmaktadir. Yine de annenin sigara i¢iminin bebegin akciger gelisimini olumsuz
etkiledigi ve anneleri sigara icen infantlarin, hayatlariin ilk yilinda vizing gecirme

olasiliklarinin 4 kat arttig1 bildirilmektedir (3).

2.1.6.5. Ev ici ve dis ortamda hava kirliligi

Astim alevlenmeleri ve astima bagli hastane bagvurular ile hava kirliligi
diizeylerindeki artiglar arasinda iliski oldugu bir¢ok c¢alismada gozlenmistir.
Partikiiler madde (PM) kirliligi ile prematiir dogumlar, solunumsal semptomlarda
artig, solunum fonksiyonlarinda bozulma, akciger yapisi ve dokusunda degisiklik ve
solunumsal savunma mekanizmalarinda bozukluk arasinda iligki gostermistir. Ozon
seviyelerindeki artis, azalmig akciger fonksiyonlari, kronik solunum yolu
hastaliklarinin alevlenmesi, astim kaynakli hastaneye yatislar ile de iliskili
bulunmustur. I¢ ortamdaki hava kirleticileri (gaz ve ‘biomass’tan kaynaklanan
duman ve buharlar, kiif, ev tozu akarlari, evcil hayvan, hamambdcegi ve

endotoksinler) ile de benzer iliskiler gézlenmistir (15).



2.1.6.6. Diyet

Astim gelisiminde diyetin, 6zellikle anne siitiinlin rolii yogun arastirma
konusu olmustur. Genel olarak, ¢alismalar inek siitiinden veya soya proteininden elde
edilen hazir mamalar ile beslenen c¢ocuklarda, anneleri tarafindan emzirilen
cocuklara gore daha yiiksek oranlarda vizing ortaya ¢iktigini bulmuslardir. Artmis
oranlarda hazir gida ile beslenme, diisiik antioksidan (meyve, sebze) alimi, artmis n-6
poliansatiire yag asidi (margarin ve bitkisel yaglarda bulunan) alimi, yetersiz
oranlarda n-3 poliansatiire yag asidi alimmin (yagh balikta bulunan) son zamanlarda

goriilen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (2).

2.1.7. PATOGENEZ

Astim hava yollarinin inflamatuvar bir hastaligit olup karakteristik
patofizyolojik degisikliklerle sonuglanan birgok inflamatuvar hiicre ve mediatorleri
icerir. Bu inflamasyonun brons asir1 duyarliligt ve astim semptomlart ile giiglii

iliskisi de bilinmektedir (3).

2.1.7.1. Hava yolu inflamasyonunun temel 6zellikleri

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir
ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski de net olarak
gosterilememistir (16).
Inflamasyon pek ¢ok hastada burun ve iist hava yollarini igeren tiim hava yollarin
etkiler ancak fizyolojik etkileri orta boy bronslarda en belirgindir. Hava yollarindaki
inflamasyon paterni, allerjik, nonallerjik, veya aspirinle indlklenen olmak Uzere

astimin biitlin klinik formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer gorinmektedir (3).

Inflamasyonda rol alan hiicreler (13):
a) Inflamatuar Hiicreler: Havayolu inflamasyonunda mast hiicreleri, eozinofiller,
dendritik hticreler, makrofaj, natural killer T (NKT) hucreleri, T helper 2 (Th2)

lenfositleri ve notrofiller rol oynar.



b) Havayolu yapisal hiicreleri: inflamatuar hiicreler disinda epitel, diiz kas, endotel
hiicreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollar1 sinirleri de inflamasyonda
rol alan hava yolu yapisal hucreleridir.

Mediyatorler: Astimla iligkili ¢cok sayida mediatoriin oldugu ve bunlarin hava
yollarindaki karmasik inflamasyonu yonettikleri artik bilinmektedir. Astim
patogenezinde rol alan anahtar mediatorler kemokinler, sisteinil 16kotrienler;IL1,
TNF-a, GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13’0 igeren sitokinler; histamin, nitrik oksit ve
prostaglandin D2’dir(3).

2.1.7.2. Havayolundaki yapisal degisiklikler

Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuvar cevaba ek olarak, hava yolu
remodelling olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler de olmaktadir. Bu
degisikliklerin bir kism1 astimin agirligr ile iligkilidir ve hava yollarinda relatif olarak

irreverzibl darlikla sonuglanabilir (17,18).

2.1.8. ASTIM TANISI

2.1.8.1. TIk tanmin konulmasi

Astim tanisinda hisilti, nefes darligi (dispne), gogiiste sikisma hissi veya
Oksurik ve degisken ekspiratuar hava yolu kisitlanmasi gibi karakteristik nitelikte
solunum semptomlar1 temel alinir. Solunum semptomlar: astim disindaki akut veya
kronik durumlara bagli olabilecegi i¢in, semptom paterni 6nemlidir. Mimkinse
astim tanisin1 destekleyen kanitlar hastanin ilk bagvurusunda belgelenmelidir; astim
icin ayirt edici nitelikte Ozellikler zamanla kendiliginden veya tedaviyle
duzelebilmekte, bu da c¢ogu hastada kontrol tedavisi baslatildiktan sonra astim

tanisinin dogrulanmasini gii¢lestirmektedir (1).

2.1.8.2. Astimda karakteristik solunum semptomlar1 paternleri

Asagidaki 6zellikler astim igin tipiktir ve bunlarin bulunmasi hastada astim
bulunma olasiligini artirir (19).

» Ozellikle erigkinlerde birden ¢cok semptom (hisilti, nefes darligi, oksiiriik, gogiiste

stkisma, hissi)
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» Semptomlarin geceleri veya sabahin erken saatlerinde ortaya ¢ikmasi veya daha
belirgin olmasi

* Semptomlarin zamanla ve yogunluk olarak degismesi

* Semptomlarin viral infeksiyonlar (soguk alginligi), egzersiz, alerjene maruz kalma,
hava degisikligi, giilme gibi faktorlerce veya otomobillerin egzoz gazlari, duman
veya gucli kokular gibi iritanlarca tetiklenmesi.

Asagidaki ozellikler solunum semptomlarinin astimla iliskili olma olasiligini azaltir
(2).

* Herhangi bir bagka solunum semptomu olmaksizin izole oksiiriik

* Kronik balgam {iretimi, bag donmesi, sersemlik hali veya periferik karincalanmayla
(parestezi) iliskili nefes darlig1

» GOgiis agrisi

« Giirtiltiilii inspirasyonla seyreden egzersize bagl dispne

Tablo 2.2. Eriskinlerde astim tamsi olcUtleri

TANISAL OZELLIK ASTIM TANISI OLCUTLERI

Degisken Solunum Semptomlar: Oykiisii

* Higilt, nefes darligi, gogiiste sikisma * Genellikle birden ¢ok solunum semptomu tipi vardir (eriskinlerde
hissi ve oksurik izole Oksiiriik nadiren astima baglidir)

« Farkl kiiltiirlere ve hastanin yasina gére | e Semptomlar zaman iginde ve yogunluk olarak degiskendir
aciklayici sozclkler farklilik gosterebilir,
orn. cocuklarn soluk soluga kaldigi . *Semptomlar genellikle gece veya uyanma sirasinda daha fazladir

sOylenebilir
* Semptomlar ¢ogu zaman egzersiz, giilme, alerjenler, soguk hava ile

tetiklenir

* Semptomlar ¢ogu zaman viral infeksiyonlarla ortaya ¢ikar veya
agirlagir

2.1.8.3. Oykii ve aile dykusi

Solunum semptomlarinin ¢ocukluk c¢aginda baslamasi, alerjik rinit veya
egzama Oykisu veya aile dykisiinde astim veya alerji olmasi1 durumunda solunum
semptomlarinin astima bagli olma olasiligi artar. Bununla birlikte, bu 0zellikler

asttma 0zgl degildir ve bltin astim fenotiplerinde gortlmez. Alerjik rinit veya
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atopik dermatit bulunan hastalara solunum semptomlar1 olup olmadig:1 6zel olarak

sorulmalidir (1).

2.1.8.4. Fizik muayene

Astim hastalarinda fizik muayene genellikle normal sonug verir. En yaygin
anormallik oskultasyonda ekspiratuar hisilti (ronkuslar) isitilmesidir, ama hastada bu
bulgu bulunmayabilir veya yalnizca zorlu ekspirasyonda saptanabilir. Siddetli astim
alevlenmelerinde de, hava akimimin ciddi derecede azalmasi sonucunda, solunum
seslerinde kayip veya azalma ile birlikte ronkisler de duyulmayabilir (sessiz
akciger). Ancak, bu gibi durumlarda genellikle solunum yetersizligine isaret eden
diger Fiziksel bulgular da mevcuttur. Krepitan raller (krepitasyonlar) ve inspiratuar

higilt1 astimin 6zellikleri degildir (1).
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Tablo 2.3. Degisken ekspiratuar hava akim kisitlanmasim belgelemeye yonelik

akciger fonksiyon testleri

Degisken Ekspiratuvar Hava Yolu Kisitlanmasinin Dogrulanmasi

Akciger fonksiyonunda asir1 degiskenligin
belgelenmesi* (asagidaki testlerden biriyle veya
birden fazlasiyla) ve hava akimi kisitlanmasinin
belgelenmesi*

Degiskenlik ne kadar fazlaysa veya asir1 degiskenlik ne kadar ¢cok
gdzlemlenirse, tantya o 6lglide guvenilebilir.

Tanisal degerlendirme siirecinde FEV1 'in diisiik oldugu bir anda en
az bir kere FEV/FVC degerinin diisiik oldugunu dogrulayin
(normalde erigkinlerde >0.75-0.80

Bronkodilator (BD) ile reversibilite testinin pozitif
sonug vermesi* (testten énce BD ilaci

uygulanmadiysa pozitif sonug olasiligt daha yiiksektir:

SABA >4 saat, LABA >15 saat)

Erigkinler: 200-400 mcg albuterol veya esdegeri uygulandiktan 10-
15 dakika sonra, FEV1 degerinde baslangica gore >%12 ve >200
ml artig (artig>% 15 ve >400 ml ise tan1 daha giivenilirdir).

Giinde iki kez dlgiilen PEF degerinin 2 hafta iginde
asir1 degiskenlik gostermesi*

Eriskinler: giinliik PEF degerinde diurnal degiskenlik >%10**

Dort haftalik antiinflamatuar tedavi ardindan akciger
fonksiyonunda anlamli artig

Erigkinler: solunum infeksiyonlar1 disinda 4 haftalik tedaviden
sonra baglangica gore FEV1 degerinde >%12 ve >200 ml (veya
PEF degerinde >%20) artis

Egzersiz tolerans testinde pozitif sonug*

Erigkinler: FEV1 degerinde baslangica gore >%10 ve >200 ml
azalma

Pozitif bronsiyal provokasyon testi (genellikle
yalnizca eriskinlerde yapilir)

Standart metakolin veya histamin dozlariyla FEV1 degerinde
baslangica gore >%20 azalma veya standartlagtirilmig
hiperventilasyon, hipertonik tuzlu su veya mannitol uygulamasiyla
FEV1 degerinde baslangica gore >%15 azalma

Vizitler arasinda akciger fonksiyonunda asiri.
degiskenlik* (glvenilirligi daha diistiktiir)

Eriskinler: vizitler arasinda solunum infeksiyonlar1 disinda FEV 1
degerinde >% 12 ve >200 ml degisme

BD: bronkodilatdr (kisa etkili SABA veya hizli etkili LABA); FEV1: forced expiratory volume in 1 second, 1 saniyede zorlu
ekspiratuar hacim; LABA: long-acting beta2-agonist, uzun etkili beta2-agonist; PEF: peak expiratory flow, zirve ekspiratuar
akim (i¢ degerden en yiiksegi); SABA: short-acting beta2-agonist, kisa etkili beta2 agonisti.

*Bu testler semptomlar sirasinda veya sabah erken tekrarlanabilir. ** Giinliik PEF degerindeki diurnal degiskenlik giinde iki
kez yapilan 6l¢iim lerde elde edilen PEF degerleri temelinde belirlenir ([giiniin en yiiksek degeri eksi giiniin en diigiik degeri]
| guindin en yiiksek ve en diisiik degerlerinin ortalamasi) ve elde edilen sayilarin haftalik ortalamasi alinir. PEF 6lgiimlerinde
hep ayn1 dlgiim cihazi kullanilmalidir; farkli 6l¢iim cihazlariyla elde edilen degerler arasinda %20'ye yakin farklilik olabilir.
Siddetli alevlenmelerde veya viral infeksiyonlarda BD ile reversibilite kaybedilebilir. Ilk bagvuruda bronkodilatérle
reversibilite yoksa bir sonraki adim test olanaklarinin varligin a ve ne 6lgiide acil tedavi gereksinimi bu lu nduguna gore
degisir. Klinik agidan acil olmasi durumunda astim tedavisi baglatilabilir ve tani testlerinin izleyen haftalarda tedavi
uygulanmasi programlanabilir.
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Astimda, ayni hastanin akciger fonksiyonu biitliniiyle normal ile siddetli
obstriiksiyon arasinda degisebilir. Tipik solunum semptomlart bulunan bir hastaya
astim tanist konulmasina olanak veren en onemli bilesenlerden biri, ekspiratuar
akciger fonksiyonlarinda asir1 bir degiskenlik saptanmasidir. Astimin yeterince
kontrol altina almamamasi durumunda akciger fonksiyonundaki degiskenlik, iyi
kontrol saglanan hastalara gore daha fazladir. Klinik uygulamada obstriktif defekt
bir kere dogrulandiktan sonra, hava yolu kisitlanmasinda genellikle FEV1 veya PEF

degerlerindeki degismeler temel alinir (20) .

Bu konuda su gibi é6rnekler verilebilir (1):

* Bronkodilatdor uygulamasi veya kontrol tedavisi denenmesi ardindan akciger
fonksiyonunda arts.

* Egzersiz ardindan veya bronsiyal provokasyon testi sirasinda akciger
fonksiyonunda azalma.

* En az 1-2 hafta iginde yapilan farkli goriismelerde tekrarlanan Olcimlerde veya
evde gerceklestirilen izlemede akciger fonksiyonunda normal dagilim aralig1 disinda

bir degiskenlik

Degisken hava akim kisitlanmasi ne zaman belgelenebilir?

Miimkiinse degisken hava akimi kisitlanmasi kanitlar1 tedavi baslatilmadan
once belgelenmelidir. Cilinkii tedaviyle akciger fonksiyonu diizeldik¢e degiskenlik
azalmaktadir ve bazi hastalarda zaman icinde hava akimi kisitlanmasi
sabitlesebilmekte veya irreversibl bir asamaya ulasabilmektedir. Ayrica, tedaviyle
akciger fonksiyonundaki herhangi bir artis astim tanisiin dogrulanmasina
yarayabilir. Viral infeksiyonlar sirasinda veya onceki birkag saat iginde hasta beta2-
agonist kullandiysa, bronkodilatorle reversibilite saptanamayabilir. Spirometri
olanag1 yoksa veya degisken hava akimi kisitlanmasi belgelenmediyse, arastirmalara
devam etme veya derhal kontrol tedavisi baslatma kararinda klinik tablonun acilligi

ve diger testlere erisim olanaklari belirleyici olacaktir (1).

14



2.1.8.5. Tanisal diger testler

2.1.8.5.1. Bronsiyal provokasyon testleri

Bazi hastalarda ilk degerlendirmede hava yolu kisitlanmasi bulunmayabilir.
Degisken hava akimi kisitlanmasinin belgelenmesi astim tanisinda belirleyici dnem
tasidigr icin bir segenek, hava yolu asir1 duyarliligini degerlendirmek iizere hastanin
bronsiyal provokasyon testine sevk edilmesidir. Bu testte genellikle inhale metakolin
uygulanir, ancak histamin, egzersiz, (16) Okapnik istemli hiperventilasyon veya
inhale mannitol de kullanilabilir. Bunlar astim tanis1 agisindan orta derecede duyarl
testler olmakla birlikte, 6zellikleri smirlidir; 6rnegin, alerjik rinit, Kistik fibroz,
bronkopulmonerdisplazi ve KOAH bulunan hastalarda inhale metakoline kars1 hava
yolu asir1 duyarliligi bildirilmistir. Bu da IKS kullanmayan bir hastada negatif test
sonucunun astimi diglamaya yardim edebilecegini, ancak pozitif test sonucunun
mutlaka astim anlamina gelmeyecegini gosterir; bu durumda semptom paterni ve

diger klinik 6zellikler de g6z 6niine alinmalidir (1, 21).

2.1.8.5.2. Alerji testleri

Solunum semptomlar1 bulunan bir hastada atopi saptanmasi alerjik astim
olasiligmmi artirir, ancak bu astima 0zgu bir bulgu olmadigi gibi, butin astim
fenotiplerinde de bulunmaz. Atopi deride prik testiyle veya serumda spesifik
immunoglobilin E (sIgE) dlzeyi élgtimuyle saptanabilir. Yaygin ¢cevresel alerjenlerle
deride prik testi yapilmasi basittir ve hizla uygulanabilir, ayrica standartlastirilmis
ekstreler kullanilarak deneyimli bir kisi tarafindan uygulandiginda bu test ucuzdur ve
yuksek dizeyde duyarlidir. Serumda IgE 6lcumu guvenilirlik diizeyi daha ylksek bir
test degildir ve daha pahalidir, ama isbirligi yapmayan hastalarda, yaygmn deri
hastaligi bulunanlarda veya ¢ykusiinde anafilaksi riskini disiindiiren bulgular olan
kisilerde bu test tercih edilebilir (22). Ancak pozitif deri testi veya pozitif slgE
sonucu, mevcut semptomlardan alerjenin sorumlu oldugu anlamina gelmez; hastanin
Oykist degerlendirilerek alerjene maruz kaldigi ve alerjene maruz kalmayla

semptomlar arasinda iligki oldugu dogrulanmalidir (1, 23).
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2.1.8.5.3. Ekshale nitrik oksit

Bazi merkezlerde ekshale fraksiyonel nitrik oksit konsantrasyonu (FENO,
fraksiyonel ekshale nitrik oksit) Olcilebilmektedir. FENO ecozinofilik astimda
yuksektir ama astim disindaki bazi durumlarda da (6rn. eozinofilik bronsit, atopi ve
alerjik rinit) yiksek ¢ikmaktadir ve astim tanisinda yararli oldugu kesinlesmemistir.
FENO sigara igen kisilerde ve bronkokonstriKSiyon sirasinda azalir ve viral

solunum yolu infeksiyonlar1 sirasinda artabilir veya azalabilir (22).

2.1.9. ASTIM DEGERLENDIRMESI

""Astim kontrolii" ne demektir?

Astim kontrolii diizeyi, hastalarda astim belirti ve bulgularinin ne dlgiide
gozlemlenebildigini veya tedaviyle ne Ol¢iide azaltildigini veya ortadan kaldirildigini
ifade eder (24).

Astim kontrolii iki alan1 kapsar: Semptom kontrolii (gegmiste “glincel klinik
kontrol" olarak adlandiriliyordu) ve gelecekteki istenmeyen sonlanim riski. Her
zaman bu alanlarin her ikisi de degerlendirilmelidir. Akciger fonksiyonu, gelecekteki
risk degerlendirmesinin 6nemli bilesenlerinden birisi olup, tedavi baslatilirken,
tedavi 3-6 ay surdirildikten sonra (hastanin en iyi kisisel yanitin1 belirlemek igin)
ve daha sonra da risk degerlendirmesinin siirdiiriilmesi ¢ercevesinde diizenli

araliklarla olgtilmelidir (1).

2.1.9.1. Astimda semptom kontrolii degerlendirmesi

Hisilti, gogliste sikisma hissi, nefes darligi ve Oksirik gibi astim
semptomlarinin sikligr ve yogunlugu genellikle degiskendir ve bu 6zellik, astimin
hastalar (izerinde yarattig1 ylke katki yapar. Astimda semptom kontroliniin yetersiz
olmasi da, glgll bir sekilde alevlenme riskinde artisla iligkilidir (25).

Hastalarin astim semptomlariin sikligin1 ve siddetini algilama diizeyleri,
hastadan hastaya farklilik gdsterebilecegi i¢in semptom Kkontroliiniin dogru

belirlenebilmesi amaciyla yonlendirilmis sorular 6nemlidir (1).
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Tablo 2.4. Eriskinlerde, ergenlerde ve 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda astim

kontroliiyle ilgili GINA degerlendirmesi.

Astim semptom kontrolii Astim semptom kontrol diizeyi
Son 4 haftada, hasta sunlari yasadi mi? Kontrol Kismen Kontrol
altinda kontrol altinda
altinda degil

Haftada iki kereden fazla astim | Evet 3\

semptomlar1 var mi? Hayir

Astim nedeniyle gece Evet Bunlarin Bunlarin Bunlarin
Lo 1-2’si var 3-4’0 var

semptomu var mi? Hayir }‘&‘blrl yok

Semptomlar i¢in haftada iki Evet

kereden fazla kurtarma ilaci Hayir

gerekiyor mu?

Astim nedeniyle aktivitelerde Evet )

kisitlama var m? Hayir

2.1.9.2. Gelecege yonelik istenmeyen sonlanim riski degerlendirmesi

Astim kontrolii degerlendirmesinin ikinci bileseni olarak astimla ilgili
istenmeyen sonlanim durumlari, 6zellikle alevlenmeler, fiks hava yolu kisitlanmasi
ve ilag yan etkisi riski bulunup bulunmadiginin belirlenmesidir. Astim semptomlari,
hastalar agisindan 6nemli bir sonlanim ve gelecekteki alevlenme riski agisindan
guclu bir gosterge olmalarina karsilik astim degerlendirmesinde tek basina yeterli
degildir:

Astimda yetersiz semptom kontroliiyle alevlenme riskinin sayisal olarak
birlestirilmesi yetmez, ¢lnki bunlarin nedenleri farkli olabilir ve farkli tedavi

yaklagimlart uygulanmasi gerekebilir (1).

2.1.9.2.1. Alevlenmeler
Astimda yeterli semptom kontrolli saglanamamasi, kendi basina alevlenme
riskini onemli Olclide artirir. Ancak bunun yani sira bazi bagska bagimsiz risk

faktorleri de saptanmistir; bu faktorler, var olmalar1 durumunda, semptom sayis1 az
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olsa bile hastalarin alevlenme riskinde artisa neden olmaktadir. Onceki yilda bir veya
daha fazla alevlenme 6ykust bulunmasi, tedaviye uyumsuzluk, hatali inhaler teknigi

ve sigara icme s0z konusu risk faktorleri arasindadir (26).

2.1.9.2.2. ""Fiks" hava yolu kisitlanmasi

Sigara igmeyen saglikli eriskinlerde FEV, degerinde ortalama yillik azalma
15-20 ml'dir (27). Astim hastalarinda ise akciger fonksiyonundaki azalma
hizlanabilmekte ve butlnlyle reversibl olmayan hava akimi kisitlanmasi
gelisebilmektedir. Bu da ¢ogu zaman daha 1srarci bir dispneyle iliskilidir. Fiks hava
yolu kisitlanmasinda roli oldugu saptanan bagimsiz risk faktorleri arasinda sigara
dumanina veya zararli maddelere maruz kalma, kronik mukus hipersekresyonu ve

IKS kullanmayanlarda astim alevlenmeleri bulunmaktadir (28).

2.1.9.2.3. Tlac yan etkileri

Butln ila¢ secimlerinde yarar ile risk dengesi temel alinir. Astim ilaglarim
kullanan kisilerin ¢ogunda yan etki gelismez. YUksek ila¢ dozlarinda yan etki riski
artar, ama boyle dozlarin uygulanmasi gereken hasta sayisi azdir ve genelde bu

dozlarda kullanim siireleri kisa oldugu i¢in yan etki riski diisiiktiir (29).

2.1.9.3. Astim kontrolii degerlendirmesinde akciger fonksiyonlarimin roli

2.1.9.3.1. Akciger fonksiyonunun diger astim kontroll 6lcutleriyle iliskisi

Gerek eriskinlerde gerekse c¢ocuklarda akciger fonksiyonuyla astim
semptomlari arasinda gucll bir korelasyon olmadigi iddia edilmektedir (30). Bununla
birlikte diisiik FEV1 degeri, semptom sikligi igin dizeltme yapildiktan sonra bile
alevlenme riski igin guclu bir bagimsiz tahmin gostergesidir (1).

Akciger fonksiyonlari, tani asamasinda veya tedavi baslangicinda ve
etkinligini izlemede, ayrica hastanin en iyi kisisel akciger fonksiyonunu belirlemek
icin 3-6 aylik kontrol tedavisinden sonra, daha sonra da dizenli araliklarla
Olculmelidir (24).
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2.1.9.3.2. Astim ara degerlendirmelerinde akciger fonksiyonunun yorumlanmasi

Diisiik FEV1 yiizdesi:

a) Ozellikle FEV1 beklenenin %60'mdan diisiikse, semptom diizeylerinden bagimsiz
olarak hastanin astim alevlenme riski altinda oldugunu gosterir (31).

b) Semptom diizeylerinden bagimsiz olarak akciger fonksiyonunda azalma ag¢isindan
bir risk faktorudur (32).

C) Az sayida semptom varsa, yasam bi¢iminde kisitlanmalar oldugunu veya hava
akimi kisitlanmasimin yeterince algilanmadigini gosterir (33) ve bu durum hava
yolundaki inflamasyonun tedavi edilmemesine bagli olabilir (34).

d) Sik sik solunum semptomlar1 gelisen bir hastada (6zellikle hastada semptomlar
varken) "normal" veya yiiksek FEV1 degeri; Kalp hastaligina veya postnazal akintiya
veya gastroozofageal reflii hastaligina bagli Oksiiriik gibi alternatif semptom
nedenlerinin goz Oniine alinmasini gerektirir (1).

e) Bronkodilatorle reversibilitenin devam etmesi; kontrol tedavisi uygulanmakta olan
veya son 4 saat i¢cinde kisa etkili beta2 agonist veya son 12 saat i¢inde bir LABA
uygulamis bir hastada, bronkodilatdrle anlamli derecede reversibilite (baslangica
gore FEV1>%12 ve >200 ml saptanmasi astimin kontrol altinda olmadigini
diistindiiriir (20).

2.1.9.3.3. Klinikte akciger fonksiyonunun yorumlanmasi

FEV1 degerinin vizitler arasinda farkli olmasi (saglikli bireylerde haftalik
fark en gok %12'dir, yillik fark ise %15 dolaylarindadir) (20), klinik uygulamada
astim tedavisini ayarlamada bu degerin kullanilma olanagmi kisitlamaktadir.
Hastanin degisiklik algis1 temelinde FEV1 degerindeki iyilesme veya kotiilesmeler
acisindan 6nemli olan en diisiik farkin %10 dolaylarinda oldugu bildirilmektedir(35-
36).

Bazi hastalarda akciger fonksiyonundaki azalma ortalamadan daha hizh
olabilir ve bu hastalarda "fiks" (tam olarak reversibl olmayan} hava yolu kisitlanmasi
gelisebilir. FEV1 degerini yiikseltme olanagi olup olmadigini gérmek igin yiksek
doz IKS/LABA ve/veya sistemik kortikosteroid uygulamasi yararli olabilir, ancak

yanit alinamazsa yiiksek dozlar siirdiiriilmemelidir (1).
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2.1.9.3.4. PEF izlemi

Astim tanisi konulduktan sonra, tedaviye yaniti degerlendirme, semptomlari
agirlastiran tetikleyicileri (istekiler dahil) belirleme veya eylem planlar1 igin bir temel
olusturma amaciyla kisa siireli PEF izlemine basvurulabilir. IKS baslatildiktan sonra,
ortalama 2 haftada en iyi kisisel PEF degerine (giinde iki dl¢timden} ulasilacaktir .
Yaklagik 3 ay boyunca ortalama PEF degeri artmaya ve diurnal PEF degiskenligi
azalmaya devam eder (37). PEF degerinde asir1 degiskenlik astim kontroliiniin
optimal diizeyin altinda oldugunu diisiindiiriir ve alevlenme riskini artirir (38). Uzun
stireli PEF izlemi artik genellikle yalnizca siddetli astim bulunan hastalarda veya

hava akimi kisitlanmasi algis1 bozulmus kisilerde tavsiye edilmektedir (1).

2.1.10. ASTIM TEDAVI

Astim tedavisinde uzun donemli hedefler sunlardir (1):

* Yeterli semptom kontroliine ulasmak ve normal aktivite duizeylerini korumak

* Gelecekteki alevlenme, fiks hava yolu kisitlanmasit ve yan etki riskini en aza

indirmek.
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Tablo 2.5. Tedavi oncesi astim agirhk siniflamasi

Intermittan
Haftada birden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlart ayda ikiden az
FEV1 veya PEF > beklenenin %80’
PEF veya FEV1 degiskenligi <%20

Hafif persistan

Semptomlar haftada birden fazla, guinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlarini etkileyebilir
Gece semptomlar1 ayda ikiden fazla

FEV1 veya PEF > beklenenin %80’i

PEF veya FEV1 degiskenligi <%20-%30

Orta persistan

Semptomlar giinlik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlar1 haftada birden fazla

Giinliik kisa etkili inhale beta agonist kullanimi1
FEV1 veya PEF beklenenin %60-%80’1

PEF veya FEV1 degiskenligi >%30

Agir persistan

Gunluk semptomlar

Sik ekseserbasyon

Sik gece semptomlari

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
FEV1 veya PEF < beklenenin %601
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Tablo 2.6. Astimda Basamak Tedavisi

Tercih edilen | 1. Basamak | 2. Basamak | 3. Basamak 4. Basamak | 5. Basamak
kontrol ilaci
segenegi
Kontrol Dusiik doz | Disiik doz Orta/yiiksek | Ek tedavi,
edici iKS iKS/LABA doz érn. anti-
tedaviye iKS/LABA igE icin
gerek yok sevk edin
Diger kontrol | Dislik doz | Lékotrien Orta/yuksek doz | Yuksek doz Disiik doz
edici tedavi | iKSyi reseptor iKS,Duisiik doz iKS+LTRA OKS ekleyin
secenekleri disiin antagonist | IKS+LTRA(veya+ | (veya
leri Teofilin) +teofilin)
(LTRA)
Dislik doz
teofilin
Rahatlatici Gereksinime gore kisa Gereksinime gore SABA veya diisiik doz
ilag etkili beta2 iKS/Formoterol
agonisti(SABA)

Tablo 2.7.Eriskinde inhaler steroidlerin giinliik esdeger dozlar:

ilac¢

(mcg)

Beklometazon dipropiyonat (CFC)
Beklometazon dipropiyonat (HFA)
Budesonid*

Flutikazon

Mometazon furoat*

Siklezonid*

*QGiinde tek doz kullanilabilir

Diisiik doz (mcg) Orta doz (mcg)
250-500 >500-1000
100-200 >200-400
200-400 >400-800
100-250 >250-500
200 400
80-160 >160-320

Yiiksek doz

>1000-2000
>400-800
>800-1600
>500-1000
800
>320-1280

Hastada 2-3 aylik kontrol edici tedaviye ragmen semptomlar ve/veya

alevlenmeler siiriiyorsa, tedavi basamaginin yiikseltilmesi diisliniilmeden once su

genel sorunlar arastirilmali ve diizeltilmelidir (1):

* Hatali inhaler teknigi

* Tedaviye uyumsuzluk

* Alerjenler, sigara dumani, i¢ veya dis hava kirliligi veya beta-blokerler veya (bazi

hastalarda) steroid olmayan

antiinflamatuar  ilaglar (NSAII, non-steroidal

antiinflamatuar ilaglar) gibi etkenlere maruziyet durumunun stirmesi

22




* Solunum semptomlarina ve yasam kalitesinde diisise katkida bulunan
komorbiditeler

» Hatal1 tani

2.1.10.1. Semptomlar1 kontrol altina almay1 ve gelecekteki riskleri en aza
indirmeyi temel alan basamakh yaklasimda onemli noktalar:

Alevlenme riski bulunan hastalarda gereksinime gére SABA'nin yaninda

duzenli olarak diistik doz IKS uygulanmasi tzerinde durulmalidir (39)

Erigkinlerde astim semptomlarimin giderilmesinde kurtarici tedavi olarak
SABA vyerine uygulanabilecek olasi diger segenekler arasinda ipratropium gibi
antikolinerjik inhale ilaclar, oral SABA veya kisa etkili teofilin de bulunmaktadir.
Ancak bu ilaglarmn etkisi inhale SABA'ya gore daha yavas baslar ve oral SABA ile
teofilin tedavisinde yan etki riskleri daha yuksektir. Etkisi hizli baslayan bir
LABA olan formoterol, eriskinlerde ve ¢ocuklarda kurtarma ilaci olarak SABA
kadar etkilidir; ancak alevlenme riski nedeniyle, IKS' nin kullanilmadig
durumlarda dizenli veya sik LABA uygulamalarina israrla karst ¢ikilmaktadir
(40).

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA) iKS'den daha az etkilidir (41).
IKS kullanamayan veya kullanmak istemeyen bazi hastalarda, IKS' nin tolere
edilemeyen yan etkilere neden oldugu kisilerde veya eszamanli alerjik riniti
bulunan hastalarda bunlarin kontrol edici baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmasi
uygun olabilir (42).

Daha once kontrol edici tedavi kullanmamis eriskinlerde ve ergenlerde
baslangicta kontrol edici idame tedavisi olarak diisiik doz IKS/LABA
kombinasyonu uygulanmasi durumunda semptomlardaki azalma ve akciger
fonksiyonundaki iyilesme, tek basina diisiik doz IKS tedavisine gore daha fazladir.
Bununla birlikte, bu tedavi daha pahalidir ve tek basma IKS'ye gore alevlenme
riskinde daha fazla azalma saglamamaktadir (43).

Tek basina polen alerjisi gibi mevsimsel alerjik astim1 olan ve arada astim

semptomlar1 yasamayan hastalarda, semptomlar baslar baslamaz IKS baslatiimal1 ve
tedavi s6z konusu polen mevsiminin bitmesinin (zerinden dort hafta gecene kadar

strdurdlmelidir Astimda yavas salimli teofilinin etkisi zayiftir, yan etkileri sik
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gorulir ve yuksek dozlarda yasami tehdit edici nitelikte olabilir. Kromonlarin
(nedokromil sodyum ve sodyum kromoglikat) guvenlik profili olumlu olmakla
birlikte, etkinlikleri zayiftir ve bu ilaglarin inhaler cihazi tikamasini énlemek icin
cihazin her giin yikanmas1 gerekmektedir (1).

Anti-immunoglobilin  E (anti-IgE) tedavisi (omalizumab): Daérdincu
Basamak tedaviyle kontrol altina alinamayan orta siddette veya siddetli alerjik astim
hastalarinda 6nerilmektedir (44).

Balgam rehberli tedavi: Yiiksek doz IKS veya IKS/LABA tedavisine
ragmen semptomlarin ve/veya alevlenmelerin devam ettigi hastalarda, tedavi
indiiklenmis balgamda eozinofili (>%3) saptanmasi temelinde ayarlanabilir. Siddetli
astimda bu stratejiyle alevlenmelerde azalma saglamak ve/veya daha diisiik doz IKS
kullanmak mimkdn olabilir (45).

Brongiyal termoplasti: Siddetli astim bulunan bazi hastalarda diistiniilebilir
(46). Kanitlar smirhdir ve sadece segilmis bir hasta grubu icin gegerlidir. Uzun

donemli etkileri bilinmemektedir (1).

2.2. TROMBOSITLER-ORTALAMA TROMBOSIT HACMI

Trombositler aslinda ger¢ek bir hiicre olmaylp kemik iligindeki
megakaryositlerin fragmanlaridir. Trombositler kabaca 1 ml kanda 300.000 adettir.
Oldukea kiiciik boyuta sahip olup boyutlar1 yaklasik olarak 3 pm’dir. Trombositler
temel olarak trombozis ve hemostaziste rol oynarlar. Ancak son zamanlardaki
caligmalar trombositlerin inflamasyon ve infeksiyonda da buyik bir rol oynadigimi
ortaya gikarmustir (47).

Aktive olmus trombosit zarlarindan salinan kemokinlerin immiin cevapta
onemli roller aldig1 gdsterilmistir. Salinan bu kemokinlerin immiin cevapta akut faz
reaktani gibi ilk cevapta yer aldig1, n6trofil, graniilosit, monosit gibi ¢alistig1 ve hatta
direkt antimikrobial etkisi oldugu gosterilmistir (48-49). Trombosit aktive olup
kemokin ve sitokinler gibi inflamatuar faktorleri salgiladiginda trombosit boyutu
artar. Diger bir deyisle artmis OTH trombositin aktive oldugunun gostergesidir (50).

Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiyiikliigiini degerlendirmede
objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayimi

sirasinda bakilabilirler (51). OTH, trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir
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gostergesidir (52). Normal OTH degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat
kullanildiginda 4,5-8,5 fL iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA)
kullanildiginda bu deger 7-13fL (femtolitre) olarak 6l¢tilmektedir (53). Cocuklarda
ve geng eriskinlerde daha yiiksek olup kadin ve erkeklerde degisiklik gostermez (54).
OTH periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar, trombosit iiretiminin
bozuldugu hallerde azalir (55).

Dolasimdaki trombositler boyut ve fonksiyon bakimindan farkliliklar
gostermektedir. Buyuk trombositler kicik trombositlere gére daha gen¢ ve daha

aktiftirler ve trombojeniteleri daha fazladir (5).

2.2.1. ORTALAMA TROMBOSIT HACMININ KLINIK KULLANIMI

Trombosit stimilasyonu ya da trombosit Gretimi dizeyi ile OTH’nin iliskili
oldugu bilinmektedir. Son yillarda trombositopeniler, trombositozlar, konjenital
trombosit hastaliklari, sepsis, tiroid hastaliklar1 (hipertiroidide yiiksek, hipotiroidide
diisiik), kronik obstriiktif akciger hastaliklari, splenektomi, mikrositik anemiler,
serebral infarktus, kronik vendz yetmezlik, gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi,
organik solvent toksisitesi gibi pek ¢ok konuda OTH’nin klinik kullanimi iizerine
yapilmis calismalar vardir. Ancak standart bir yontemle ve daha stabil kan
orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak OTH’nin Olgumleri oncelikle vaskiiler
hastaliklar olmak iizere pek cok klinik durumun tani ve izleminde yararli olabilir
(56).

OTH’deki degisiklikler birgok hastalikta ¢aligilmistir. Yapilan ¢alismalarda;
OTH degisiklikleri ile obstriiktif uyku apne sendromu, ailevi akdeniz atesi, apandisit,
diyabetik retinopati, miyokard infarktiisti, akut pankreatit gibi farkli hastaliklar ara-
sinda iliski gosterilmistir (55,57-62).

2.2.2. OTH’ni Degistiren Durumlar (63):

2.2.2.1. OTH Artiran Durumlar

* Akut koroner sendromlar

* Akut iskemik olaylar

* Kadinlar (Preeklampsi, Hormon Replasman Tedavisi)

* Aterosklerotik hastaliklara (Ateroskleroz, Renal arter stenozu)
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* Diyabet

* Hipertansiyon

* Obezite

* Hiperkolesterolemi

* Infeksiyonlar (Dissemine intarvaskiiler koagiilasyon)
* [nflamatuar barsak hastaliklar

* Hematolojik hastaliklar (Idiyopatik Trombositik Purpura, Aplastik Anemi)

2.2.1.2. OTH Azaltan Durumlar

* Romatizmal kalp hastalig

* Kronik bobrek yetmezligi

* Nefrotik sendrom

* Akut poststreptokoksik glomerulonefrit.
* Reaktif trombositoz

* Hipersplenizm

* Kemoterapi sonrasi

* Kemik iligi aplazisi

Bu ¢alismanin amaci; astim atagi sirasinda ve stabil donemde OTH ve CRP
degerlerinin belirlenmesi, hastalik aktivitesi ile OTH arasindaki iliskinin incelenmesi
ve astimli hastalarin OTH degerleri ile saglikli bireylerin OTH degerlerinin

karsilastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma grubu

Bu calismada Nisan 2013-Nisan 2014 tarihleri arasindaki AIBU Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil servis, Goglis Hastaliklar1 poliklinik ve servisinde takip
edilen 50 astim atak, 50 kontrol altindaki astim hastas1 ve GOgiis Hastaliklar
poliklinigine bagvuran muayene ve tetkik sonucu patoloji saptanmayan 40 saglikli

birey retrospektif olarak incelendi.

3.2. Dislama Kriterleri ve metod

Herhangi bir sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar,
Ciddi anemi veya hematolojik hastalig1 olanlar,
Malignitesi olanlar,

Kronik karaciger veya bobrek hastaligi olanlar,

o~ w D e

Sistemik Kortikosteroid, antiinflamatuar veya antikoagilan ilag kullananlar
calismaya dahil edilmedi.

Abant Izzet Baysal Universitesi (AIBU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigine, servisinde yatarak tedavi goren ve acil servisimize Nisan
2013-Nisan 2014 giris yapan astim hastalari, hastanenin Bilgi Islem Béliimiinden “J-
45” 1CD kodu kullanilarak isimleri alinmak suretiyle elde edilmistir. Tiim olgularin
yas, cinsiyet, hemogram, CRP sonugclar1 kaydedildi.

Nisan 2013-Nisan 2014 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisi ve Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran
Global Initiative for Asthma(GINA) kriterlerine gore astim atak tablosunda olan;
oksiirtik, tekrarlayan hisilti ve/veya nefes darligi oykiisii olan, fizik muayenede
ronkiis ve/veya ekspiryum uzamasi saptanan, yukarida belirtilen dislama kriterlerine
sahip olmayan 50 hasta ¢alismaya alindi.

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1
polklinigine rutin kontrolleri i¢in bagvuran stabil astimli ve astim tedavisi altinda son
bir aydir stabil olan, yukarida belirtilen diglama kriterlerine sahip olmayan 50 hasta
calismaya dahil edildi.
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Herhangi bir hastalik, atopi, kisa siire once gecirilmis infeksiyon 0ykusi
olmayan, yukarda belirtilen diglama kriterlerine sahip olmayan 40 kisi saglikli

kontrol grubu olarak alindi.

3.3. Istatistiksel analiz

Verilerin Istatistiksel analizinde "SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0” paket program: kullanildi. Hastalarin verileri SPSS
programina girildikten sonra alt grup Karsilastirmalarinda slrekli degiskenler
ortalama * standart sapma, kategorik degiskenler % (ytzde) olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki sayisal parametrelerin karsilastirilmast igin t ve One-way-
ANOVA testi ve non-parametrik testlerden Many-White U testi ve Kruskal-Wallis H
testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in ki kare testi kullanildi. Korelasyon
testleri icin bivariate Pearson testi kullanildi. Tiim testlerde Istatistiksel anlamlilik

olarak p<0,05 degeri kabul edildi.

28



4. BULGULAR

Bu c¢alismaya 50 stabil astimli hasta [39 Kadin (K), 11 Erkek (E); yas
ortalamast: 44.5 + 17.2 yil], 50 astim atagindaki hasta (38 K, 12 E; yas ortalamast:
47.1 £ 15.4 y1l) ve 40 saglikli kontrol (31 K, 9 E; yas ortalamasi: 45.8 + 4.5 y1l) dahil
edildi. Ug grup arasinda cinsiyet ve yas acisindan Istatistiksel bir fark yoktu
(p>0.05).

U¢ grubun hematolojik parametreleri (OTH dahil) ve CRP degetleri
kargilastirildi. Stabil astim hastalari, astim atagindaki hastalar ve kontrol grubu
arasinda OTH degerleri acisindan herhangi bir fark saptanmadi (p=0.374). Yine diger
hematolojik parametrelerden hemoglobin, hematokrit, PDW ve eozinofil ylzdesi
acisindan {i¢c grup arasinda Istatistiksel agidan bir fark bulunmadi (p>0.05). Lokosit
sayisi, notrofil sayisi ve yiizdesi ve CRP degerleri astim atagindaki hastalarda stabil
astimlilara ve kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek saptandi (p=0.000)
(Tablo 1). Stabil astimli hastalar ile saglikli kontroller arasinda ise l6kosit sayisi,
notrofil sayisi ve ylizdesi ve CRP degerleri agisindan bir fark yoktu (p>0.05).

Cinsiyete gore degerlendirmede astim atagindaki hastalarda kadinlarda
hemoglobin (Hb) (p=0.002) ve hematokrit (Hct) degerleri (p=0.006) erkeklere gore
daha disiik bulundu. Astim atagindaki hastalarda CRP, OTH ve diger hematolojik
parametrelerde cinsiyete gore bir fark bulunmadi (p>0.05). Yine bu grupta yas ile
OTH arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0.05, r=0.001). Stabil astim hasta
grubunda da cinsiyete gore kadinlarda erkeklere gore Hb (p=0.000) ve Hct degerleri
(p=0.000) daha diisiik saptandi. Bu grupta CRP, OTH ve diger hematolojik
parametreler agisindan cinsiyete gore bir fark saptanmadi (p>0.05). Yas ile OTH

arasinda bir korelasyon bulunmadi (p>0.05, r=0.113).
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Tablo 4.1. Stabil astim, astim atagindaki hastalar ve kontrollerin demografik
ozellikleri, CRP, OTH ve diger hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi.

Cinsiyet n/ (%) Astim atak Stabil astim Kontrol grubu | p degeri
Kadin 38/ (76) 39/ (78) 31/ (77.5) 07
Erkek 12/ (24) 11/ (22) 9/ (22.5)

Yas ortalamasi = SD 471+£154 445 +17.2 458 +£14.0 0.726
CRP (mg/L) 235 +23.9° 19+12° 19+12° 250.000
Lokosit (K/UI) 9650 + 3281° | 6700+ 1475¢ | 696014167 | 90,000
Notrofil ( 10M9/L) 6890 + 2810°¢ 4130 + 1164f 4230 +1050f f0.000
Notrofil (%0) 71.0+£9.09 60.9+6.0" 60.7 £7.7" 9h0.000
Hb (gr/dI) 13415 13,9 +1,4 138+13 0.198
Hct (%) 40.7+4.0 41.6+£3.6 41.0+£3.7 0.572
Trombosit 301820 £ 72373 | 283420+ 86819 | 27878 £ 49934 0.285
Eozinofil ylizdesi 2320 22+13 21+14 0.720
OTH (fL) 92409 96+ 13K 93+10% | %0374
PDW 1,5.6 * Z’I..3 150+15 148+1.6 0.244
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Tablo 4.2. Stabil astim ve astim atagindaki hastalarin CRP, OTH ve bazi

hematolojik parametrelerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi.

Astim atak Stabil astim
Kadin Erkek Kadin Erkek
OTH (fL) 9,3+0.8 88x13 9.7+13 92+1.1
CRP (mg/L) 225+24.7% 27.0 £22.1 % 20+131% 1.2+0.610
Lokosit (K/ul) 9300 + 3305 1037 + 3202 6820 + 1419 6290 + 1663
Notrofil (K/ul) 6600 + 2748 7830 + 2917 4200 + 1115 3910 + 1356
NGtrofil (%) 700+9.3 742+75 60.9+6.1 61.2 5.9
Hb (gr/dI) 13.0+1.22% 147+17% 13.6+1.1% 154+1.2%
Trombosit (K/ul) 301 + 69 301+ 83 290 + 89 257+ 76

1a1bn=0.052, %2°p=0.002, **°p=0.000
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5. TARTISMA

Calismamizda OTH degerleri agisindan stabil dénemdeki astim hastalart,
atak durumundaki astim hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark
belirleyemedik. Astim atagindaki hastalarin CRP degerlerini, 16kosit, notrofil
sayilarini ve nétrofil yiizdelerini stabil astim hastalar1 ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptadik.

Ozellikle tromboz ve damar tikanikligi ile seyreden kardiyovakiiler
hastaliklarda OTH degerlerinin kontrollere gore yiiksek bulundugu bildirilmistir (64-
68). 2809 hastayr kapsayan 16 caligmayi igeren bir meta-analizde artmis OTH
degerlerinin akut miyokart infarktiisii (M) ile iliskili oldugu belirtilmistir. Yine ayn1
derlemede 3184 hastay: iceren 3 kohort calisma degerlendirilmis, Mi sonrast OTH
degeri yiiksek olanlarda OTH degeri normal olanlara gore daha yiiksek mortalite
duzeyleri saptanmistir. Dort yiiz hastayr igeren bes kohort ¢alismanin sonuglarina
gore de koroner anjiyoplasti sonrasi restenoz olusan hastalarda, olusmayanlara gore
OTH degerleri daha yiiksek bulunmustur (64). Ekici B ve ark. (65) ¢alismalarinda
Koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore OTH degerlerini daha yuksek
bulmuslar ve kendi ¢alismalarindaki OTH degerlerinin Gensini ve Syntax skorlari ile
korele oldugunu saptamiglardir (65). Bir baska ¢alismada iskemik inme hastalarinda
OTH degerleri kontrollere gore yliksek saptanmig. Ayrica OTH degerleri inme
skorlart ile korele bulunmustur (66). Diger bir ¢aligmada periferik arter hastalig
olanlarda OTH degerleri kontrollere gore yiiksek bulunmus ve OTH degeri ile
periferik arter hastalig1 arasinda bagimsiz iligki saptanmistir (67). Talay F ve ark.
(68) pulmoner emboli hastalarinda OTH degerlerini kontrol grubundan daha yuksek
seviyede oldugunu saptamuslardir. Icli A ve ark. da (69) derin ven trombozu (DVT)
olan hastalarda OTH degerlerini kontrol grubundan, DVT + PE olan hastalardaki
OTH degerlerini de yalnizca DVT olan hastalardaki OTH degerlerinden daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Degisik kanser tiirlerinde de OTH degerlerine bakilmistir. Cogunlukla bu
calismalarda kanserli hastalarda OTH degerleri kontrollere gore yliksek bulunmus ve
cerrahi tedavi sonrasi bu degerlerde diisme saptanmistir (70-72). Kolon kanseri olan
hastalarda kontrollere gore OTH degeri yiiksek saptanmis ve cerrahi rezeksiyon

sonrast OTH degerleri diismiis. OTH degerleri ile TNM evrelemesi arasinda pozitif
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korelasyon saptanmistir (70). Mide kanseri hastalarinda da kontrol grubuna gore
OTH degerleri yiiksek bulunmus ve cerrahi rezeksiyon sonrasi degerler de diisme
saptanmustir (71). Kemal Y. ve ark. da (72) ¢alismalarinda epitelyal over kanserli
hastalarda kontrollere gore OTH degerlerini yiiksek bulmuslar ve cerrahi sonrasi
OTH degerleri diisdiigiinii belirlemislerdir. Gu M ve ark.’nin (73) c¢alismasinda
invaziv meme kanserli hastalardaki OTH degerleri kontrol grubuna gore daha yiksek
saptanmistir. Bu hastalarda preoperatif OTH degerleri postoperatif OTH
degerlerinden daha yiiksek idi. Baldane S ve ark. (74) calismalarinda preoperatif
papiller tiroit kanserli hastalarda OTH degerlerini saglikli kontrollerden ve benign
guatrl hastalardan daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica cerrahi tedavi sonrast OTH
degerlerinin 6nemli derecede diistiigiinii saptamiglardir. Kumagai S ve ark. (75) ise
rezeke edilen kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda diisiik OTH degerine sahip
olan hastalarin yiikksek OTH degerine sahip olanlara goére prognozlarinin daha koétl
olduklarini bildirmisglerdir.

OTH ayrica obezitede, metabolik sendromlu (MS) ve diyabetes mellituslu
hastalarda da incelenmistir. Bir calismada Viicut Kitle Indeksi 30 ve iizeri olan obez
kisilerde obez olmayan kisilere gére OTH daha yiiksek saptanmis ve obezlerde VKI
OTH ile pozitif korele bulunmustur (76). Baska bir ¢alismada metabolik sendromlu
hastalarda OTH’ne bakilmis, MS’lu hastalar obez olan ve olmayan diye iki gruba
ayrilmis, ayrica obezitesi ve MS’u olmayan kontrol grubu ¢aligmaya dahil edilmistir.
OTH degerleri obez olan MS’lu hastalarda kontrol grubundan yiiksek bulunmugken,
obez olan ve obez olmayan MS’lu hastalar arasinda OTH acgisindan bir fark
bulunmamaistir (77). Kutlucan ve ark. (78) ise kadin ve obez olan MS’lu hastalar ile
kontrol grubu arasinda OTH degerleri bakimindan bir fark bulamamaiglardir. Tavil Y
ve ark. (79) MS’lu hastalarin OTH degerlerini kontrol grubundan yiiksek
bulmuslardir. Yapilan degisik ¢aligmalarda tip 2 diyabetes Mellituslu hastalarda ve
bozulmus glukoz toleransi olan hastalardaki OTH degerleri, kontrol grubundan
yiiksek saptanmustir (80-83). Yalmiz Afrikada yapilan bir calismada DM’lu hastalar
ile non-diyabetik kontrol grubu arasinda OTH acgisindan fark bulunamamistir (84).
Gestasyonel DM’lu hastalarda da saglikli gebelere gore OTH nin arttig1 saptanmistir
(85,86).
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OTH, tam kan sayimi cihazlarinda rutin olarak 6l¢iilen bir parametredir.
Artmig OTH, aktive trombositler icin bir belirteci olabilir. Son ¢alismalarda yiiksek
derecedeki inflamatuar durumlarda aktive veya biylk trombositlerin tiketilmesine
bagli olarak OTH seviyelerinin diistiigii ve bu antiinflamatuar tedavinin seyri
sirasinda tersine donebildigi iddia edilmistir (6). Bir calismada aktif periyottaki
nefrotik sendromlu cocuklarda kontrollere goére OTH degerleri daha disiik
saptanmistir (87). Baska bir ¢alismada OTH degerleri iilseratif kolitli hastalarda
kontrol grubuna gore daha diislik saptanmis ve ayrica aktif iilseratif kolitli hastalarda
aktif olmayan (Ulseratif kolitli hastalara gore de OTH degerleri daha diisiik
bulunmustur (88). Baska bir ¢alismada Romatoid artrit (RA) ve Ankilozan spondilit
hastalarinda OTH degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis ve tedavi
sonrast OTH degerleri artis gostermistir (89). RA’li hastalarda yapilan baska bir
calismada anti TNF tedavi strecinde OTH degerleri artmistir (6).

Astimli hastalarinda atak sirasinda OTH degerlerini inceleyen ¢ok az sayida
caligma mevcuttur. Bu ¢alismalardan olup yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada
Sun WX ve ark. (90) 85 stabil astim hastasi, 85 astim atagindaki hasta ve 85 kontrol
grubunda OTH, RDW, CRP ve lokosit degerlerini karsilastirmislardir. OTH
degerlerinin, hem astim atagindaki hastalarda (p<0.001) hem de stabil astim
hastalarma (p=0.003) kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Astim
atagindaki hastalarda (9.8 + 0.8 fl) stabil astim hastalarina gore (10.3 = 1.1 fl) OTH
degerlerini daha diisiik oldugunu da bildirmislerdir (p=0.008). Tuncel T ve ark. nin
(91) 100 astimli gocukta yaptiklar1 arastirmada ise kontrol grubundaki kisiler ile
stabil astimli hastalar ve onlarin atak sirasindaki OTH degerleri arasinda bir fark
saptanamamigtir. KOAH’I1 hastalarda yapilan ¢aligmalarda ise OTH degerleri ile
ilgili degisik sonuglar elde edilmistir (92-95). Wang RT ve ark. (92) KOAH
atagindaki hastalarda stabil KOAH hastalar1 ve kontrollere gére OTH degerlerini
daha diisiik, CRP, 16kosit sayis1 ve fibrinojen degerlerini ise daha yiiksek oldugunu
belirlemiglerdir. Bu g¢alismada OTH degeri, stabil KOAH’I1 hastalarda kontrol
grubuna gore de diisiik bulunmustur. Ayrica atak ve stabil donemdeki KOAH’lilarda
OTH ile CRP ve OTH ile trombosit sayilar1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Biljak VR ve ark. (93) KOAH’l1 hastalarda kontrollere gore OTH
degerlerinin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Ulasli SS ve ark. (94) OTH
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degerini KOAH atagindaki hastalarda stabil KOAH ve kontrollerden daha diisiik
bulmuslardir. Stabil KOAH’li hastalar ile kontrol grubu arasinda bir fark
belirleyememislerdir. Steiropoulos P ve ark. (95) ise yukaridaki ¢alismalarin aksine
KOAH’I1 hastalardaki OTH degerini ve 16kosit sayisini sigara igen kontrollere gore
daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica evre 3 ve 4 hastalarinda OTH degerleri ile 16kosit
sayilar1 arasinda pozitif korelasyon saptamiglardi. Yalniz bu ¢alismada kontrol grubu
tamamen saglikli kisilerden degil de sigara igen saglikli kisilerden secilmisti. Bu
durum da kontrol grubu sonuclarimi etkilemis olabilir. Ciinkii yapilan ¢aligmalarda
sigara icen kisilerde saglikli kontrollere gore OTH degerleri daha yiliksek bulunmus
ve sigara i¢imini biraktiktan sonra OTH degerlerinde diisme saptanmustir (96, 97).
Cui H ve ark. (98) ise yash ve erkek KOAH’lilarda OTH degerlerini sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu ve FEV1% ile negatif korele, sag pulmoner arter ¢api ile pozitif
korele bulmuslardir. Yiikksek OTH degerlerinin KOAH’l1 hastalarda bozulmus
kardiyopulmoner fonksiyonlari erken belirlemede 6nemli olabilecegini belirtmisgledir.

Astimda trombositlerin rolii son yillarda iyi dokiimente edilmistir (99)
Murin modellerde 16kosit infiltrasyon olusumu ve hava yolu remodelingi
trombositlerin  katilimi olmaksizin olusamaz (100) Astim ataklarinda sistemik
enflamasyonun yogunlugu artar. IL-6, TNF-alfa ve CRP gibi proinflamtuar sitokinler
astim ataklar1 sirasinda artar (101, 102). Trombositler, I6kositlerin pulmoner
mikrodolagimdan bronkopulnoner havayollarinin igine eksravazasyonu sirecinde ve
kemotaksi stimilasyonunda refakatci olarak hareket ederler (103). Trombositlerin
agregasyonu hipoksi ve/veya hiperkapni sirasinda hizlanir. Astimda Trombosit aktive
edici faktor trombositleri agreve ve aktive edebilir ve genis proinflamatuar etkileri
yapabilir (104). Biz ¢alismamizda astim atagindaki hastalardaki OTH degerlerini
stabil astim hastalarindaki OTH degerlerine goére daha diislik saptadik, fakat bu
diisiikliik Istatistiksel anlamlilik seviyesinde degildi. Yine ¢alismamizda kontrol
grubundaki OTH degerleri astim atagindaki hastalar ile benzer olup, stabil astimli
hastalardaki OTH degerlerinden daha diisiik idi. Bu sonucun tam olarak agiklanmasi
kontrol grubunun daha hassas degerlendirilmesi ile miimkiin olacagim
diisiinmekteyiz. Calismamizda kontrol grubunu olusturdugumuz kisileri saglikli
kisilerden olusturmaya caba sarfetmemize ragmen, bu kisilerin yakin siirecli geriye

doniik klinik sorgulamalarinda kisiye ve sorgu formatina ait hata payr olabilir.
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Dolayistyla bu konuda yapilacak yeni ¢aligmalarda kontrol grubu seciminde daha
dikkatli davranilmasi daha giivenilir sonu¢ elde edilmesi agisindan Onemli
olabilecektir. Ayrica herbir ¢alisma grubundaki denek ve/veya hasta ve kontrol
sayisinin genis Olcekli olarak artirilmasi ile yapilacak benzer calismalarda daha
objektif sonuclara ulagilabilecektir. Ayrica ¢alisma protokoliiniin, ayn1 hasta grubu
tizerinde, atak ve stabil donemlerin karsilastirilmasi ile yapilmasinin da kisisel grup
degiskenlerinin sonuglar1 ¢ok daha az olumsuz etkilemeleri agisindan daha yararh
olabilir. Bu sonuca yo6nelik siradis1 yorumsal bir analiz olarak, stabil donem astimli
hastalarin  kullandig1 ilaglarin  biyokinetigi veya farmakokinetigi, veya kanin
molekiiler, biyokimyasal degisimlerinin veya kan gazi gibi dinamik degisimlerin
sonucu olup olmadiginin belirlenmesi, yeni bir ¢alisma konusu da olabilir diye
diisiinmekteyiz.

Primer hastaligin OTH iizerindeki tam etkinligi veya temel degisken olup
olmadiginin degerlendirilmesinde standart bir formulasyonun saglanmasi gereklidir.
Bu amagcla, primer hastalik disindaki diger degisken veya etkenlerin standart
sapmaya veya elimine edilmesine yonelik yontemsel analizlerin arastirilmasi ve
belirlenmesi gerekli olabilir.

Wu JZ ve ark. (105) 120 yash astimli hasta ile yapilan bir calismada
hastalar1 stabil ve atak donemleri olmak iizere iki gruba ayirmislardir. Ayrica her
grubu da balgam bakteri kiltiiri pozitif ve negatif olmak Uzere iki alt gruba
ayrrmuglardir. Yalniz, atakta ve balgam bakteri kiiltiirii pozitif olan astimlilarda CRP
ve prokalsitonin seviyelerinin, hem stabil donemdeki astimlilardan hem de balgam
kalturd negatif olan ataktaki hastalardan daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.
Astim atagindaki hastalarda CRP ve prokalsitonin yiiksekliginin bakteriyel
infeksiyon nedenli olabilecegi sonucuna varmislardir. Schimoda T ve ark.’nin
caligmasinda ise (106), oksiiriik varyant astim ve brongial astimli hastalarda CRP
seviyeleri arasinda fark bulunamamistir. Bununla birlikte iki grupta da CRP
seviyelerinin saglikli kontrol grubundan daha ylksek oldugu saptanmistir. Razi E ve
ark. (107) ataktaki astim hastalarinda CRP duzeylerini, 16kosit ve eozinofil sayilarini
kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslardir. Sigari N ve ark. da (108) astimli
hastalarda CRP seviyelerini kontrollerden daha ylksek saptamislardir. Ancak bu

¢alismada, astim siddeti ve astim kontrolii ile serum CRP seviyeleri arasinda bir iliski
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saptanamamigtir. CRP diizeyinin 0Ozellikle ataklarda daha belirgin artig1, akut
infeksiyonlara bagli inflamasyonun bir gostergesi olarak diisiiniilebilir. Ancak
infeksiyon veya inflamasyon disi bir etkenin provoke ettigi sempton sikligi ile
belirlenen stabil donem astim siddet degerlendirmesi bu sonucu agiklayabilir. Kilic H
ve ark. (109) ise astim hastalarinda serum CRP seviyelerini, kontrol grubundan daha
yiikksek bulmuslardir. Ayrica serum CRP seviyelerinin orta siddetteki astimli
hastalarda hafif siddetteki astimli hastalardan daha yiiksek seviyede oldugu
belirlenmistir. Akelma AZ ve ark. (110) astimli hastalarda kontrol grubuna gore
serum eozinofil ve 16kosit sayis1 ve total IgE ve eozinofik katyonik protein seviyeleri
icin daha yiiksek degerler bildirmislerdir. Sun WX ve ark. (90) atak ve stabil
donemdeki astimlilarda CRP seviyeleri ve serum 16kosit sayisinin kontrol grubundan
daha yiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ataktaki astim hastalarinda, CRP
seviyeleri ve 16kosit sayisinin stabil astim hastalarindan daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Biz caligmamizda astim atagindaki hastalarin CRP degerlerini,
16kosit, notrofil sayilarin1 ve notrofil yilizdelerini stabil astim hastalar1 ve kontrol
grubuna gore daha ylksek bulduk. Ataktaki astim hastalarimizda CRP seviyesi,
16kosit ve notrofil sayisinin kontrol grubu ve stabil astim hastalarina goére daha
yuksek bulunmasi, diger calismalarin sonuglariyla uyumlu idi. Yukarndaki bazi
caligmalarda CRP seviyesi ve 1okosit sayisinin stabil astim hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmasi sonucunu bizim ¢alismamizda saptamadik.
Bunun nedeni, sozkonusu diger arastirmalarda, stabil hasta grubunun
belirlenmesindeki klinik duyarliligin diizeyi olabilir. Bu ¢alismalarda, stabil donem
ve atak donemi sinir degerlerinin iyi ayirt edilememesi, veya subklinik, hafif siddette
ve uzun sdreli bir infeksiyonun-inflamatuar tablonun 6nemsenmemesi veya gdzden

kagmasi olabilir.
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6. SONUC

Bu calismada stabil astim hastalari, astim atak hastalar1 ve saglikli kontrol
grubu arasinda OTH degerleri arasinda Istatistiksel bir fark bulmadik. Yalnmizca astim
atagindaki hastalardaki OTH degerleri stabil astim hastalarindan daha diisiik
seviyelerdeydi, fakat bu fark Istatistiksel agidan anlamli degildi. Bu sonucumuz
erigkin astimlilarda yapilan tek c¢alisma ile tam wuyumlu degildi. Yalniz
caligmamizdaki astim atagindaki OTH degerlerinin stabil astim hastalarindan daha
diisiik olmasi1 bu ¢alismanin sonuglari ile ortiisiiyordu. Bizim ¢alismamizdaki bu fark
Istatistiksel seviyede degildi ve hasta saymmiz daha az idi. Bu konuda yapilan
calismanin az olmasi yorum yapmay1 kisitlamaktadir. Daha ¢ok hastayr kapsayan
caligmalar yapilmast ile bu konuda daha net sonuglar elde edilebilecektir.
Calismamizin ikinci sonucu olarak ta astim atak hastalarindaki CRP seviyeleri ile
16kosit ve notrofil sayilarint hem stabil asim hastalarindan hem de saglikli kontrol

grubundan daha yiiksek bulduk. Bu sonuglarda daha 6nceki ¢alismalar ile korele idi.
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KISALTMALAR
BD: Bronkodilator
CFC: Kloroflorakarbon
CRP: C-Reaktif Protein
DM: Diyabetes Mellitus
EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetikasit
FENO: Fraksiyonel Ekshale Nitrik Oksit
FEV1: Forced Expiratory Volume in 1 second (1 saniyede zorlu ekspiratuar hacim)
FL: Femtolitre
GINA: Global Initiative for Asthma
GM-CSF: Granulosit Makrofaj Kolonize Stimulize Faktor
Hb: Hemoglobin
HT: Hipertansiyon
ICD: International Statistical Classification of Diseases
IgE: immunglobulin E
IL-1:Interlokin 1
IL-4: Interlokin 4
IL-5:Intrelokin 5
IL-13: Interlokin 13
IKS: inhale kortikosteroid
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
LABA: Long-Acting Beta2-Agonist (uzun etkili beta2-agonist)
LTRA: Lokotrien Reseptdr Antagonisti
MI: Myokard Infarktusu
MS: Metabolik Sendrom
NKT: Natirel Killer T hiicre
NSAII: Non Steroidal Anti Inflamatuvar Ilag
OSAS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (Obstriktif Uyku Apne Sendromu)
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OTH: Ortalama Trombosit Hacmi

PDW: Platelet Distribution Width (Trombosit Dagilim Hacmi)
PE: Pulmoner Emboli

PEF: Peak Expiratory Flow (Zirve Ekspiratuar Akim)

PM: Partikiiler Madde

RA: Romatoid Artrit

RDW: Red Cell Distribution Width (Eritrosit Dagilim Hacmi)
RSV: Respiratuvar Sinsityal Virus

SABA: Short-Acting Beta2-Agonist ( kisa etkili beta2 agonisti)
sIgE: Spesifik Immunglobilin E

SPSS: Statistical Package for Social Science

Th 1: T helper 1

Th 2: T helper 2

TNF: Tumor Nekrozis Faktor

TNM: Tumor boyutu (T), Nodal tutulum (N) ve Metastaz (M)
VKI: Viicut Kitle Indeksi
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