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II. OZET

COCUKLUK CAGI ASTIM HASTALARINDA ASTIM KONTROL TESTI ve
YOGUNLASTIRILMIS NEFES HAVASINDAKI BELIRTECLER iLE
ASTIM KONTROL DUZEYI ve ASTIM SIDDETI ARASINDAKI iLISKIiNIN
ARASTIRILMASI

Dr. Sinan BALABAN
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Damismam: Dog. Dr. Ozlem KESKIN
Aralk 2010, 83 sayfa

Amag: Astimda oksidatif stres belirteglerinden olan 8-isoprostan ve havayolu
diiz kaslarinda kasilma, vaskiiler permeabilitede artis, mukus sekresyonunun uyarilmasi
ve mukosiliyer klirenste azalma etkileri olan sisteinil l6kotrienler yogunlastirilmis nefes
havasinda (YNH) artmistir. Bu calismada c¢ocukluk cagi astim hastalarinda astim
kontrol testi (AKT) ve YNH’daki sisteinil l6kotrien ve 8-isoprostan diizeyleri ile astim
kontrol diizeyi (AKD) ve astim siddeti (AS) arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclanmaktadir.

Gerec-Yontem: Calismaya 173 astimli ¢ocuk hasta alindi. Hastalari yasi,
cinsiyeti, atopt durumu, atak sayisi, nokturnal ve egzersiz dispnesi sayisi, evdeki
rutubet, hayvan ve hamambdcegi varligi, evdeki sigara kullanimi, hastalarin ilag
kullanimi 6grenildi. Hastalara AKT uygulanip, doktor tarafindan hastanin AKD ve AS
belirlendi. Tam kan, IgE, deri testi ve SFT degerleri belirlendi. 30 hastanin YNH’da 8-
isopostan ve sisteinil I6kotrien diizeyleri ELISA ydntemiyle ¢alisildi.

Sonuclar: Astim kontrol testi skoru >23 iken kontrol altindaki astimi %80
duyarlhilik ve %77 segicilikle(p=0.0001) belirleyebilirken, <20 iken kontrolsiiz astimi
%79 duyarlilik ve %78 segicilikle belirleyebilmektedir(p=0.0001). AKT skorlar1 ile
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim(FEV1)/ zorlu vital kapasite(FVC) oram
arasinda (p=0.032) ve zorlu ekspiratuvar akimin %25-75 aras1 (FEF 25-75 %) (p=0.029)
degerleri arasinda pozitif korelasyon izlendi. Koruyucu tedavi almayan hastalarin
YNH’da sisteinil l6kotrien diizeyleri alanlara gore daha yiiksek bulundu. Orta persistan
astiml1 hastalarda YNH’da 8-isoprostan diizeyi hafif persistan astimli gruba gore yiiksek
bulundu(p=0,052). Yilda 1-4 atak geciren hastalarin YNH’da 8-isoprostan diizeyleri 5
ve daha fazla atak gecirenlere gére daha diisiiktii(p=0.048).

Yorum: Astim kontrol testi, AKD’ni belirlemede kullanilabilecek 6nemli bir
testtir. Astim siddeti ve gecirilen atak sayisi arttikca YNH’da artan oksidatif stresin
belirteci olarak 8-isoprostan diizeyi artmaktadir. Koruyucu ila¢ kullanimi YNH’da
sisteinil 16kotrien diizeyini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astim kontrol diizeyi, astim kontrol testi, astim siddeti, ¢ocuk,
sisteinil 16kotrien, yogunlastirilmis nefes havasi, 8-isoprostan
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IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN ASTHMA CONTROL
TEST AND MEDIATORS OF EXHALED BREATH CONDANSATE WITH
ASTHMA CONTROL SCALE AND SEVERITY OF ASTMA IN CHILDHOOD
ASTHMA

Dr. Sinan BALABAN

Resident Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozlem KESKIN, MD
Section of Allergy and Immunology
December-2010, 83 Pages

Objective: Cysteinyl leukotrienes which have affect on contraction of airway
smooth muscle, increase of vascular permeability, increase of mucus secretion, decrease
of mucociliary clearence, and 8-isoprostane are well known the oxidative stress
mediators, and it has been shown that they are increased in exhaled breath
condansate(EBC). In this study, investigation of the relation between asthma control test
(ACT) and mediators of EBC with asthma control scale (ACS) and severity of asthma
(SA) was aimed.

Patients and Methods: One hundred seventy three included to asthmatic children
(56 female, 117 male) were this study. Information about age, sex, history of atopy,
number of attack, presence of nocturnal and exercise dyspnea, medication status,
presences of humidity, animal and cockroach at home, history of parental smoking were
obtained. Scores of ACT, ACS and SA were determined. Complete blood count, level
of Ig E, skin prick test and pulmonary function test results were obtained. Cysteinyl
leukotrien and 8-isoprostane levels in EBC were studied with ELISA method.

Results: Asthma control test can define controlled astma with 80 % sensitivity
and 77 % specifity if ACT score was higher than 23 (p=0.0001). When the score of
ACT < 20, it defines uncontrolled asthma whith 79 % sensitivity and 78 % specifity
(p=0.0001). There is a positive correlation between ACT score with forced expiratory
volume in one second (FEV1)/forced vital capacity(FVC) (p=0.032) and with forced
expiratory flow at 25-75 % (FEF % 25-75)(p=0.029). Patients without a prophylactic
medication have increased level of cysteinyl leukotrienes in EBC than the patients with
prophylactic medication. Patients with moderate persistant asthma have increased level
of 8-isoprostane in EBC than the patients with mild persistant asthma (p=0.052).
Patients who have 1-4 asthma attacks per year have lower level of 8-isoprostane in EBC
than the patients who have >5 asthma attacks per year(p=0.048).

Conclusion: Asthma Control Test (ACT) is an important test that can be used to
determine Asthma Control Scale (ACS). There was a positive correlation between the
severity of asthma and number of asthma attacks and the level of 8-isoprostan in EBC.
Prophylactic medication decreases the level of cysteinyl leukotrienes in EBC.

Key Words: Asthma Control Scale, Astma Control Test, Children, Cysteinyl leukotriene,
Exhaled breath condansate, Severity of asthma, 8-Isoprostane
V. KISALTMALAR
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: Astim kontrol test

: Astim kontrol diizeyi

: Astim siddeti

: sisteinil 10kortienler

: Eozinofilik katyonik protein

: Fraksiyonel ekshaler nitrik oksid

: Forced expiratory volume in 1.Second (Birinci saniyedeki zorlu

expiratuar hacim)

: Zorlu ekspiratuvar akimin %25-75 aras1 degeri
: Forced vital capacity (Zorlu vital kapasite)
: Global Initiative for Asthma
: Interferon
: Immunglobulin E
: Interlokin
: International Study for Asthma and Allergies in Childhood
: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
: Lokotrien
: Non adrenerjik non kolinerjik
: Platet activating factor (Trombosit aktive edici faktor)
: Peak ekspiratuvar flow (Tepe akim hizi)
: Prostoglandin
: Respiratuar sinsisyal virus
: T helper
: Tromboxan
: Solunum fonksiyon testi
: Slow reaction substance of anaphylaxis

: Yogunlastirilmis nefes havasi
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1. GIRIS VE AMAC

Astim nefes darligi, hisilti, gégliste sikisma ve/veya Oksiiriik gibi tekrarlayan
solunum semptomlar1 ile karakterize olan geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonunun
eslik ettigi bir hastaliktir. Bu obstriiksiyonun temelinde birgok hiicre ve hiicre
bileseninin rol oynadigi kronik inflamasyon vardir. Kronik inflamasyon, 6zellikle gece
veya sabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes
darhig1, gogiiste sikisma hissi ve Okstiriik ataklarina neden olan hava yolunun cesitli
uyaranlara asir1 duyarliligiyla iliskilidir. Bu inflamasyon genellikle kendiliginden veya
tedaviyle diizelen geri dontisiimlii bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir. Astimi1 olan
kisilerde belirtiler ve hastaligin siddeti degiskenlik gostermektedir. Bu, hastaligin
heterojen 6zelligini yansitmaktadir. Genetik egilim, atopi ve allerjen maruziyeti ile
alevlenme olmasi astim i¢in 6nemli risk faktorleridir(1).

Daha onceki uluslararasi astim tan1 ve tedavi rehberlerinde astim siddeti klinik
ozellikler, solunum fonksiyonlari, hastanin almakta oldugu tedavi g6z Oniinde
bulundurularak dort kategoriye ayrilmistir; intermitan, hafif persistan, orta persistan ve
agir persistan. Bu smiflama hastanin baslangi¢ tedavisini planlarken yararli olmaktadir.
Ancak, astim siddeti ve tedaviye yanit degiskenlik gostermektedir. Ciddi belirtileri ve
hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle baslangicta agir persistan olarak siniflanan bir hasta
uygun tedavi sonunda orta persistan basamagina ulasabilmektedir. Ayrica, hastanin
astim siddeti aylar ya da yillar icinde de degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle
astim kontrol diizeyi kavrami ortaya atilmistir. Boylelikle astim kontrolii hastanin klinik
bulgular1 ve solunum fonksiyonlarina gore tam kontrol, kismi kontrol ve kontrolsiiz
olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Astim kontrol diizeyini degerlendirmek i¢in birkag
anket gelistirilmistir. Astim kontrol testi (AKT) bu anketlerden biridir. Giindiiz
belirtileri, gece belirtileri, kurtarici beta-2 agonist kullanim siklig1, giinliik aktivitelerde
sinirlanmalarin diizeyi ve hastaya gore astim kontroliinii sorgulayan bes sorudan
olusmaktadir. Anket sonucunda 20 puan ve lizeri, kismi ya da tam kontrol olarak
yorumlanmaktadir(2).

Astimda hava yolu inflamasyonunun varligint ve derecesini belirlemek, atak
nedenlerini arastirmak, uygulanan tedavilerin monitdrizasyonunu saglamak i¢in ¢esitli

testler kullanilmaktadir. Bu testler; solunum fonksiyon testleri, ekspiryum zirve akimi



(PEF) oOlgtimii, brong asir1 duyarlilik ve reversibilite testleri, prick deri testleri, serum
immunglobulin (Ig) E diizeyi, indiikte balgam tetkiki, ekshale havada fraksiyone nitrik
oksit ve yogunlastirilmis nefes havasindaki bazi belirteglerin  diizeyinin
degerlendirilmesi gibi siralanabilir. Yogunlastirilmis nefes havasi disariya verilen nefes
havasmin sogutulmasi veya dondurulmasi ile toplanir. 1-3 ml yogunlastirilmis nefes
elde edilmesi i¢in 10-15 dakikalik nefes alip verme gereklidir. Yogunlastirilmis nefes
havasi toplanmasi hava yolu fonksiyonu veya inflamasyonunu degistirmez. Kiiciik
cocuklarda ve agir hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar bile kolayca uygulanabilir.
Yogunlastirilmis nefes havasi ile yapilan ilk calismalar Rusya’da 1980’lerde
yogunlastirilmig nefes havasinda bulunan pulmoner siirfaktani tanimlayan ¢alismalardir.
Yogunlastirilmis nefes havasmin kimyasindaki ve disariya verilen belirteglerdeki
anomaliler inflamasyon ve oksidatif stres tarafindan olusturulan hava yolu sinirlayici
swvisinin intrensek anomalilerini yansitir ve akciger hastaliklarinin kiymetli bir izlem
araci olabilir.

Artmis oksidatif stres astimdaki havayolu inflamasyonun bir 6zelligidir ve
eozinofil, notrofil, makrofaj ve mast hiicresi gibi tiim inflamatuar hiicreler reaktif
oksijen radikalleri {iretirler. Astimda oksidatif stres belirteclerinden birisi de
yogunlastirilmig solunum havasinda calisilan 8-isoprostandir. 8-isoprostan astim
siddetiyle orantili olarak yogunlastiriimis nefes havasinda yiiksek bulunmustur. Siddetli
astim hastalarinda 8-isoprostan diizeyindeki ylikseklik ile steroid tedavisine direng
arasinda iligki gosterilmistir(3).

Havayolu diiz kaslarinda kasilma, vaskiiler permeabilitede artis, mukus
sekresyonunun uyarilmasi ve mukosiliyer klirenste azalma etkileri olan sisteinil
lokotrienlerden (LT) B4 ve E4 yogunlastirilmis nefes havasinda artmig olarak bulunan
diger bir mediatordiir. Astim siddeti ile yogunlastirilmigs nefes havasindaki sisteinil
16kotrien diizeyi birbiriyle orantili bulunmustur ve bir calismada astim atagindaki rolii
iizerinde durulmustur. Egzersizle nefesleri daralan hastalarin egzersiz Oncesi
yogunlastirilmig nefes havasi 16kotrien diizeyleri ile egzersiz swrasinda 1. saniye zorlu
ekspiratuvar hava voliimii (FEV1) degerlerindeki diisiis arasinda bir korelasyon oldugu
saptanmistir(4).

Uluslararas1 ve ulusal literatiirde AKT ve yogunlastirilmis nefes havasindaki

mediator diizeyleri ile astim kontrol diizeyi ve astim siddeti arasindaki iliskiyi konu alan



calisma mevcut degildir. Calismamizin amaci ¢ocukluk ¢agi astim hastalarinda AKT ve
yogunlastirilmig nefes havasindaki 8-isoprostan ve sisteinil 16kotrien diizeyleri ile astim

kontrol diizeyi ve astim siddeti arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bronsial Astim

Astim nefes darligi, hisilti, gégliste sikisma ve/veya Oksiiriikk gibi tekrarlayan
solunum semptomlar: ile karakterize olan reversibl hava yolu obstriiksiyonunun eslik
ettigi bir hastaliktir. Bu obstriiksiyonun temelinde bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol
oynadig1 kronik inflamasyon vardir. Kronik inflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin
erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gdgiiste
sikisma hissi ve Oksiiriik ataklarina neden olan hava yolunun cesitli uyaranlara asir1
duyarliligiyla iliskilidir. Bu inflamasyon genellikle kendiliginden veya tedaviyle
diizelen geri doniistimlii bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir. Astim1 olan kisilerde
belirtiler ve hastaligin siddeti degiskenlik gostermektedir. Bu, hastaligin heterojen
ozelligini yansitmaktadir. Genetik egilim, atopi ve allerjen maruziyeti ile alevlenme

olmas1 astim i¢in 6nemli risk faktorleridir(1).

2.1.1 Epidemiyoloji

Cocukluk ¢agmin en sik gozlenen kronik hastaligi astimdir. Hastaligin dagilimi
iilkeler arasinda ve iilke icinde bolgeler arasinda farkliliklar géstermektedir. Astim her
yasta ortaya cikabilir, ancak insidansinin en yliksek oldugu donem cocukluk cagidir.
Cocuklukta hafif hastalig1 olanlarda ilerde eriskin caglarda ya tamamen gerilemekte
veya hastalik hafif olarak devam etmektedir. Cocuklukta baglayan astim siklikla
adolesan donemde remisyona ugramaktadir. Ancak agir hastaligi olanlar eriskin yasa
geldiklerinde kalict agir astim hastasi olmaktadirlar(1,5).

Astim 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen diinya ¢apinda bir
sorundur(6,7). Cocuklarda ve erigkinlerde astim ve higiltili solunum hastaligmin
prevalansini 6lgmek icin uygulanan standartlastirilmis yontemlere dayanilarak, astimin
kiiresel prevalansinin diinyanin farkli iilkelerinde yasayan toplumlarda %1 ile %18
arasinda degistigi tahmin edilmektedir(6). Astim prevalansinin bazi iilkelerde artmakta
oldugu, bazilarinda ise yakin ge¢miste arttigi, artik sabit bir diizeye gelmis olabilecegi

yoniinde kanitlar bulunmaktadir (8,9).



Ulkemizde 27 ilden 46.813 cocuk olgu ile yapilan bir ¢alismada kiimiilatif
astim prevalans1 %14,7, 12 ayhk yas grubunda astim prevalanst % 2,8 olarak
saptanmistir(10). Ones ve arkadaslarinmn 1995 ve 2004 yilinda ayni yas grubunda
ISAAC (International Study for Asthma and Allergies in Childhood) yontemi ile
yapilan iki calismada vizingin yasam boyu prevalanst %15,1’den %25,3’e, 12 aylk
vizing prevalansinin %§8,2’den %11,3’e, astim prevalansmin %9,8’den %17,8’¢

yiikseldigi goriilmiistiir(11).

2.1.2.Etiyoloji

Etiyolojik faktorler, hastaligin gelismesine yol acan ve astim semptomlarini
tetikleyen faktorler olarak ikiye ayrilabilir; ancak bazilari her ikisine de neden olabilir.
Bunlardan birincisi, konak faktorlerini (bunlar birincil olarak genetik faktorlerdir),
ikincisi ise cevresel faktorleri kapsar. Bununla birlikte, risk faktorlerinin astim
gelismesini ve ortaya c¢ikmasmi saglayan mekanizmalar1 karmagiktir ve birbirleriyle
etkilesim igindedir. Ornegin astima yatkinlik; genlerin hem diger genlerle, hem de
cevresel faktorlerle olasi etkilesimi sonucunda belirlenir(12). Ayrica bagisiklik
sisteminin olgunlasmas1 ve yasamin ilk yillarinda enfeksiyon ile karsilasmanin
zamanlamast genetik  yatkinligit olan bireylerde astim gelisimi agisindan

onemlidir(12,13).

2.1.2.1. Konak Faktorleri

Genetik faktorler; astimm kalitsal bir bileseni vardir ama basit degildir.
Giincel veriler astim patogenezinde birden ¢ok genin yer alabildigini ve farkli etnik
gruplarda farkli genlerin sorumlu olabilecegini gostermektedir. Astim gelisimiyle
baglantili gen arastirmalar1 bashica dort alana odaklanmaktadir; allerjene 6zgii Ig E
antikorlarmin tiretimi (atopi); hava yolu asir1 duyarliliginin ortaya ¢ikmasi; sitokinler,
kemokinler ve biiylime faktorleri gibi inflamatuar mediatdrlerin olusumu; T helper (Th)
1 veya Th2 yOniindeki yanit1 belirleyen faktorler (astimdaki hijyen hipotezi ile ilgili
olarak(14).

Aile ¢alismalar1 ve vaka-kontrol analizlerinde astima yatkinlikla iligkili birkag
kromozom bélgesi tanimlanmustir. Ornegin, artmus bir total serum IgE diizeyi olusturma

egilimi ile hava yolu asir1 duyarliligi kalitsal olarak birlikte edinilmekte ve hava yolu



duyarliligin1 yoneten bir gen (ya da genler), kromozom 5q iizerinde serum Ig E
diizeylerini diizenleyen major bir gen bdlgesinin yakininda yer almaktadir(15). Ancak
atopiye ve astima yatkinlik yaratan 6zgiil bir gen veya genler halen arastirilmaktadir,
clinkii bugiine kadar alinan sonuglar tutarsizdir(16).

Astima yatkinlik yaratan genlere ek olarak astim tedavisine verilen yanitla
iliskili genler de mevcuttur. Ornegin, beta-adrenoreseptoriinii kodlayan gendeki
varyasyonlar hastalarin beta 2 agonistlerine verdikleri yanitlardaki farkliliklarla
baglantilandirilmistir(17). Ilgi ¢eken diger genler, kortikosteroidlere ve Iokotrien
modifiye edici ilaglara verilen yanitlar1 diizenleyen genlerdir(18,19). Bu genetik
gostergeler olasilikla yalnizca astim patogenezinde yer alan risk faktorleri olarak degil,
ayn1 zamanda tedaviye yanitin belirleyicileri olarak da 6nemli olacaktir(20,21,22).

Obezite; obezitenin astim i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leptinler
gibi bazi mediatérler hava yolu fonksiyonunu etkileyebilmekte ve astim gelisme
olasiligini yiikseltebilmektedir(23,24).

Cinsiyet; erkek cinsiyet ¢ocuklarda astim i¢in bir risk faktoriidiir. Astim
prevalansi, 14 yasindan once erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara gore yaklasik 2 kat
yiiksektir. Cocuklar biiyiidiikge cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve eriskinlik
caginda astim prevalansi kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyete bagli bu
farkliliklarin nedeni acik degildir. Ancak akcigerlerin boyutlari, dogumda erkek
cocuklarda kiz c¢ocuklardakinden daha kiiciiktiir ama erigkinlik ¢aginda daha

biiyiiktiir(25).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Astim gelisme riskini etkileyen faktorler ile astim semptomlarina neden olan
faktorler belirli 6lgiide Ortlisiir; 6rnegin, mesleksel duyarlilastiricilar her iki kategoriye
de girer.

Allerjenler; ev ici ve ev dis1 allerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi
iyi bilinmekle birlikte, bunlarm astim gelisimindeki rolleri hala tam olarak
anlasilamamistir. Dogum-kohort calismalari, ev tozu akari allerjenlerine, kedi veya
kopeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus kiiflerine duyarlilasmanin
3 yasma kadar c¢ocuklarda astim benzeri semptomlar i¢in bagimsiz risk faktori

oldugunu gostermistir(26).



Enfeksiyonlar; bebeklik ¢aginda bazi viriisler astimla ilgili fenotipin baslangict
ile 1iligkilendirilmistir. Respiratuar sinsisyal viriis (RSV) ve parainfluenza viriisii,
bronsiyolit dahil olmak iizere ¢ocukluk c¢agi astiminin birgok 6zelligi ile benzerlik
gosteren bir semptom kalibinin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Hastaneye yatirilan
ve RSV oldugu belgelenen c¢ocuklarda yapilan, uzun siireli ileriye yonelik birkag
calismada, bu hastalarin yaklasik %40’ mda hisiltili solunumun devam ettigi veya geg
cocukluk c¢ag1 astimmin ortaya ¢iktigi gosterilmistir(27). Ote yandan yasamm erken
donemlerinde gegirilen bazi solunum yolu enfeksiyonlarinin (kizamik ve hatta RSV
gibi) astim gelisimine karsi koruyucu olabilecegine isaret eden bazi kanitlar vardir.
Ancak veriler kesin sonuglara varilmasi i¢in yeterli degildir(28).

Astimdaki “hijyen hipotezi”, yasamm erken donemlerinde enfeksiyonlara
maruz kalinmasmin, ¢ocugun bagisiklik sistemini, astim ve diger allerjik hastaliklarin
gelisme riskinde azalmayla sonuglanan, “allerjik olmayan” bir yola yonlendirdigini 6ne
sirmektedir. Hijyen hipotezi halen arastirilmaya devam edilmektedir; ancak bu
mekanizma, ailenin kalabalik olmasi, do§um sirasi, kreslere devam etme ile astim riski
arasindaki iliskileri aciklayabilir. Ornegin, daha biiyiik kardesleri olan kii¢iik ¢ocuklar
ve krese devam eden cocuklarda enfeksiyon riski daha yiiksektir; ancak sonraki
yasamlarinda astim ve diger allerjik hastaliklara karsi korunma gelistirmektedir(29,30).

Mesleksel duyarhlastiricilar; is ortamlarinda maruz kalian etkenler nedeniyle
ortaya ¢ikan astim olarak tanimlanan mesleksel astim, 300’den fazla madde ile
iligkilendirilmektedir(31).

Sigara; sigaranin kullanimi astimli hastalarda akciger fonksiyonunun
azalmasmi hizlandirmakta, astimin siddetini artirmakta, hastalari inhale ve sistemik
glukokortikosteroid tedavilerine daha az yanit verir duruma getirmekte ve astimin
kontrol altina alinma olasiligini azaltmaktadir(32).

Ev dis1 veya ev ici hava kirliligi; ev dis1 hava kirliliginin astim geligimi
iizerindeki rolii tartismalidir. Hava kirliligi olan yerlerde biiyliyen ¢ocuklarda akciger
fonksiyonu azalmaktadir; ancak bu fonksiyon kaybmin astim gelisimiyle iligkisi
bilinmemektedir(33).

Beslenme; Beslenmenin, 6zellikle anne siitiiniin, astimla baglantis1 yaygin
olarak arastirilmistir ve genel olarak veriler, islenmemis inek siitii ve soya proteini

iceren besin alan ¢ocuklarda erken g¢ocukluk c¢aginda higiltili solunum ile seyreden



hastalik insidansinin anne siitii alan ¢ocuklara kiyasla daha yiliksek oldugunu

gostermektedir(34).

2.1.3. Patogenez

Astim ¢esitli inflamatuar hiicrelerin ve birgok mediatoriin rol oynadigi
karakteristik fizyopatolojik degisikliklerle seyreden, inflamatuar bir hava yolu
hastaligidir. Halen 1yi anlagilamamis olan bu inflamatuar yanit, hava yolu duyarliligi ve
astim semptomlariyla giicli bir sekilde iligkilidir. Astimin klinik spektrumu c¢ok
degiskendir ve hiicresel farkliliklar géstermekle birlikte, inflamasyon tipik bir 6zelliktir.
Astimdaki hava yolu inflamasyonu, semptomlar ataklarla seyretmesine ragmen,
devamlilik gostermektedir ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki
iligki agik bir sekilde belirlenememistir(35,36). inflamasyon hastalarin ¢ogunda fist
solunum yolu ve burun da dahil olmak {izere tiim hava yollarinda vardir; ancak
fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta biiyiikliikteki bronglardir. Hava
yollarindaki inflamasyonun allerjik olup olmadigi, hastanin yasi, aspirinle indiiklenip
indiiklenmedigine bakilmaksizin astimin tiim klinik formlarinda benzerdir. Astim
patolojisi inflamatuar ve yapisal hiicrelerin uyarilmasi, bu hiicrelerin mediatorleri ile

olusan degisimlerle karakterizedir(35,36).

2.1.3.1. Astimda Havayollarinda Bulunan inflamatuar Hiicreler

Mast hiicreleri; aktive olmus mukozal mast hiicreleri bronkokonstriktor etkiler
gosteren mediatorleri (histamin, sisteinil 10kotrienler (cyst LT) (LTC4, LTD4, LTE4),
prostaglandin (PG) D2) saliverir. Bu hiicreler yiiksek afiniteli Ig E reseptorleri
vasitasiyla allerjenler ve ozmotik uyarilar (egzersize bagli bronkokonstriksiyondan
sorumludur) tarafindan aktive edilir. Hava yolu diiz kaslarinda mast hiicresi sayisinin
artmasi hava yolu asir1 duyarliligiyla iliskilidir(36).

Eozinofiller; hava yollarindaki sayilar1 artar, hava yolu epitelyum hiicrelerine
zarar veren temel proteinleri saliverir. Bu hiicrelerin ayrica biiyiime faktorlerinin
saliverilmesinde ve hava yolu yeniden sekillendirmesinde de rolleri olabilir(37).

T lenfositleri; hava yollarindaki sayilar1 artar, eozinofilik inflamasyonun
olusmasinda ve B lenfositlerden Ig E sentezinde rol oynayan interlokin (IL) 2, IL-5, IL-

9 ve IL-13 gibi sitokinleri saliverir. Th2 hiicre aktivitesinde meydana gelen artig, normal



kosullarda Th2 hiicrelerini inhibe eden regulatuar T hiicrelerinin azalmasina bagl
olabilir. Ayrica yliksek miktarlarda Thl ve Th2 sitokinleri salan dogal oldiiriicii
hiicrelerinde de bir artis meydana gelebilir(38).

Dendritik hiicreler; hava yollarinin ylizeyindeki allerjenleri fagosite ederek
bolgesel lenf bezlerine tagir. Burada regulatuar T hiicreleri ile etkileserek uyarilmamig T
hiicrelerinin Th2 lenfositlere doniisiimiinii saglar(39).

Makrofajlar; hava yollarindaki sayilar1 artar ve diisiik afiniteli IgE reseptorleri
yardimiyla allerjenler tarafindan aktive edilerek, inflamatuar yaniti giliclendiren
mediatorleri ve sitokinleri saliverir(40).

Notrofiller; agir astimi olan bireylerin ve sigara kullanan astim hastalarinin
hava yollarinda sayilar1 artar; ancak bu hiicrelerin fizyopatolojik rolii belirsizdir ve

sayilar1 kortikosteroid tedavisi nedeniyle bile artabilmektedir(41).

2.1.3.2. Astimda Havayollarinda Bulunan Yapisal Hiicreler

Hava yolu epitel hiicreleri; mekanik c¢evrelerini algilar, asimda bir¢ok
inflamatuar protein eksprese eder ve sitokin, kemokin ve lipid mediatorler saliverir.
Viriisler ve hava kirliligine yol agan maddeler epitel hiicreleriyle etkilesir.

e Hava yolu diiz kas hiicreleri; epitel hiicrelerinde olusanlara benzer inflamatuar
proteinler eksprese eder.

e Endotel hiicreleri; bronsiyal dolasimdaki endotel hiicreleri, inflamatuar
hiicrelerin kan dolagimindan hava yollarina gecerek burada birikmesinde rol oynar.

e Fibroblastlar ve miyofibroblastlar; hava yolu yeniden sekillendirmesinde
gorev alan kollajenler ve proteoglikanlar gibi bag dokusu bilesenlerini iiretir.

e Hava yolu sinirleri; bu yapilar da astim patogenezine katki saglar. Kolinerjik
sinirler hava yollarinda bulunan refleks tetikleyiciler tarafindan aktive edilerek
bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonuna neden olabilir. inflamatuar uyarilarla (6rn.
notrofiller) duyarli hale gelebilen duyusal sinirler, refleks yanitlara ve oksiiriik, gégiiste

sikisma hissi gibi semptomlara yol acabilir ve inflamatuar néropeptidler salabilir(42).

2.1.3.3. Astimda inflamasyon
Astimli hastalarin brons biyopsilerinde eozinofil, aktive mast hiicreleri ve Th2

dominant olan T hiicrelerinin infiltrasyonundan olusan inflamasyon s6z konusudur.



Epitel altinda kollajen depolanmasi (bazal membran kalinlagmasi), hipertrofi ve
hiperplazi sonucunda hava yolu diiz kasinda artis, damar sayisinda artig (anjiogenezis)
ve mukus hiperplazisi ise astimda gozlenen karakteristik yapisal degisiklikleri
olusturmaktadir. Astimdaki inflamasyon ve yapisal degisikliklerden sitokinler,

l6kotrienler, histamin, proteazlar, prostoglandinler vb. mediatorler sorumludur(1).

2.1.3.3.1. Astimda lokotrienlerin rolii

Astimdaki havayolu daralmasi; brons diiz kasmin kasilmasi, mukozal 6dem ve
inflamasyon ile visk6z mukus salgi kombinasyonunun sonucu olusan erken Tip 1 asir1
duyarlilik reaksiyonu sonucunda olugmaktadir(43). Histamin, bradikinin, l6kotrienler
(LT), prostoglandinler (PG), tromboksan (TX) A2 ve trombosit aktive edici faktor
(PAF) bronkokonstriiksiyona neden oldugu bilinen mast hiicre kaynakli mediatorler
icinde yer almaktadir(44). Daha 6nce anaflaksinin yavas etkili maddesi (SRS-A) olarak
adlandirilan maddelerin simdi LT ‘lerden C4, D4, E4 (sisteinil 10kotrienler) oldugu
bilinmektedir. Bu mediatorler arasidonik asitten siklooksijenaz  yolu ile
iretilmektedirler(44).

Lokotrien C4 ve D4’lin histaminden 1000 kat daha fazla havayolu kasilmasi
yapabildigi bildirilmektedir(44). Mast hiicre kaynakli mediatérlerden histamin, PGE2,
LTC4, LTDA4, PAF ve bradikinin damar gegirgenligini arttiric1 6zellige sahiptir. Mukus
salgisini arttirmada en potent olan mediatér LTC4 diir. Ozetle sisteinil 16kotrienler hava
yolu kasilmasini, doku o6demini, eozinofil gociinii arttrma ve hava yollarindaki
sekresyonu arttirma etkisi sayesinde astimin 6nemli mediatorlerindendir. Ustelik

lokotrienlerin inhibisyonunun astim klinigine fayda sagladigi gosterilmistir(45).

2.1.3.3.2. Astimda sitokinlerin rolii

Sitokinler, solunum yollarindaki bir¢ok inflamatuar hiicreyi inflamasyon alanina
cagirip, onlar1 aktive ederek ve yasamsalliklarini arttirarak astimdaki kronik
inflamasyonun organizasyonunda anahtar rol alirlar. Ellinin iizerinde sitokin
tanimlanmis olmasina ragmen bu kompleks havayolu hastaliginin patofizyolojisindeki
rolleri heniiz tam olarak belirlenememistir. Sitokinler bazi1 06zelliklerine gore

gruplandirilabilirler:
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1-Lenfokinler: T hiicreler tarafindan salinan ve immun cevabi diizenleyen
sitokinlerdir,

2-Proinflamatuvar sitokinler: Inflamasyonu arttran ve daimi kilan
sitokinlerdir,

3- Biiyiime faktorleri: Hiicrelerin yasamsalligini arttiran ve hava yollarinda
yapisal degisikliklere neden olan sitokinlerdir,

4- Kemokinler: inflamatuar hiicreler i¢cin kemotaktik olan sitokinlerdir,

5- Antiinflamatuar sitokinler: inflamatuar cevabi1 negatif olarak etkileyen
sitokinlerdir.

T hepler 2 lenfositler ve sitokinlerinin astim patogenezinde anahtar rol oynadigi
disiiniilmektedir. Astim patogenezinde immiinolojik olarak temel efektor hiicre
eozinofildir, ancak inflamasyonunun orkestrasyonunu Th 2 hiicreler gercgeklestirir. T
lenfositleri saldiklar1 degisik sitokin profillerine gére Th 1 ve Th 2 olmak tizere iki alt
gruba farklilagabilir. Agirlikli olarak interferon (INF) -y ve IL-2 saliveren Th1 hiicreleri
gec tip hipersensitivite ve fagosit bagimli hiicre savunmasinda goérev alirken, Th 2
hiicreleri astim gibi allerjik hastaliklarda rol alip, agirlikli olarak IL-4, IL-5, IL-13, IL-9
ve IL-10 gibi allerjik inflamasyonu yOneten sitokinleri saliverirler. IL-4 ve IL-13
farelerde Ig E ve Ig G1, insanlarda Ig E ve Ig G4 sentezini indiikler; IL-5 ise eozinofil
farklilagsma ve aktivasyonunu saglar. Th2 hiicrelerinden salinan sitokinler Ig E sentezini
artirmalarindan bagka, basta eozinofiller olmak iizere inflamatuar hiicrelerin hava
yollarina birikmesine ve hava yolu inflamasyonunun gelismesine neden olan
mekanizmalar1 harekete gecirirler. T hepler 2 lenfositler ve sitokinlerinin astim

patogenezinde anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir(1,45).

2.1.4. Patofizyoloji
Astimda havayolu daralmasi semptomlara ve fizyolojik degisikliklere neden

olan son ortak yoldur. Astimdaki havayolu daralmasina bir¢ok faktor katkida bulunur.

2.1.4.1. Astimda havayolu daralmasi
Havayolu diiz kasi; havayolu diiz kaslarinda birgok bronkokonstriktor etkili

mediatdre ve ndrotransmitere yanit olarak meydana gelen kontraksiyon havayolu
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daralmasina yol agan baslica mekanizma olup, bronkodilatatorler tarafindan biiyiik
Olciide geri dondiiriilebilmektedir.

Havayolu 6demi; inflamatuar mediatorlere yanit olarak meydana gelen
mikrovaskiiler sizint1 atisina baglidir. Bu durum akut alevlenmelerde 6zellikle 6nemli
olabilir.

Hava yolu duvarimin kahnlasmasi; yapisal degisikliklere bagli olarak ortaya
cikan ve siklikla yeniden sekillenme ‘remodeling’” adi verilen bu kalinlasma daha
siddetli hastalikta 6nemli olabilir ve tedavi ile tam olarak geri dondiiriilemeyebilir.

Mukus hipersekresyonu; liimen tikanmasina neden olabilir (mukus tikaglari)
ve mukus sekresyonunda artis ve inflamatuar eksuda nedeniyle meydana gelir.

Hava yolu asir1 duyarhhgi; astim hastasimin hava yollarinin normal bir birey
icin zararsiz olan bir uyarana daralmayla cevap vermesidir. Havayollarindaki bu
daralma da degisken hava akimi kisitlanmasina ve aralikli semptomlara yol agar. Hava
yolu asir1 yanitlilig1 inflamasyon ve havayollarindaki yapisal degisiklikler ile baglantili
olup, tedavi ile kismen geri doniisliidiir. Bu duruma yol agan mekanizmalar tam olarak

anlagilamamistir(1).

2.1.4.2. Hava Yolu Asir1 Duyarhhiginin Mekanizmalan

Hava yolu diiz kaslarinin asir1 kontraksiyonu; bu durum, hava yolu diiz kas
hiicrelerinin hacminin ve/veya kontraktilitesinin artmasi1 sonucunda ortaya ¢ikabilir(46).

Karsihksiz kalma; hava yolu duvarindaki inflamatuar degisiklikler sonucu
ortaya c¢ikan havayolu kontraksiyonunun karsiliksiz kalmasi, hava yolunun asir1
daralmasina ve bronkokonstriktor maddeler inhale edildiginde normal hava yollarinda
saptanan maksimum kontraksiyon platosunun kaybma yol acabilir(47).

Hava yolu duvarmin kahnlasmasi; 6dem ve yapisal degisikliklere bagli olup,
hava yolu diiz kaslarmin kontraksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikan hava yolu daralmasmi
geometrik nedenlerle arttirir(48).

Duyusal sinirler; inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilir ve uyarilara yanit

olarak abartil1 bir bronkokonstriksiyona yol agabilir.
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2.1.4.3. Akut Alevlenmeler

Astim semptomlar1 acisindan risk faktorlerine ya da egzersiz ve hava kirliligi
gibi “tetikleyicilere” ve hatta bazi hava kosullarina maruz kalinmasi durumunda astimda
gecici kotiilesme meydana gelebilir. Daha uzun siireli kotiilesme genellikle, tist solunum
yollarinin viral enfeksiyonlarm ya da alt solunum yollarinda inflamasyonu artiran
(kronik zeminde akut inflamasyon) allerjen maruziyetine baglidir. Giinler veya

haftalarca siirebilir(1).

2.1.5. Klinik Tan1

Uygun tedavinin yapilabilmesi i¢in astima dogru tani konulmasi gereklidir.
Astim semptomlar1 aralikli olabilir ve hasta ile hekimin gbziinden kagabilir ya da 6zgiil
olmadigindan yanlis tan1 konulmasina neden olabilir. Bu durum 6zellikle ¢ocuklarda
goriilmektedir. Cocuklarda bronsit ya da krupun cesitli sekilleri gibi yanlig tanilarin

konulmasi, uygun olmayan tedavilerin verilmesiyle sonuglanabilir(1).

2.1.5.1. Tibbi OyKkii
Semptomlar; klinik astim tanis1 ataklarla seyreden nefes darligi, hisiltili
solunum, Oksiiriik ve gogiiste sikigma hissi gibi semptomlar yardimiyla konulur(49).
Rastlant1 sonucu allerjene maruz kaldiktan sonra ataklarla seyreden semptomlarin
ortaya ¢ikmasi, bu semptomlarin mevsimsel degisiklikler géstermesi, aile dykiistinde
astim ve atopik hastalik bulunmasi da taniya yardimci olur. Astim tanismi kuvvetle
diisiindiiren bu semptom kaliplarinin 6zellikleri, de§iskenlik; duman, gazlar, kuvvetli
kokular gibi 6zgiil olmayan irritan maddeler ya da egzersizle tetiklenme; geceleri
kotlilesme ve uygun astim tedavisine yanit olmamasidir.
Astim tanisinin konulmasi sirasinda dikkate alinmasi gereken sorular siralanmaistir.
» Hastada bir kez ortaya ¢ikan ya da tekrarlayan hisiltili solunum atagi dykiisii var
mi1?
* Hastada geceleri sorun yaratan bir 6kstiriik var mi1?
* Hastada egzersiz sonrasinda dksiiriik ya da hisiltilt solunum meydana geliyor mu?
* Hastada solunum ile alinan allerjenlere ya da hava kirliligine maruz kalma

sonrasinda hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi ya da oksiiriik meydana geliyor mu?
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* Hastanin soguk alginlig1 “g6gsiine iniyor” ya da iyilesmesi 10 giinden fazla
stirtiyor mu?
* Semptomlar uygun astim tedavisi ile diizeliyor mu?(49,50).

Egzersize bagli bronkokonstriksiyon; fiziksel aktivite bir¢ok astim hastasinda
semptomlarin meydana gelmesinde Oonemli bir rol oynarken, bazi hastalarda tek
nedendir. Egzersize bagli bronkokonstriksiyon tipik olarak egzersiz bittikten 5-10
dakika sonra baslar (nadiren egzersiz sirasinda ortaya ¢ikar). Hastalarda 30-45 dakika
icinde kendiliginden kaybolan tipik astim semptomlari, bazen de siddetli bir 6ksiiriik
meydana gelir. Kogma gibi bazi egzersizler daha giiclii tetikleyicilerdir. Egzersize bagl
bronkokonstriksiyon her tiirlii iklim kosulunda ortaya ¢ikabilir; ancak kuru ve soguk
havada daha sik, sicak ve nemli iklimlerde ise daha nadir goriiliir. Egzersiz sonrasinda
ortaya ¢ikan semptomlarin inhale beta 2-agonist kullanimi1 sonrasinda hizla diizelmesi
ya da egzersiz Oncesinde inhale beta 2-agonisti kullanimi ile Onlenebilmesi, astim

tanismi destekler(51).

2.1.5.2. Fizik Muayene

Astim semptomlar1 degisken oldugundan solunum sisteminin fizik muayenesi
normal olabilir. En sik saptanan anormal fizik muayene bulgusu oskiiltasyonda duyulan
hisiltilt solunumdur ve bu bulgu hava akimi kisitlanmasinin varligini gésterir. Bununla
birlikte, baz1 astim hastalarinda anlamli hava akimi kisitlanmasi olmasina karsm hisiltili
solunum bulunmayabilir ya da yalnizca hasta kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir.
Siddetli astim alevlenmelerinde bazen hisiltilt solunum hava akiminin ve ventilasyonun
ciddi dl¢iide azalmasima bagl olarak duyulmayabilir. Ancak bu durumdaki hastalarda
genellikle siyanoz, uyku hali, konusma giicliigii, tasikardi, gogiiste hiperinflasyon,
yardime1 solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler gibi alevlenmeyi ve
siddetini yansitan diger fizik muayene bulgular1 vardir(52).

Diger klinik belirtiler genellikle yalnizca hastada semptomlar varken yapilan
muayenede saptanir. Havalanma artigi, hastalarn hava yollarmin disa dogru
ekspansiyonunu artirmak ve daha kii¢iik hava yollarinin (bu yapilar hava yolu diiz kas
kontraksiyonu, 6dem ve mukus hipersekresyonu nedeniyle daralmistir) acikligini

korumak amaciyla daha yiiksek akciger hacimlerinde solunum yapmaktan kaynaklanir.



14

Astim alevlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan havalanma artis1 ve hava akimi kisitlanmasi

solunum isini belirgin 6l¢iide artirr(52).

2.1.5.3. Asimda Tam ve Izleme Testleri

Akciger fonksiyonu olciimleri; astim tanis1 genellikle karakteristik
semptomlarin varlig1 ile konur. Bununla birlikte, akciger fonksiyonunun 6l¢iilmesi ve
ozellikle akciger fonksiyon anormalliklerinin geri doniislii oldugunun gosterilmesi,
tanty1 destekler. Ciinkii oOzellikle uzun siiredir astimi olan hastalar siklikla
semptomlarini 1yl tanimlayamaz ve bunlarm siddetini 1y1 algilayamaz(53). Dispne ve
higiltilt solunum gibi semptomlar da hekimler tarafindan dogru degerlendirilemeyebilir.
Akciger fonksiyonu 6l¢iimii hava akimi kisitlanmasmin siddetinin, geri doniisliliigiiniin
ve degiskenliginin degerlendirilmesini ve astim tanismin dogrulanmasini saglar.
Akciger fonksiyonu Ol¢timleri erigkinlerde ve cocuklarda semptomlar ve diger hastalik
kontrol dl¢timleriyle giiclii bir korelasyon gdstermemesine ragmen, bu Olglimler astim
kontroliiniin farkli yonleriyle ilgili tamamlayici bilgi saglar. Hava akimi kisitlanmasmin
degerlendirilmesinde kullanilan c¢esitli yontemler vardir; ancak 5 yasin iizerindeki
hastalarda kullanim i¢in yaygin kabul goren iki yontem bulunmaktadir. Bunlar
spirometri [0zellikle 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (forced expiratory volume
in 1 second: FEV1) ve zorlu vital kapasite (forced vital capacity: FVC)] ve PEF
Olciimleridir. Yas, cinsiyet ve boya gore beklenen FEV1, FVC ve PEF degerleri toplum
calismalarindan elde edilmistir. Devamli olarak gézden gecirilen bu degerler (beklenen
deger araliklar1 cok genis olan PEF disinda) belirli bir degerin anormal olup olmadigina
karar verilebilmesi agisindan yararhidir(53).

Geri doniisliiliik (reversibilite) ve degiskenlik; terimleri ile semptomlarda,
hava akimi kisitlanmasindaki degismeler sonucu kendiliginden ya da tedavi ile ortaya
cikan degisiklikler kastedilmektedir. Geri doniisliiliik terimi; genellikle hizli etkili bir
bronkodilatatoriin (6rn. 200400 mcg salbutamol) inhale edilmesinden sonra dakikalar
icinde FEV1°de ortaya ¢ikan hizli diizelmedir. Ya da inhale glukokortikosteroidler gibi
etkili bir kontrol edici tedavi baslatildiktan sonraki giinler haftalar icinde goriilen daha
sirekli bir diizelme i¢in kullanilmaktadir(54). Degiskenlik terimi ile akciger
fonksiyonlarmda ve semptomlarda zaman i¢cinde meydana gelen diizelme ve

kotiilesmeler kastedilmektedir. Degiskenlik bir giin icinde gergeklesebilecegi gibi
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(giinlik degiskenlik), giinden giine, aydan aya ya da mevsimsel olarak da ortaya
cikabilmektedir. Degiskenlik Oykiisliniin varligi, astim tanisinin vazgecilmez bir
parcasidir. Degiskenlik ayrica astim kontroliiyle ilgili degerlendirmenin bir bolimiinii
olusturur.

Spirometri; hava akimi kisitlanmasini ve geri doniisliliigii 6lgmek suretiyle
astim tanisini belirlemek i¢in 6nerilen bir yontemdir.

Zirve ekspirasyon akimi; 6l¢liimii bir zirve akimolger (PEF metre) kullanilarak
gerceklestirilir ve astimin tanisinda ve izlenmesinde 6nem tasir.

Modern PEF-metreler gorece ucuz, tasmabilir, plastikten yapilmis ve hava
akimi kisitlanmasini ev ortaminda nesnel bi¢cimde Olcebilmek i¢in ideal aygitlardir.
Hava akimi kisitlanmasi kotiilestigi ve hava hapsi (air trapping) arttigi zaman PEF
Ol¢limlerinde hava akimi kisitlanmasmin derecesi oldugundan az goriinebilir. Farkli
PEF-metreler ile yapilan Olglimlerde degisik degerler elde edilebileceginden ve
beklenen deger araliklar ¢ok genis oldugundan, PEF Sl¢iimiinde tercihen hastanin kendi
PEF metresi kullanilmali1 ve 6nceden dlglilen en iyi degerler ile karsilastiriimalidir.

Yogunlastirilmis nefes havasi; Yogunlastirilmis nefes havast (YNH) disariya
verilen nefes havasmin sogutulup yogunlastirilarak toplanmasidr. Yogunlastirilmisg
nefes havasi toplanmasi hava yolu fonksiyonu veya inflamasyonunu degistirmez ve
kii¢iik cocuklarda bile kolayca uygulanabilir(55).

Verilen nefes havasmi her mililitresinde 0,1-4 damla su buhar1 bulunur. Bu
damlalar 0.09-3 cm ¢apindadirlar ve hava yolu yiizeyindeki sividan elde edilirler. Bu
damlalarin analiziyle akcigerlerdeki fizyolojik ve inflamatuar durumlar non-invaziv
olarak gosterilebilir(56).

Yogunlastirilmis nefes havasi disariya verilen nefes havasinin sogutulmasi veya
dondurulmasi ile toplanir. Yogunlastirilmis nefes havasi ile yapilan ilk g¢alismalar
Rusya’da 1980’lerde yogunlastirilmis nefes havasinda bulunan pulmoner siirfaktani
tanimlayan calismalardir. Giinlimiizde yogunlastirilmis nefes havasinda c¢esitli
inflamatuar mediatorler, oksidanlar ve iyonlar tanimlanmistir. Yogunlastirilmis nefes
havasmin kimyasidaki ve disariya verilen belirteglerdeki anomaliler inflamasyon ve
oksidatif stres tarafindan olusturulan hava yolu smirlayici sivisinin intrensek
anomalilerini yansitir ve akciger hastaliklarinin kiymetli bir izlem araci olabilir. 1-3 ml

yogunlastirilmig nefes elde edilmesi i¢in 10-15 dakikalik nefes alip verme gereklidir ve
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agr hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar ve ¢ocuklar tarafindan kolayca tolere
edilebilir(57).

Astimin takibi klinik semptomlar ve solunum fonksiyon testi ile yapilir. Ancak
hava yolu inflamasyonunu gostermede kullanilan yontemlerden c¢ok azi non-
invazivdir(55). Ayrica plazma ve idrarda Olgililen inflamatuar mediatorler akcigerden
cok sistemik inflamasyonu yansitir. Oysaki inflamatuar mediatorlerin yogunlastirilmis
nefes havasinda Olglilmesi tamamen non invazivdir ve solunum yollarindaki
inflamasyonu yansitir.

Yogunlastirilmis nefes havasindaki inflamatuar belirte¢ diizeyi tayinlerinin
atopik cocuklarda iist ve alt hava yollarindaki inflamasyonu, hastalik siddetini ve yeni
tedavilerin etkinligini degerlendirmede ve izlemede kullanigli invaziv olmayan bir
yontem oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur(58).

Yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan ol¢iimii; artmis oksidatif stres
astimdaki havayolu inflamasyonun bir 6zelligidir ve eozinofil, ndtrofil, makrofaj ve
mast hiicresi gibi tiim inflamatuar hiicreler reaktif oksijen radikalleri Uiretirler. Astimda
oksidatif stres belirte¢lerinden birisi de yogunlastirilmis nefes havasinda c¢alisilan 8-
isoprostandir(3). Yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan Olciimiinde genellikle
kullanilan enzim immunoassay yontemi yiiksek performans sivi kromotografisi (high
performance liquid chromatography) ya da kromatografi/mass spectrometri gibi
yontemlerle teyit edilmistir. 8-isoprostan astim siddetiyle orantili olarak
yogunlastirilmig nefes havasinda yiiksek bulunmustur(59). Siddetli astim hastalarinda 8-
isoprostan diizeyindeki ytikseklik ile steroid tedavisine diren¢ arasinda iliski
gosterilmistir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda inhale kortikosteroid ve montelukast
tedavisinin yogunlastirilmig solunum havasindaki 8-isoprostan diizeylerini etkilemedigi
saptanmistir. Ancak bu sonuclarin dogrulugunun test edilmesi gerekmektedir(3).
Yogunlastirlmis nefes havasindaki 8-isoprostan diizeyleriyle ilgili yapilan calismalar

tablo 1’de belirtilmistir.
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Tablo 1: Yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan diizeylerinin arastirildigi ¢aligmalar.

Caligmalar Gruplar 8-isoprostan pg/ml
Zanconato ve arkadasalari(95) Kontrol grubu 3,5 (2,6-7,9)*
N:55 N:19
Stabil Astim ICS+ 16,2 (11,7-19,1)*
kullanmayan
N:14
Stabil Astim ICS+ kullanan 18,1 (14,8-20,5)*
N:13
Stabil olmayan astim 29,7(4,8-35,1)*
N:9
Samitas ve arkadaslari(59) Kontrol grubu 16,4+1,6**
N:62 N:19
Hafif persistan 49,1+£5,2%*
N:16
Orta persistan 49,745, 2%*
N:12
Agir persistan 77,7+£7,3%**
N:15

Zanconato ve arkadaslart yaptiklari calismada saglikli kontrol grubuna gore astimli gruplarda
yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan diizeylerinin yiiksek oldugunu(p<0,01), ancak astimli
gruplar arasinda fark goriilmedigini gostermislerdir(p>0.05). Samitas ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada
kontrol grubuna gore hafif persistan (p<0,001), orta persistan(p<0,001), agir persistan(p<0,001) astiml
hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan diizeylerinin yiiksek oldugunu, ayni zamanda
agir persitan astimli hastalarin yogunlagtirilmig nefes havasindaki 8-isoprostan diizeylerinin hafif ve orta
persistan astimli hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

* median and IQR

**mean and SEM

-|- Inhale kortikosteroid

Yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil lokotrien 6l¢iimii; havayolu diiz
kaslarinda kasilma, vaskiiler permeabilitede artis, mukus sekresyonunun uyarilmasi ve
mukosiliyer klirenste azalma etkileri olan sisteinil l0kotrienlerden LTB4 ve LTE4
yogunlastirilmig nefes havasinda artmis olarak bulunmustur(4). Astim siddeti ile
yogunlastirilmig nefes havasindaki sisteinil 16kotrien diizeyi korale bulunmustur ve bir
calismada astim atagindaki rolii iizerinde durulmustur(59). Egzersizle nefesleri daralan
hastalarin egzersiz oncesi yogunlastirilmis nefes havasi lokotrien diizeyleri ile egzersiz

srasinda  FEV1 degerlerindeki diisis arasinda korelasyon saptanmistir(3,4).
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Yogunlastirlmis nefes havasindaki 8-isoprostan diizeyleriyle ilgili yapilan calismalar

tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2: Cocuk hastalarda yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil l16kotrien diizeylerinin
arastirildigi calismalar.

Calismalar Gruplar Sisteinil 16kotrien pg/ml
Carraro ve arkadaslari(96) Kontrol grubu 5,8(2-15,8)*
N:33 N:14
Non-EiB# astimh 11,7(6,1-20)*
N:8
EiB# astimli 42,2(19-97)*
N:11
Csoma ve arkadaslari(4) Kontrol grubu 18,5+0,5%*
N:38 N:11
Intermitan astim 19,941,1%*
N:11
Hafif persistan astim 27,9+2 8**
N:13
Orta-agir persistan astim 31,544,5%*
N:13
Zanconato ve arkadaslari(95) Kontrol grubu 4,3(2,0-8,3)*
N:55 N:19
Stabil Astim ICS—|— kullanmayan 10,8(9,3-13,1)*
N:14
Stabil Astim ICS+ kullanan 12,7(9,9-15,1)*
N:13
Stabil olmayan astim 106,0(4,2-218,0)*
N:9

Carraro ve arkadaslarinin(96) yaptiklar ¢alismada egzersiz bagimli bronkokonstriksiyonlu astimi olan
hastalarin  yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien diizeylerinin egzersiz bagiml
bronkokonstriksiyonsuz astimlilardan (p<0,05) ve saglikli kontrol grubundan (p=0,01) daha yiiksek
oldugunu gosterdiler. Csoma ve arkadaglari(4) yaptiklari ¢alismada kontrol grubuyla intermitan astimli
hastalarin yogunlagtirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien diizeyleri arasinda fark bulunmazken, hafif
pesistan (p=0,01) ve orta-agir persistan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil
I6kotrien diizeylerinin daha yiiksek oldugunu(p<0,001) gostermislerdir. Zanconato ve arkadaslari(95)
yaptiklart ¢alismada her ii¢ grup astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien
diizeylerinin saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugunu(p<0,001), ICS kullanan ve kullanmayan stabil
astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien diizeylerinin farkli olmadigim
(p=0,66) stabil olmayan astimli hastalarm yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien
diizeylerinin stabil astiml1 hastalara gore yiiksek oldugunu(p<0,001) gosterdiler

* median and IQR

**mean and SEM

# Egzersiz bagimli bronkokonstriksiyon

-|- Inhale kortikosteroid
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Allerjik durum ile ilgili 6lciimleri; astim ile allerjik rinit arasindaki gii¢lii ilisk1
nedeniyle, solunum yoluyla ilgili semptomlari olan bir bireyde allerji, allerjik hastalik

ve Ozellikle allerjik rinit bulunmasi bu kiside astim tanis1 olasiligmni ytikseltir.

2.1.6. Astim Tedavisi
Astim tedavisine iligkin Oneriler, tedavinin birbiriyle iliskili dort bileseninden
olusmaktadir:
1. Hasta/Hekim isbirliginin gelistirilmesi
2. Risk faktorlerine maruziyetin tanimlanmasi ve azaltilmasi
3. Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlenmesi

4. Astim alevlenmelerinin tedavisi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve rahatlatici ilaglar
olarak smiflandirilirlar. Kontrol edici ilaglar esas olarak antiinflamatuvar etkileri ile
astimin kontroliinii saglamak tlizere her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bu grup;
glukokortikosteroidleri, lokotrien antagonistlerini, uzun etkili inhale B2-agonistleri,
yavas salinan teofilini, anti-Ig E’yi ve sistemik steroid dozunun azaltilmasini saglayan
diger tedavileri igerir. Rahatlatic1 ilaglar ise hizli etki ederek bronkodilatasyon yapan,
semptomlar1 gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grup; hizli etkili inhale
B2-agonistleri, inhale antikolinerjikleri ve kisa etkili teofilini igerir.

Her hasta, gilincel tedavi rejimi, giincel rejime uyum ve astimin kontrol
diizeyinin belirlenmesi acisindan degerlendirilmelidir. Belirli bir haftadaki kontrol

diizeyine gore tedavi planlanmaktadir(52). (Tablo 3)
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Tablo 3: Astim kontrol diizeyleri(1)

Ozellik Kontrol Altinda Kismen Kontrol Altinda Kontrol Altinda Degil
(Asagidakilerin tiimd) | (Herhangi bir hafta iginde
asagdakilerden herhangi
birinin bulunmas)
Giindiiz semptomlar Yok (haftada 2 kez yada | Haftada 2 kezden fazla Herhangi bir hafta
daha az) icinde kismen kontrol
T altinda olan astimin 3 ya
Aktivitelerin kisitianmasi Yok Varsa da daha fazla Gzeliginin
Gece semptomlari/uyanmalari Yok Varsa bulunmasi
Rahatlaticikurtarici ilag Yok (haftada 2 kez yada | Haftada iki kezden fazla
gereksinimi daha az)
Akciger fonksiyonu (PEFyada | Normal Beklenen ya da en iyi kisisel
FEV,)} dederin (biiniyorsa) <%80'
AT e Yok Yilda bir kez ya da daha fazla" | Herhangibir hafta

ierisinda 1 kez!

* Alevienme meydana gelmes, yeterli olmasin saglamak amaciyla idame tedavisini yeniden gézden gegirmeye yGneltmelidir.
1 Herhangi bir hafta igindle alevienme meydana gelmesi durumunda, o hafta, kontrol saglanamamis ofan bir astim haftasi olarak dederlendiil.
1 Bes yas ve altindaki gocuklarda akeider fonksiyon testi glivenilir dedfildir.

Daha oOnceleri astim tedavi basamagi astim siddetine gore belirlenirken son

yillarda ‘astim kontrol diizeyi’ adi altinda bir kavram tanimlanmigtir. Uluslararast Astim

Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde baslangicta astim tedavisinin astim siddetine gore planlansa

bile takipte astim kontrol diizeyinin kistas alarak uzun siireli astim tedavisinin

planlanmasin1 6nermektedir.

2.1.7. Astim Kontrol Diizeyi

Astim kontrolii, hastah@m belirtilerinin kontrol altina alinmasidir. Ideal olan, bu

terimin ayrica inflamasyonu gosteren laboratuar gostergelerine ve fizyopatolojik

ozelliklerine de uygulanabilmesidir. Bunun i¢in uygulanabilecek invaziv ve noninvaziv

testler ve yontemler mevcuttur. Ornegin ekspirasyon havasinda nitrik oksit dl¢iimleri,

indiikte balgamda inflamasyon belirtecleri, solunum fonksiyon testleri, brons asiri

duyarlilik testleri ve astim kontrol anketleri ve testleri gibi.
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Uluslararast kilavuzlar astim kontroliinii semptom skoru, gece uyanmalari,
bronkodilatdr gereksinimi, alevlenmeler, aktivite kisitlanmasi ve akciger fonksiyonlari
gibi parametreleri iceren tedavi hedeflerine gore tanimlarlar. Belirtilen parametreleri
degerlendirip, skorlama yapan ¢esitli testler gelistirilmistir. Bu testlerle kisa siirede
astim kontrol diizeyi belirlenebilir. Astimda klinik kontrolii degerlendirmek igin
onaylanmis Olciimler, hedefleri siirekli degiskenler olarak puanlamakta ve farkli astim
kontrol diizeylerini ayirt etmeye yarayan sayisal degerler saglamaktadir.

Hastanin giincel astim kontrol diizeyi ve halen kullandig1 ilaglar tedavi se¢imini
belirler. Ornegin, astim hastanin halen kullandig1 ilaglarla kontrol edilemiyorsa, kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi artirilmalidir. Kontroliin en az {li¢ ay siirmesi
durumunda, kontrolii saglayacak en diisiik tedavi basamagi ve dozunu belirlemek
amaciyla tedavi azaltilabilir. Eger astim kismen kontrol altindaysa, daha etkili
seceneklerin var olup olmamasma (6rn. daha yiiksek doz ya da ek tedavi), olas1 tedavi
seceneklerinin giivenlili§ine ve maliyetine ve saglanan kontrol diizeyinden hastanin
memnuniyetine bagl olarak tedavide bir artis diisiiniilmelidir. Sekil 1°de sunulan sema

bu ilkelere dayanmaktadir(1).
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Kontrole Dayali Tedavi Yaklasimi

( Kontrol Dizayi 1 J L ( Tedavi Eylemi 1

Kontol atinda Kontrold sdrdir ama kontrol saglayan
en disik basamad bul

Koritrali zad lamak igin basamak
artirmary 1 disin

Azt

k'
« =l

Kisrmen kontrol abinda

Kontrol alfinda cedil Kontrol sadlanincaya kadar basamak artir

.}

Alevlznme Alevlenme tedavisi uygula

.

Azalt Tedavi Basamaklan Artir

[ 1. Basamak 1[ 2. Basamak }( 3. Bazamak ]( 4, Basamak ][ 5. Bazamak ]

Astim egitimi
Ceyrasel kontrol

Gerektijinde bzl Gearoktifinds i i
ethili f.-agonist erektifinde hzl etkili [,-azonisti
Birini se¢ Birini seq Biryada fazlasin eble | Birini ya da ikisini ekle
Digik doz nhale | Dask doz IKS ary E’ﬁ duzevde 1899 oral gukckortkostersid
ity Lzun etkill f-agonisti uzun skl -agenisi ien digik doz)
Kaortal edici
saganakler Laskotrien maodifiye Ontadizeyde yva da Laketrien modifiye Arti-lgE
adici 0 yiksak doz K& adici tedavisi
Dk doz JKS arh Yavag salimml
[ekatrien modifive edici faofilin
Diistik doz [KS
art| yavag salinmh
teafilin

* K3 = inhale glukokortikos teoidler
**() = Resepttr antagonist va da sentaz inhibitarer

Sekil 1. Bes yas iistiindeki ¢ocuklar i¢in kontrole dayali tedaviye yaklagim(1)

2.1.8. Astim Siddeti

Daha onceki uluslararasi astim tan1 ve tedavi rehberlerinde astim siddeti klinik
ozellikler, solunum fonksiyonlari, hastanin almakta oldugu tedavi goz Oniinde
bulundurularak intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak dort
kategoriye ayrilmisti. Bu smiflama hastanin baslangi¢ tedavisini planlarken yararh

olmaktadir. Ancak, astim siddeti ve tedaviye yanit degiskenlik gostermektedir. Ciddi
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belirtileri ve hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle baslangigta agir persistan olarak
simiflanan bir hasta uygun tedavi sonunda orta persistan basamagina ulasabilmektedir.
Ayrica, hastanin astim siddeti aylar ya da yillar icinde de degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenlerle 2006 yilinda yeniden gézden gecirilen Uluslararasi
Astim Tani ve Tedavi Rehberi’'nde astimli hastalarin periyodik olarak izlenmesi
sirasinda tedavi degisiklikleri yapilirken astim kontroliiniin degerlendirilmesi”
onerilmistir

Geleneksel, astimin siddetine gore yapilan (hafif intermitan, hafif persistan, orta
persistan ve agir persistan astim) simiflama, artik yalnizca arastrma amach

onerilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Astimin stabil donemde semptomlar ve fonksiyonel parametrelere gore siniflamasi(1)

INTERMITANT

Semptomlar: haftada bir kezden az

Kisa alevlenmeler

Gece semptomlar1 ayda iki kezden fazla degil
* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin > %80°1
* FEV1 ya da PEF degiskenligi < %20

HAFIF PERSISTAN

Semptomlar: haftada bir kezden fazla ama giinde bir kezden az
Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir
Gece semptomlar1 ayda iki kezden fazla

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin > %80°1

* FEV1 ya da PEF degiskenligi < %20-30

ORTA PERSISTAN

Semptomlar: her giin var
Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir
Gece semptomlar1 haftada bir kezden fazla
Her giin kisa etkili b2-agonisti kullanimi
* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %60-80’1
* FEV1 ya da PEF degiskenligi > %30

AGIR PERSISTAN

Semptomlar: her giin var
Sik alevlenmeler
Sik gece astim semptomlari
Fiziksel aktivitelerin kisitlanmasi
* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin < %60
* FEV1 ya da PEF degiskenligi > %30
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2.1.9. Astim Kontrol Testi

Astim kontrol testi (AKT), yetersiz kontrollii hastalar1 tanimlamak icin
kullanilan, 5 maddeli hastanin kendi kendine uygulayabilecegi hasta bazli bir ankettir.
Degerlendirme aract olarak gece ve giindiiz semptom sikligi, aktivite kisitlanmasi,
kurtarict ilag kullanimi, kontroliin hasta tarafindan kendi kendine algilanmasi
kullanilir(2). Basvuru esnasinda hasta mevcut degerlendirme araglarini iceren AKT
anketi verilerek doldurmalari istenmistir. Minimum puan 5, maksimum puan 25 olarak
almmaktadir. Puanlar toplanarak hasta ile cevaplar tartisilip hastanin kontrol durumu
belirlenmistir. AKT puan1 > 20 degerleri i1yi kontrol, AKT puani < 19 degerleri iyi
kontrolde olmayan, AKT puani < 15 degerleri kotii kontrol olarak kabul edilmistir.

Son arastirmalar AKT ile solunum fonksiyon testlerinin kontrolsiiz hastalar1
belirlemede benzer sonug verdigini bildirmistir. AKT nin 19 ve alt1 degerleri, kontrol
altinda olmayan astimlilar1 saptamada duyarhiligi ve ozgiilliigi % 71 oldugu

gosterilmistir(60).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Eyliil 2009 - Mayis 2010 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, ayaktan tedavi
goren, daha dnce GINA’ya gore tan1 almus astimli hastalar alindi. Calismaya etik kurul
onayl(Karar no: 02-2009 /62) alindiktan sonra baslandi. Helsinki Deklarasyonu
uyarinca her hastaya c¢alisma ile ilgili aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
Yogunlastirilmis nefes havasi toplanan olgularin tiimii caligmaya baslamadan 6nceki en
az son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu gecirmemis, sistemik steroid kullanimlari
olmamis, en az son bir ayda astim atagi ge¢irmemis hastalardi. Akut astim ataginda
olan, son bir ay i¢inde iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu geciren, son bir ayda akut
astim atag1 gecirmis olan ve 16 yasin iistiindeki hastalar yogunlastirilmis nefes havasi
toplanan gruba alinmadi.

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, geldigi sehir, eslik eden hastalik
(allerjik rinit, atopik dermatit ve ikisini birlikteligi), evdeki rutubet, hayvan besleme,
hamambdcegi varligi, astimm baglangic yasi, evde sigara aliskanlifi (anne, baba,
kardes, diger), son bir yildaki atak sayisi, astim atagi nedeniyle hastaneye yatis sayisi,
egzersiz dispnesi ve nokturnal dispnesi (son 1 yilda, son 1 ayda) anket formu ile yiiz
yilize gorisiilerek degerlendirildi. GINA rehberliginde hastalara Astim Kontrol Testi
(AKT) anketi uyguland1 ve hastayr muayene eden doktor tarafindan Astim Kontrol
Diizeyleri ve Astim Siddeti belirlendi. Hastanin astim i¢in kullandig1 ilaglar (kisa etkili
betamimetik-uzun etkili betamimetik-inhale steroid-lokotrien reseptdr antagonisti-oral

teofilin-inhale steroid+uzun etkili betamimetik) sorguland:.

3.1. Hemogram Ol¢iimii
Hastalardan standart olarak hazirlanmig EDTA’l1 tiipe 2 cc kan alinarak, merkez
laboratuarinda tam kan sayim cihazinda (Coultemax-M), tam kan sayimi rutin bir

degerlendirme olarak yapildi.
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3.2. Total Ig E olciimii:

Hastalardan total Ig E 6l¢iimii i¢in standart biyokimya tiiplerine 5 cc venoz kan
ornegi alindi. Aliman Ornekler seroloji laboratuarinda fluoroimmunoassay metodu
kullanilarak, Immulite 1000 immun Assay ile rutin degerlendirme olarak teknisyen

tarafindan calisildi.

3.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik degerlendirmeler Sensormedics Marka Vmax 22 tip (Yorba Linda,
California) solunum fonksiyon testi cihazi ile yapildi. Her 6l¢iim ii¢ kez tekrarlanarak
en 1yl degerler secildi. Spirometrik degerlendirmelerden 1. saniye zorlu ekspiryum
volimii (FEVI1), ekspiryum zirve akimi (PEF), ve 1. saniye zorlu ekspiryum
voliimii/zorlu vital kapasite (FEVI/FVC) degerleri ¢alismada kullanildi. Reversibilite
testinde 400 mcg (4 puff) Olciilii doz salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra
FEV1°de ve/veya FVC’de bazal degere gore en az 200 ml’lik veya %12’lik artig pozitif
kabul edildi.

3.4. Astim Siddetinin Degerlendirilmesi

Uluslararast Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde astim siddeti klinik 6zellikler,
solunum fonksiyonlari, hastanin almakta oldugu tedavi goz oniinde bulundurularak
intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak dort kategoriye
ayrilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin giindiiz ve gece semptomlarina, alevlenme
sayilarma, FEV1 ve PEF degerlerine gore muayene eden doktor tarafindan astim siddeti

belirlendi.

3.5. Astim Kontrol Diizeyi

Glinlimiizdeki astim rehberlerinde astim tedavisinin ana amaci, astima bagli
istenmeyen sonuglar1 Onlemek icin astim kontroliinlin saglanmasi olarak kabul
edilmektedir. Bu rehberlerde giindiiz ve gece semptomlarmin sikligi, kurtarici ilag
kullanma sikligi, giinliik aktivitelerde smirlama ve en iyi solunum fonksiyon testleri
(SFT) dikkate alinarak astim kontroliiniin degerlendirilmesi onerilmektedir. Uluslararasi
Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde astim kontrol diizeyini kontrol altinda, kismen

kontrol altinda ve kontrol altinda degil olarak ii¢ smifa aywrmistir. Calismaya dahil
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edilen hastalarin giindiiz ve gece semptomlarina, alevlenme sayilarina, solunum
fonksiyon testlerine, egzersiz kisitlamasma ve kurtarici ilag kullanimina gére muayene

eden doktor tarafindan astim kontrol diizeyi belirlendi.

3.6. Astim Kontrol Testi

Astim kontrol testi yetersiz kontrollii hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilan, 5
maddeli hastanin kendi kendine uygulayabilecegi hasta bazli bir ankettir.
Degerlendirme aract olarak gece ve giindiiz semptom sikligi, aktivite kisitlanmasi,
kurtarici ila¢ kullanimi, kontroliin hasta tarafindan kendi kendine algilanmas1 kullanilir.
Basvuru esnasinda hasta mevcut degerlendirme araclarini iceren AKT anketi verilerek
doldurmalar1 istenmistir. Minimum puan 5, maksimum puan 25 olarak almmaktadir.
Puanlar toplanarak hasta ile cevaplari tartisilip hastanin kontrol durumu belirlenmistir.
AKT puani > 20 degerleri 1yi kontrol, AKT puani < 19 degerleri 1yi kontrolde olmayan,
AKT puani1 < 15 degerler1 kotii kontrol olarak kabul edilmistir. Sekil 2 ve Sekil 3’te

astim kontrol testi formular1 gosterilmistir. (Sekil 2,3)



28

]

JOMg

unB Jjay

wnba =y

[ 0

unb =y

L0

‘wewez mgdny ndep

“uewez nginy ke

&

“nBap wegoug
m
ok yoh

o
&

feunb pZ-gi

Aeunb z-a1

Aepunb Fr-gi

Aeunb gi-11

Aepmb gi-#

AepmB g-p diy

Jipuefn iAejop uepunse 220 zZnunfnood spununid Sey wmAe yeiejo eweELIO NpeEEY  UOS ")

fepnb gu-1 1

Aeyunb oL-+

Aeyunb g-1 Siy

ANPlo Uy uapunzng unse znpund epznuninsod spunund Sey uife yele|o ewepo npeyey ¢+ uos g

AepanB -1

o

Aepunb oL-+

ApunB g-| Sy

Zlpiaysolb uepwoldwas wipse znpunb apununib Jey uife yeaejo ewejeuo znunbnoaod npeuyey ¢ UOS "G

“uEEEq ‘FEAg

ueEEg Pag

o

“TIsIEJET Bwe JoAngo wajqosd esg

&

‘uewez nfod ‘Jang

~uewez nBod ‘1ang

&

ulAepuel ZILIPUSY LIB[NIOS Ndg usnt

TUBLIET Jo4 A

<

Zunsnw Jofiuein 2220 uspunznd wwuinnsy

UBLUEZ 2 ‘12ag

<

AUNSNU 10ANINSHO USPUNZNA UIunsy ¢

“wrscduueroy uepuo an wapgosd ng “wrsofnueded iwuspppers yewded “wegqosd ng yning ol |

go

Zlofnjo wajgosd 1epey au uS muas wnse uewez mbndef jods efaa miBndes zisiazbBa ‘untmsoy 'z

iy

=

i3
m° ]
o

oy yod
m

sllseu unbng uIWsY “L

‘urfe|Bes visewe|wewe)l Uejnlos ng unznunBnosod

Sekil 2. Astim kontrol testi anket formu(1) (4 -11 yas aras1 ¢ocuklar igin)



Her zaman

Gok az

Son 4 hafta icerisinde astimimniz sizin igte, okulda veya evde yeterince caligmanizi ne sikiikta engelledi?

Higher zaman

(ogu zaman Bazen
-

-
L]
it

Son 4 hafta icerisinde ne kadar sikiikta nefes darlig hissettiniz?

Gunde birden fazla Gunds bir kez Haftada 3-6 kez Haftada bir veya

1hi kez

| B
=i
4 ]

veya agnsi) kag kez gece veya sabah normal Kalkis saatinizden dnce sizi uyandirdi?

Haftada 4 veya Haftada bir kez

daha fazla gecs

Haftada 2 veya 3 pece Bir veya iki kez

™=
11
|- |
BT |
L] :
*

Son 4 hafta igerisinde rahatiatict inhaler cihazimnizi veya salbutamal tiiri nebiilizer ilacimizi

kag kez kullandiniz?
Gunde 3 kez veya Gunde I veya 2 kez  MHaftada Zveyadhez  Haftada bir hez veya
daha fazla daha az

$on 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil dederlendirirsiniz?
Kantrol digi Gokaz hontrl atonda  Biraz bontrl aftinda

|

|

|- :
b 2
L] 1

Tarih

Isim

Sekil 3. Astim kontrol testi(1) (12 yas {izeri ¢ocuklar igin)

3.7. Deri Testlerinin Uygulanmasi

Son 4 hafta icerisinde astim sikayetleriniz (rilti, dksiirik, nefes darli, gogiis sikizmas

Highir zaman

Highir zaman

Highir zman

Epey kontrol aftinda  Tamamen kontrol altinda

Toplam
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Puanlar

Bu calismada tiim hastalara Stallergenes S.A (France) firmasmin pozitif ve

negatif kontrollerde dahil 20 adet allerjen ekstresi ile beraber, Allergo Pharma

firmasinin hamambocegi allerjen ekstresini igeren deri testi paneli uygulandi. Deri

testleri Hollister Stier Laboratories LLC (England) firmasinin 8920ZA modelli Multipl
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Skin Test System aplikatorii ile 6n kol volar yiiziine yapildi. Deri testlerinde asagidaki
allerjen gruplar1 ile beraber, pozitif kontrol olarak histamin (histamin hidroklorit
10mg/mL), negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Kullanilan allerjen

panelindeki baglica allerjenler:

-

Polen 1(agac poleni karigimi)

Polen 2 (agac poleni karigimi)
Polen 3 (tahil poleni karisimi)
Polen 4 (¢ayir poleni karigimi)

2

3

4

5 Polen 5 (¢ayr poleni karigimi)

6 Yabani ot polen karigimi (compositae)
7 Dermatophagoides pteronyssinus (ev tozu akari)
8 Dermatophagoides farinae (ev tozu akar)
9 Hamam bocegi

10 Kedi

11 Kopek

12 Alternaria

13 Cladosporium

14 Aspergillus

15 Zeytin agac1 poleni

16 Yumurta sarist

17 Yumurta beyazi

18 Yer fistig1

19 Soya fasulyesi

20 Baliketi

21 White fish

22 Blue fish

23 Inek siitii

Deri testlerini etkiledigi bilinen kisa etkili antihistaminikler test yapilmadan en
az bes giin once, uzun etkili antihistaminikler 10 giin 6nce kesildi. Deri testleri hemsire
tarafindan uygulandi ve uygulandiktan 15 dakika sonra degerlendirildi. Olusan 6demin

cap1 degerlendirilerek ti¢ milimetre ve iizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.
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3.8. Yogunlastirilmis Nefes Havasinin Elde Edilmesi ve Calisilmasi

Hastalarm yogunlastirilmis nefes havalar1 Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim
Dali laboratuarinda bulunan ecoscreen adli alet ile toplandi. Hastalar 15 dakika boyunca
agizlarmda kiiclik bir borucuk varken normal nefes alip verdiler. Toplanan
yogunlastirilmig nefes havasi — 80C°® sicaklikta saklandi. Sisteinil 10kotrien ve 8-
isoprostan diizeyleri ELISA kitleri ile calisildi. Sisteinil 16kotrien kitleri i¢in detection

limit 13 pg/dl, 8-isoprostan i¢cin 2,7 pg/dl idi.

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Bulgularm istatistiksel degerlendirmesi i¢cin “SPSS for Windows© 11.0” (SPSS,
Chicago, IL) programi kullanildi. Hasta grubunda hasta parametreleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in ki-kare, independent samples, Kruskal-Wallis Test, Mann-Whitney
U, Pearson Correlation testleri uygulandi, ROC analizleri yapildi ve P degerinin

0.05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4.BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Cocuk Allerji Boliimii’nde astim tanisi ile takip edilmekte olan 173 astimli ¢ocuk hasta
almdi. Olgularin 117’s1 (%67,6) erkek, 56’s1 (%32,4) kiz hastalardan olusmaktaydi.
Erkek/kiz oran1 2/1°di. 30 hastadan yogunlastirilmis nefes havasi toplandi. Hastalarin
genel yas ortalamast 9,45+0,22 (ortalamazstandart hata) yildi. Erkek hastalarin yas
ortalamas1 9,44+0,26, kiz hastalarin yas ortalamas1 9,51+0,43 yildi. Hastalarin ortalama
astim baslangi¢c yas1 4.43+0,24 yil olarak bulundu. Erkek hastalarda astim baslangi¢
yas1t 4,2+0,29 yil, kizlarda astim baslama yas1 4,7+0,44 yildi. Astim baslangic yasi
acisindan kiz ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.38,
Independent Samples Test). Hastalarin 145’inin (%83,8) Gaziantep’den, 10’unun
(%5,8) Sanlhwrfa’dan, 7’sinin (%4) Kahramanmaras’tan, 7’sinin (%4) Adiyaman’dan,
3’liniin (%1,7) Kilis’ten, 1’inin (%0,6) Adana’dan basvurdugu 6grenildi. Calismaya

alinan hastalarin verileri tablo 5, 6, 7 ve 8’da dzetlenmistir.



Tablo 5: Caligmaya alinan hasta verilerinin genel dagilimi.

Yas
(N:173)

Astim Baglama Yas1
(N:173)

IgE TU/ml
(N:173)

Absolii Eozinofil Sayisi
(N:173)

Hemoglobin gr/dl
(N:173)

FEVI %
(N:157)

FVC %
(N:157)

FEV1/FVC
(N:157)

FEF 25-75 %
(N:157)

Son 1 Yilda Atak Sayisi
(N:173)

Son 1 Yilda Hospitalizasyon

(N:173)

Son 1 Ayda Egzersiz Dispnesi

(N:173)

Son 1 Yilda Egzersiz Dispnesi

(N:173)

Son 1 Ayda Noktiirnal Dispne

(N:173)

Son 1 Yilda Nokturnal Dispne

(N:173)

Astim Kontrol Testi
(N:173)

8-Isoprostan pg/ml
(N:30)

Sisteinil Lokotrien pg/ml
(N:22)

9,45+0,22°
4,46+0,24*
306+27*
401431%
13,9:£0,69*
88,8+1,2%
08,5+1,14*
82,3+0,69*
79,542, 5%
3,240,28*
0,48+0,08*
1,45+0,2%
7,17£1,27*
1,33+0,27*
6,07+1,3*
20,2+0,32*
79,449 9%

75,5+22,5%*

*ortalamatstandart hata



Tablo 6: Caligmaya alinan hasta verilerinin genel dagilimi.
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Hastalar N
Cinsiyet erkek 117
kiz 56
Eslik Eden Allerjik Hastahlk  yok 95
var 78
IgE (<100 IU/ml) 66
(>1001U/ml) 107
Deri Testi negatif 78
pozitif 95
Ailede Atopi yok 101
var 72
Evde Sigara icimi yok 108
var 65
Evde Hayvan yok 162
var 11
Evde Kiif yok 148
var 25
Evde Hamam Bocegi yok 131
var 42
ila¢ Kullanim kullanmyor 12
kullamyor 161
Astim Kontrol Diizeyi
kontrol altinda 15
kismen kontrol altinda 84
kontrol altinda degil 74
Atak Sayisi
0 atak 31
1-4 atak 101
5 ve iizeri atak 41




Tablo 7: Calismaya alian hasta verilerinin astim siddetine gore dagilim.
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Intermitan Hafif Orta Agir p*
N:9 Persistan Persistan Persistan

N:119 N:43 N:2
Yas 9,5 +1,29 8,8 £0,25 10,8 £0,41 13 £2 0,001
Astim Baslama Yasi 3,8+0,93 4,2 +0,28 5,1 +£0,53 2,0£1,0 0,27
IgE TU/ml 453 £165 310,9 £34,2 275,3+42,4 36,0+12,0 0,39
Absolii Eozinofil Sayisi 390 £73 392 £36 427 +£73 430 +£170 0,97
Hemoglobin gr/dl 12,8 £0,5 13,2 +0,1 16,0 £2,7 14,5 +0,8 0,38
FEV1 % 91 £3,0 92 +1,3 78 £2,6 71 £22,0 0,001
FVC % 100 +£2,7 100 £1,3 93 +2,5 84 £14,0 0,01
FEV1/FVC 83 £2,9 84 +0,7 77 £1,4 76 £10,5 0,001
FEF 25-75 % 81 +7,9 86 £3,0 63 +4,3 61 £32,5 0,001
Son 1 Yilda Atak Sayis1 1,3 £0,6 2,4 +0,2 6,1 +£0,8 1,0 £0,0 0,001
Son 1 Yilda Hospitalizasyon 0 0,3+0 0,8 £0,2 0,5 +0,5 0,07
Son 1 Ayda Egzersiz Dispnesi 0,4 £0,2 10,1 2,8 +0,6 343,0 0,001
Son 1 Yilda Egzersiz Dispnesi 1,6 £0,7 4,2 +0,5 16,3 +4,6 8 £7,0 0,001
Son 1 Ayda Noktiirnal 0,1+0,1 0,6 0,1 2,6 £0,7 18,0 £12,0 0,001
Dispne
Son 1 Yilda Nokturnal 1,0+0,7 2,8+0,4 13,1 +4,2 63,0 £57,0 0,001
Dispne
Astim Kontrol Testi 23,2 0,7 20,9 +0,3 17,8 £0,7 16,5 8,5 0,001
8-Isoprostan pg/ml 63,4+9,9 107,1 £18,5 0,053

N:19 N:11
Sisteinil Lokotrien pg/ml 64,1 £24,6 99,9 +49,0 0,32

N:15 N:7

* One Way Anova
+ Standart hata
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Tablo 8: Calismaya alman hasta verilerinin astim siddetine gore dagilimi.

Intermitan Hafif Orta Agir p*
N:9 Persistan Persistan  Persistan
N:119 N:43 N:2
Cinsiyet erkek 6 83 27 1 0,80
kiz 3 36 16 1
Eslik Eden Allerjik Hastalik  yok 6 67 21 1 0,73
var 3 52 22 1
IgE (<100 TU/ml) 3 48 13 2 0,55
(>1001U/ml) 6 71 30 0
Deri Testi negatif 2 55 20 1 0,54
pozitif 7 64 23 1
Ailede Atopi yok 5 69 25 2 0,53
var 4 50 18 0
Evde Sigara I¢imi yok 8 74 25 1 0,29
var 1 45 18 1
Evde Hayvan yok 9 114 37 2 0,12
var 0 5 6 0
Evde Kiif yok 9 97 40 2 0,06
var 0 22 3 0
Evde Hamam Bocegi yok 8 92 29 2 0,28
var 1 27 14 0
flag Kullanim1 kullanmryor 1 8 3 0 0,91
kullantyor 8 111 40 2
Astim Kontrol Diizeyi
kontrol altinda 4 10 1 0 0,001
kismen kontrol altinda 5 71 0
kontrol altinda degil 0 38 34 2
Atak Sayisi
0 atak 4 25 2 0 0,001
1-4 atak 4 77 18 2
5 ve lizeri atak 1 17 23 0

* ki-kare Test

4.2. Calismaya Alinan Hastalarda Astim i¢in Risk Faktorleri

4.2.1 Cahismaya Alinan Astimh Hastalara Eslik Eden Hastahk

Calismaya alman astimhi hastalarda astima en sik eslik eden hastalik allerjik
rinitti. Hastalarm 53’iinde (%30,6) allerjik rinit, 9’unda (%?5,2) atopik dermatit, 16’sinda
(%9,2) allerjik rinit+atopik dermatit birlikteligi astima eslik etmekteyken, 95’inde
(%54,9) astima eslik eden hastalik yoktu (Sekil 5).
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e M85

Hazta Sayizi Yilzdesi

a T T T i

Yok Allerjik rinit (AR)  Atopik dermatit AR+ AD
i 1AD)
Astima Eglik Eden Hastalk

Sekil 5: Calismaya alinan hastalarm astima eslik eden hastaliklarinin dagilima.

4.2.2. Cahsmaya Alinan Astimh Hastalarda Ailede Atopi Oykiisii

Calismaya alinan astimli cocuk hastalari 72’sinde(%41.6) ailede atopi oykiisii

bulunmaktaydi.

4.2.3. Cahsmaya Alinan Hastalarin Evinde Astim I¢in Risk Faktorleri
Calismaya alinan hastalarin 65’inin (%37.6) evinde sigara igiliyordu. 11’inin
(%6.4) evinde hayvan besleniyordu. 25’inin (%14.5) evinde kiif ve 42’sinin (%?24.3)

evinde hamam bocegi vardi (Sekil 6).
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W65

Hasta Savisl Yizdesi

Evde Sigara Evde Hamam Evde Kif Evde Hayvan
Bicedi

Sekil 6: Calismaya alinan hastalari evinde bulunan astim i¢in risk faktorleri.

4.3. Cahsmaya Alinan Hastalarin Laboratuvar Bulgulan

4.3.1. Hastalarin Hemogram ve IgE Sonuclarn

Calismaya alinan hastalarin IgE ortalamasit 305,1+27,2 IU/ml, hemoglobin
ortalamast 13.97+0,69 gr/dl, absolii eozinofil ortalamasi 396,24+31,3 /ml olarak

saptandi.

4.3.1.1. Cahsmaya Alnan Hastalarin IgE Diizeylerinin 100 IU/ml’nin
Altinda veya Uzerinde Olmasma Gére Dagihm
Calismaya alinan hastalarin 107’sinin (%61,3) serum IgE diizeyi 100 IU/ml’nin

tizerindeydi.

4.3.1.2. Cahsmaya Alnan Hastalarin Eozinofil Diizeylerinin 400 /ml’nin

Altinda veya Uzerinde Olmasma Gére Dagihm

Calismaya alman hastalarin 114’iinde (%65,9) eozinofil diizeyi 400 /ml’nin

altinda, 59’unda (%34,1) 400 /ml’nin iizerindeydi.
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4.3.2. Calismaya Alinan Hastalarin Allerji Deri Testi Sonuclar

Calismaya alinan hastalarin 95’inin (%54,9) Allerji Deri Testi en az bir allerjene

kars1 pozitifti.

4.3.2.1. Caismaya Alhnan Hastalarin Duyarh Olduklarn Allerjenlere Gore

Dagilinm

Calismaya alinan hastalarin yapilan deri testi sonuglarma gore en sik polen
allerjisi (n=57, %32,9 ), polenler i¢inde de en sik cayir poleni allerjisi(n=36, %21,6)
gdzlendi. ikinci en sik goriilen allerji tipi alternaria allerjisi (n=33, %19,1) olarak tespit

edildi (Sekil 9).

n=57

35 4
301

251"

=
un
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[
(w

un
i

Hasta Sawvis Yuzdesi

o

Polen Akar Hayvan Alternana Besin

Sekil 9. Calismaya alinan hastalarm duyarli olduklar1 allerjenlere gore dagilima.

4.3.2.2. Cahsmaya Alnan Hastalarin Birden Fazla Duyarh Olduklarn

Allerjenlere Gore Dagilimm

Calismaya alinan hastalarin Allerjen deri testlerinin allerjen gruplarina gore
degerlendirilmesi Sekil 10°da verilmistir. En sik ii¢ ve daha fazla allerjene duyarlilik
(n=15, %8,7) saptanirken, 2. siklikla polentkiif mantar1 duyarlilig1 birlikteligi (n=12,
%6,9) gozlenmistir.
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yd N:1S

Hasta Sayisi Yizdesi

Polenve Kif  Paolenve Akar Paolenve Kiifve Akar  Kifve Hayvan  Ucve Fazla
Mantar Haywvan Allerjen

Sekil 10. Calismaya alinan hastalarin birden fazla duyarl olduklar1 allerjenlere gore dagilimi.

4.3.3. Calismaya Alinan Hastalarin Solunum Fonksiyon Testi Sonuc¢lar:
Hastalarin solunum fonksiyon testi (SFT) verileri degerlendirildi. 173 hastadan
157’si SFT yapabildi. Hastalarin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1)

ortalamas1 %80’nin tizerinde bulundu.

4.4. Calismaya Alinan Hastalarn fla¢ Kullanim

Calismaya alinan hastalarin 161°1 (%93,1) astim nedeniyle ila¢ kullanmaktayda.
12°si (%6,9) ila¢ kullanmiyordu (Sekil 11). Hastalarn %72,8’1 orta doz inhale
kortikosteroid kullanmaktaydi.
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Hasta Sayis Yizdesi

ilag Kullanryor

Sekil 11. Caligmaya alinan hastalarin ilag kullanimu.

ilag Kullanmiyor
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4.4.1b. Cahsmaya Ahnan Hastalarin Kullandiklan ilaglara Gore Dagilin
Calismamiza dahil edilen hastalarn 52°si (%30,7) inhale budesonid, 64’u
(%37,1) inhale flutikazon, 41’1 (%23,7) inhale kortikosteroid ve uzun etkili B2 agonist

kombinasyonu, 39’u (%22,5) montelukast,

kullanmaktaydi (Tablo 9, Sekil 12).

Tablo 9: Calismaya alinan hastalarin kullandiklar ilaglara gére dagilimi

(%17,9) nazal Kkortikosteroid

ila¢ Kullanim N (%)
Diisiik Doz ICS 15 (8,7)
Orta Doz ICS 95 (54,9)
Yiiksek Doz ICS 2 (1,2)
Diisiik Doz Kombinasyon 12 (6,9)
Orta Doz Kombinasyon 31 (17,9)
Yiiksek Doz Kombinasyon 2 (1,2)
Montelukast 39 (22,5)
Nazal Kortikosteroid 31 (17,9)
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g0 M:85

Hasta Sayis Yizdesi

Sekil 12: Hastalarm kullandiklari ilaglara gore dagilimu.

4.5. Hastalarin Astim Kontrol Testi Skoru (AKT), Astim Kontrol Diizeyleri

ve Astim Siddetine Gore Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin AKT skorlarinin ortalamasi 20.194+0,32 olarak
bulundu. Erkek ve kiz hastalarin AKT ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmedi (p=0.77, Independent Samples Test) (Sekil 13).

Calismaya alinan hastalarin Astim Kontrol Diizeyleri degerlendirildiginde
hastalarin sadece 15’inin (%8,7) astim1 kontrol altindaydi (Sekil 14).

Calismaya alinan hastalarm astim siddetleri degerlendirildiginde ise 9’u (%5,2)
intermitan astim, 119°u (%68,8) hafif persistan astim, 43’1 (%24,9) orta persistan astim,

2’51 (%1,2) agrr persistan astim olarak bulundu (Sekil 15).
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Sekil 13: Erkek ve kizlarin AKT skoru degerleri.
*Independent Samples Test

Hasta Sayis Yizdesi

Kontrol Altinda Kismen Kontrol Altinda Kontrol Altinda Degil

Sekil 14: Calismaya alinan astimli hastalarm astim kontrol diizeyleri.
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Sekil 15: Calismaya alinan astimli hastalarm astim siddetine gore dagilimu.

4.6. Hastalarin Yogunlastirnlmis Nefes Havasindaki 8-isoprostan ve

Sisteinil Lokotrien Diizeylerinin Dagilim

Calismaya alman hastalarin yogunlastirilmig nefes havasindan Olglilen 8-
isoprostan diizeyi ortalamas1 79.47+9,9 pg/ml, sisteinil 16kotrien diizeyi ortalamas1 75.5

+22.5 pg/ml olarak bulundu.
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4.7. Hastalarin AKT Skorlarn ile Yaslar Arasindaki iliski

Hastalarin yas ortalamasi 9.45+£2.96 yil olarak saptandi. AKT skoru ile yas

arasinda zayif negatif korelasyon saptandi (p=0.046, r=-0,153, Pearson Correlation

Test) ( Sekil 16).
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Sekil 16: Calismaya alinan hastalarin AKT skorlari ile hastalarin yasi arasindaki iliski.

* Pearson Correlation Test

4.8. Hastalarin AKT Skorlariyla Atopi Durumu Arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin 95’inin (%54,9) allerjen duyarliligi bulunmaktaydi.

AKT skoru ile deri testi pozitifligi arasinda her hangi bir korelasyon tespit edilmedi

(p=0.91, r=0.008, Pearson Correlation Test).

4.9. Hastalarin AKT Skorlariyla IgE Diizeyleri Arasindaki iliski

Calismaya alman hastalardan serum IgE diizeyi 100 IU/ml’nin iizerinde olan

hastalarin AKT skorlarmin daha diisiik oldugu goriildii (p=0.045, Independent Samples

Test) (Sekil 17).

IgE ortalamas1 305,17427,2 1U/ml idi. IgE diizeyi arttikga AKT
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skorunun azaldig1 goriildii. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.52,

r=-0,066, Pearson Correlation Test).
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Sekil 17: Serum IgE diizeyleri <100 ve >100 olan hastalarin AKT skoru degerleri.
*Independent Samples Test

4.10.Hastalarin AKT Skorlariyla Tam Kan Sayimi Degerleri Arasindaki

Tliski

Caligmaya almman hastalarin AKT skorlariyla tam kan saymmi degerleri
karsilastirildiginda absolii eozinofil sayis1 arttikca AKT skorlarmin diistiigii goriildi
(p=0.039, r=-0,158, Pearson Correlation Test) (Sekil 18).
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Sekil 18: Calismaya alinan hastalarin AKT skorlariyla absolii eozinofil sayis1 arasindaki iligki.
*Pearson Correlation Test

4.11. Hastalarin AKT Skorlariyla SFT Degerleri Arasindaki fliski

Calismaya alinan hastalarm AKT skorlariyla solunum fonksiyon testindeki
parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde AKT skoru ile birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuvar hacim(FEV 1)/ zorlu vital kapasite(FVC) (p=0.032, r= 0.172, Pearson
Correlation Test) (Sekil 19) ve zorlu ekspiratuvar akimin %25-75 arasi degeri (FEF 25-
75 %) (p=0.029, r=0.175, Pearson Correlation Test) (Sekil 20) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi. AKT skorundaki artisla birlikte FEV1 %
diizeylerinde ylikselme goriilmesine ragmen bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.08, r=0,138, Pearson Correlation Test) (Sekil 21). AKT skorlariyla
FEVI/L (p=0,3, r=-0,081), FVC/% (p=0.8, r=0,020), FVC/L (p=0.078, 1=-0,14) ve
FEF25-75/L (p=0,3, r=0,08) arasinda iligski bulunmadi.
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Sekil 19: Calismaya alinan hastalarin AKT skorlariyla FEV1/FVC arasindaki iliski.
*Pearson Correlation Test
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(p=0.032, r=0172)"

(p=0.0258, r=0173

Sekil 20: Calismaya alinan hastalarin AKT skorlariyla FEF25-75 % arasindaki iligki.
*Pearson Correlation Test
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Sekil 21: Caligmaya alinan hastalarin AKT skorlariyla FEV1 % arasindaki iliski.
*Pearson Correlation Test

4.12. Hastalarin AKT Skorlanyla Yogunlastirilmis Nefes Havasindaki 8-

Isoprostan ve Sisteinil Lokotrien Diizeyleri Arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin AKT skorlartyla yogunlastirilmis nefes havasindaki
8-isoprostan (p=0.57, r=0,10, Pearson Correlation Test) ve sisteinil 16kotrien diizeyi

(p=0.24, r=0,26, Pearson Correlation Test) arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

4.13. Hastalarin AKT Skorlariyla GINA’ya Gére Yapilan Astim Siddeti

Degerlendirmesi

Calismaya alinan hastalarm AKT skorlartyla astim siddeti arasindaki iliski
arastirildi. AKT nin astim siddetini belirlemede basarili oldugu goriildii (Tablo 10, Sekil
24).
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Tablo 10: Calismaya alinan hastalarin AKT skorlarmin astim siddetini belirlemedeki degeri

AKT Astim siddeti P
intermitan astim 23,242 3% hafif persistan 0,012
N=9 orta persistan 0,009
agir persistan 0,001
Hafif persistan astim 20,9+3,7% Intermitan 0,012
N=118 orta persistan 0,001
agir persistan 0,015
Orta persistan astim 17,8+4,7* Intermitan 0,009
N=43 hafif persistan 0,001
agir persistan 0,411
Agir persistan astim 12,5+¢17,6* Intermitan 0,001
N=2 hafif persistan 0,015
orta persistan 0,411
*Ortalama + Standart Deviasyon
+ One Way Anova
p=0,015%
30 - I I} o, oo ® 1
L p=041% 0,41%
ED. ?
= 10 4 . p=0012%,
L1 E]
L
= T p=0,009 ¥ T
E
= T p=0,001%
< 0
M - 'ET . 118 1-:'-
intermitan orta persistan
hafif perziztan agir persistan
Astim Siddeti

Sekil 24: Intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan asttmli hastalarm AKT
skoru degerleri.
*One Way Anova
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4.14. Hastalarin AKT Skorlanyla Astim Kontrol Diizeyleri Arasindaki

Mliski

Calismaya alinan hastalarin AKT skorlariyla astim diizeyleri arasindaki iliski
arastirildi. AKT skoru ile astim kontrol diizeyinin belirlenmesi istatistiksel olarak
anlamli bulundu. AKT skoru arttik¢a hastalarin astim kontrol diizeyinin arttig1 goriildi

(Sekil 25).

30 - p=0,001 "
— 1
20 o
p=0,001 *

10 -
2 |
o p=0,001 ®
I_
&
E
<0

M= 15 83 74
kontrol attnda kizmen kontrol atinda kanrol atnda dedil

Astim Kontrol Ddzeyi

Sekil 25: Astimi kontrol altinda olan, kismen kontrol altinda olan ve kontrol altinda olmayan
hastalarin AKT skoru degerleri.
*One Way Anova

4.15. Hastalarin Yogunlastinnlmis Nefes Havasindaki 8-isoprostan ve

Sisteinil Lokotrien Diizeyleri ile Serum IgE Diizeyleri Arasindaki fliski

Calismaya alinan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki sisteinil 16kotrien
diizeyleriyle serum IgE diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.02, r=0.46,
Pearson Correlation Test) (Sekil 26). Ancak serum IgE diizeyleriyle yogunlastirilmis

nefes havasindaki 8-isoprostan diizeyleri arasinda iligki bulunmadi (p=0.54, r=-0,11).
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Sekil 26: Calismaya alinan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki sisteinil 16kotrien
diizeyi ile serum IgE diizeyi arasidaki iligki.
*Pearson Correlation Test

4.16. Hastalarin Yogunlastirnlmis Nefes Havasindaki Sisteinil Lokotrien

Diizeyi ile Yas, Deri Testi, Cinsiyet, Absolii Eozinofil Sayis1 ve SFT

Degerleri Arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki sisteinil 16kotrien
diizeyi ile yas (p=0.59, r=-0,12), FEV1 % (p=0.50, r=-0,15), FVC % (p=0.60, r=-0,11),
FEV1/FVC (p=0.98, r=-0,01), FEF 25-75 % (p=0.77, r=-0,06), absolii eozinofil sayis1
(p=0.99, r=-0,04), deri testi (p=0.86), cinsiyet (p=0.08) arasinda herhangi bir iliski

bulunmad:.

4.17. Hastalarin Yogunlastirnlmis Nefes Havasindaki 8-isoprostan Diizeyi ile
Yas, Deri Testi, Cinsiyet, Absolii Eozinofil Sayis1 ve SFT Degerleri
Arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan

diizeyi ile yas (p=0.23, r=0,22), FEV1 % (p=0.47, r=0,13), FVC % (p=0.87, r=0,03),
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FEV1/FVC (p=0.21, r=0,23), FEF 25-75 % (p=0.28, 1=0,20), absolii eozinofil sayis1
(p=0.88, r=-0,06), allerjen duyarliligi (p=0.99), cinsiyet (p=0.14) arasinda herhangi bir

ilisk1 saptanmad.

4.18. Hastalarin Yogunlastinnlmis Nefes Havasindaki 8-isoprostan ve

Sisteinil Lokotrien Diizeyleri ile Astim Siddeti Arasindaki Mliski

Calismaya alman hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan ve
sisteinil 16kotrien diizeyleri ile astim siddeti arasindaki iligki arastirildi. Orta persistan
astiml1 hastalarda hafif persistan astimli hastalara gore yogunlastirilmis nefes havasinda
8-isoprostan (p=0.053, Mann-Whitney Test) (Sekil 27) ve sisteinil 16kotrien (p=0.32,
Mann-Whitney Test) (Sekil 28) atiliminin daha fazla oldugu goriildii.

300 -
p=0.053 *

200 «
_ 100 «
E
By
(=1
=
=
[y ]
=
=
(= |
]
I

N= 1:} 1.1
hafif persistan oria persistan
Astim Siddeti

Sekil 27: Hafif persistan astimli ve orta persistan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasindaki 8-isoprostan diizeyleri.
*Mann-Whitney Test
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Sekil 28: Hafif persistan astimli ve orta persistan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasindaki sisteinil 16kotrien diizeyleri.
*Mann-Whitney Test

4.19. Hastalarin Serum IgE Diizeyleri ile Absolii Eozinofil Sayisi
Arasindaki iliski
Calismaya alinan hastalarin serum IgE diizeyleri arttikca absolii eozinofil

sayisininda paralel olarak arttig1 goriildi. (p=0.007, r=0.42) (Sekil 29).
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Sekil 29: Calismaya alinan hastalarin serum IgE diizeyleri ile absolii eozinofil sayis1 arasindaki
iligki.
*Pearson Correlation Test
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4.20. Hastalarin Serum IgE Diizeyleri ile Yas, Deri Testi, Cinsiyet ve SFT

Degerleri Arasindaki Iliski

Calismaya alinan hastalarin serum IgE diizeyleri ile yas (p=0.44, r=-0,06), FEV1
% (p=0.74, r=-0,02), FVC % (p=0.68, r=-0,03), FEV1/FVC (p=0.85, r=0,009), FEF 25-
75 % (p=0.30, 1=0,07), allerjen duyarliligi (p=0.99) ve cinsiyet (p=0.14) arasinda

herhangi bir iligki bulunmada.

4.23. Hastalarin AKT Skorlaryla fla¢ Kullaninn Arasindaki fliski
Calismaya alman  hastalardan ilag  kullananlarm  AKT  skorlarmin
kullanmayanlara gore daha diisiik oldugu goriildi (p=0.012, Independent Samples Test)

(Sekil 30).
30 =

10 =

p=0.012 *

Astim Kontrol Testi Skoru

0

No- 12 160
. kullanmiyor kullanmnor
lac Kullanim

Sekil 30: Koruyucu ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarmm AKT skoru degerleri.
*Independent Samples Test

4.24. Hastalarin Yogunlastinnlmis Nefes Havasindaki 8-isoprostan ve

Sisteinil Lokotrien Diizeyleri ile flac Kullanini Arasindaki fliski

Ilag kullanmayan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan
(p=0.85, Independent Samples Test) (Sekil 31) ve sisteinil l6kotrien diizeyleri
(p=0.035, Independent Samples Test) kullananlara gore yiiksek bulundu (Sekil 32).
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Sekil 32: Koruyucu ilag kullanan ve kullanmayan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki
sisteinil 16kotrien diizeyleri.

* Independent Samples Test
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Sekil 31: Koruyucu ilag kullanan ve kullanmayan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki
8-isoprostan diizeyleri.

*Independent Samples Test
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4.25. Hastalarin Yogunlastinnlmis Nefes Havasindaki 8-isoprostan ve

Sisteinil Lokotrien Diizeyleri ile Son Bir Yildaki Atak Sayis1 Arasindaki

Mliski

Calismaya alman hastalarin son 1 aydaki nokturnal dispne ve egzersiz dispne
sayilartyla yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan ve sisteinil lokotrien
diizeyleri arasinda herhangi bir iligki bulunmadi. 1 yil i¢inde gecirdikleri atak sayisiyla
yogunlastirilmig nefes havasindaki mediatorler arasindaki iligki arastirildi. Son 1 yilda 5
ve daha fazla atak geg¢iren hastalarm yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan
(p=0.048, Mann Whitney Test) (Sekil 33) ve sisteinil 10kotrien (p=0.36, Mann Whitney
Test) (Sekil 34) atiliminin 1 ile 4 arasi1 atak geciren hastalara goére daha fazla oldugu

goriildi.
300 <
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Son 1 Yikdaki Atak Sayisi

Sekil 33: Son bir yilda 1-4 arasi atak geciren ve >5 atak gegiren hastalarin yogunlastirilmig
nefes havasindaki 8-isoprostan diizeyleri.
*Mann Whitney Test
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Sekil 34: Son bir yilda 1-4 arasi atak geciren ve >5 atak gegiren hastalarin yogunlastirilmig
nefes havasindaki sisteinil 16kotrien diizeyleri.
*Mann Whitney Test

4.26. Hastalarin Evinde Sigara icimi ile SFT Degerleri ve Egzersiz Dispnesi

Arasindaki iliski

Caligmaya almman hastalarin evde sigara icimi ile SFT parametreleri, son 1
aydaki egzersiz dispnesi, son 1 yildaki egzersiz dispnesi, son 1 aydaki nokturnal dispne,
son 1 yildaki atak sayist karsilastirildiginda anlamli bir farklilhik gézlenmezken sadece
anne sigara i¢gimi degerlendirildiginde FEV1 (p=0.010, Kruskal-Wallis Test) (sekil
35)ve FVC (p=0.001, Kruskal-Wallis Test ) (Sekil 36) degerlerinde diisiis, son 1 ayda
(p=0.001, Kruskal-Wallis Test ) (Sekil 37) ve son 1 yildaki(p=0.013, Kruskal-Wallis
Test) (Sekil 38) egzersiz dispnesinde artis oldugu izlendi.
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Sekil 35: Evde anne sigara kullanim1 olan ve olmayan hastalarin FEV1 % diizeyleri .

* Kruskal-Wallis Test
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Sekil 36: Evde anne sigara kullanimi olan ve olmayan hastalarin FVC % diizeyleri.
* Kruskal-Wallis Test
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Sekil 37: Evde anne sigara kullanimi olan ve olmayan hastalarin son 1 aydaki egzersiz dispnesi

degerleri.
* Kruskal-Wallis Test
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Sekil 38: : Evde anne sigara kullanimi olan ve olmayan hastalarin son 1 yildaki egzersiz
dispnesi degerleri.
* Kruskal-Wallis Test
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4.27. AKT Skorunun Astim Kontrol Diizeyini belirlemedeki Basarisinin

ROC Analizi ile Degerlendirilmesi

Calismamizda AKT skoru>23 oldugu durumda AKT’nin kontrol altinda olan
astim1 %80 duyarlilik ve %77 secicilikle belirleyebildigi goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo
11, Sekil 39). AKT skoru <13 oldugunda ise AKT %100 seg¢icilikle kontrolsiiz astimi
belirleyebilmekteyken (p=0,001), AKT skoru <20 oldugu durumda ise AKT kontrolsiiz
astimi %79 duyarlilik ve %78 secicilikle belirleyebilmektedir (p=0,001) (Tablo 12,
Sekil 40).

Tablo 11: AKT skoru>23 oldugunda, AKT nin astim kontrol diizeyi ile iligskisinin ROC
analizi.

Kriter | Sensitivite | 95% CI Spesifite | 95% CI +LR | -LR

>=() 100,00 78,2 - 100,0 0,00 0,0-2,4 1,00

>18 100,00 78,2 - 100,0 33,11 25,7-41,2 1,50 | 0,00

>19 93,33 68,1 -99,8 43,05 35,0-51,3 1,64 | 0,15

>21 93,33 68,1 -99,8 58,94 50,7 - 66,9 2,27 0,11
>22 186,67 - 59,5-98,3 68,87 60,8 -76,2 2,78 0,19
>24 66,67  384-882 88,08 . 81,8-92,8 559 038

>25 20,00 4,3 -48,1 96,69 92,4-98,9 6,04 0,83

100

Sensitivite: 80
Spesifite. 77.4 -
Kriter: AKT=23 .-

Sensitivite

0 20 40 60 80 100
100-5pesifite

Sekil 39: AKT skoru > 23 oldugunda, AKT’nin astim kontrol diizeyi ile iliskisinin ROC analizi.
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Tablo 12: AKT skoru < 20 oldugunda, AKT’nin astim kontrol diizeyi ile iligkisinin ROC

60

40

IIII_IIIII

20

Senstivite

Sensitivite: 75
Spesifte: T8
Kriter; AKT=20

20

100-Spesifiis

100

analizi.

Kriter | Sensitivite | 95% CI Spesifite 95% CI +LR | -LR
<0 0,00 0,0 -5,0 100,00 96,2 - 100,0 1,00
<=13 18,06 10,0 - 28,9 100,00 96,2 - 100,0 0,82
<=16 38,89 27,6 -51,1 97,87 92,5-99,7 18,28 | 0,62
<=18 59,72 47,5-171,1 92,55 85,3-97,0 8,02 0,44
<=19 66,67 54,6 - 77,3 80,85 71,4 - 88,2 3,48 0,41
<=21 81,94 71,1-90,0 67,02 56,6 - 76,4 2,48 10,27
<=23 91,67 82,7-96,9 42,55 32,4-532 1,60 0,20
<=24 95,83 88,3-99,1 26,60 18,0 - 36,7 1,31 0,16
<=25 100,00 95,0-100,0 : 8,51 3,7-16,1 1,09 | 0,00

100}
80 g

Sekil 40: AKT skoru < 20 oldugunda, AKT’nin astim kontrol diizeyi ile iliskisinin ROC analizi.



5. TARTISMA

Astim solunum yollarmin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Cevresel ve
genetik risk  faktorlerinin  etkisi sonucunda olusan bu inflamasyon brong
hiperreaktivitesine ve difiiz reverzibl hava yolu obstriiksiyonuna yol acar. Astim tanisi,
takibi, tedavi monitorizasyonunda, astimin bu 6zelliklerini degerlendiren gesitli testler
ve yoOntemler mevcuttur. Gerek inflamasyonun takibinde gerekse de hastaligin
tedavisinin takibinde ve kontroliiniin degerlendirilmesinde, geleneksel yontemlerin ¢ogu
invaziv, zor, zaman alic1 ve maliyeti yliksek olan yontemlerdir. Bundan dolay1 daha
basit, hizli, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir noninvaziv yontemler gelistirilmistir.
Yogunlastirilmis nefes havasi disartya verilen nefes havasmnin sogutulup
yogunlastirilarak toplanmasidir. Yogunlastirilmis nefes havasi toplanmasi hava yolu
fonksiyonu veya inflamasyonunu degistirmez ve kiigiikk c¢ocuklarda bile kolayca
uygulanabilir(55). Verilen nefes havasinin her mililitresinde 0,1-4 damla su buhari
bulunur. Bu damlalar 0,09-3 cm ¢apindadirlar ve hava yolu yiizeyindeki sividan elde
edilirler. Bu damlalarin analiziyle akcigerlerdeki fizyolojik ve inflamatuar durumlar
non-invaziv olarak gosterilebilir(56). Yogunlastirilmis nefes havasi ile yapilan ilk
calismalar Rusya’da 1980’lerde yogunlastirilmis nefes havasinda bulunan pulmoner
siirfaktan1 tanimlayan c¢alismalardir. Giiniimiizde yogunlastirilmis nefes havasinda
cesitli inflamatuar mediatorler, oksidanlar ve iyonlar tanimlanmistir. Yogunlastirilmis
nefes havasmin kimyasindaki ve disartya verilen belirteclerdeki anomaliler inflamasyon
ve oksidatif stres tarafindan olusturulan hava yolu smirlayict sivisnin intrensek
anomalilerini yansitir ve akciger hastaliklarinin kiymetli bir izlem araci olabilir. 1-3 ml
yogunlastirilmis nefes elde edilmesi i¢in 10-15 dakikalik nefes alip verme gereklidir ve
agr hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar ve ¢ocuklar tarafindan kolayca tolere
edilebilir(57).

Erkek cinsiyet c¢ocuklarda astim i¢cin Onemli bir risk faktoriidir. Astim
prevalansi, 14 yasindan once erkek c¢ocuklarda kiz ¢ocuklara gore yaklasik 2 kat

yiiksektir. Literatiirde yapilan bir¢ok c¢alismada bronsiyal astim sikliginin c¢ocukluk
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caginda erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu fark erkeklerde
erken cocukluk déoneminde hava yolu caplarmin kizlara oranla daha kiigiik olmas1 ve
inhalan allerjen duyarliligmin erkek cocuklarda daha sik goriilmesi ile
aciklanmaktadir(25). Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi astim erkek
cocuklarda kiz ¢ocuklarindan daha yiiksek oranda gozlenmistir. Cocukluk cagi astim
gelisiminde ailede atopi dykiisii onemli bir risk faktoriidiir. Bayram ve arkadaslari(61)
tarafindan Adana ilinde % 61 ve Cengizlier ve arkadaslari(62) tarafindan Ankara ilinde
% 57,6 olarak bildirilmistir. Yurt disinda yapilan caligmalarda ise bronsiyal astimli
hastalarin ailelerinde allerjik hastalik bulunma oranlar1; Ezeamuzie ve arkadaslari(63)
tarafindan Kuveyt’te % 32,7 ve Melen ve arkadaslari(64) tarafindan Isveg’te % 74
olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin % 41,6’sinda ailede atopi
Oykiisii mevcuttu. Hem iilkemizde hem de yurt disinda yapilmis sonuglarla
karsilastirdigimizda bronsiyal astimli hastalarimizin birinci derece akrabalarinda allerjik
hastalik goriilme orani degisiklik gostermektedir. Bronsiyal astim gelisiminde genetik
yatkmhiginda rolii oldugu disiinildiiglinde bu oranin daha yiiksek olmasi
beklenmektedir. Hastalarimizin birinci derece akrabalarinda allerjik hastalik goriilme
oranlarinin beklenenden diisiik olmas1 bir¢ok faktore bagli olabilir. Ailelerin allerjik
hastaliklar ve belirtileri konusunda yeterince bilgi sahibi olmamalari, var olan bazi
allerjik sikayetlerini (burun kasmtisi, sik hapsirma gibi) dnemsememeleri veya baska
hastaliklara bagli oldugunu diisiinmeleri neden olmus olabilir. Belki de hastalarm ilk
basvurular: sirasinda hasta yaninda ailenin de allerjik sikayetler yoniinden daha ayrmntili
sorgulanmasiyla elde ettigimiz bu oranlar artig gosterebilir.

Ust ve alt solunum yollarmnin birbiri ile iliskili oldugu birgok epidemiyolojik
calismada gosterilmistir. Astimli hastalarin yaklasik % 80’ninde rinit semptomlarinin
oldugu ve genellikle rinitin astim gelismeden ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(65). Allerjik
rinit astim siddetini arttirabilen bir faktordiir. Astim i¢in risk faktorii oldugunu gosteren
pek cok calisma mevcuttur(66). Astimli hastalarin % 30-94’iinde allerjik rinit
bulundugu bildirilmektedir(67) Erel ve arkadaslari(68) ile Kendirli ve
arkadaslarinin(69) yaptiklar1 ¢alismalarda astima eslik eden en sik hastaligin allerjik
rinit oldugunu ve allerjik rinitin astimla % 60 oraninda birliktelik gosterdigi
bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise astimli hastalarda % 40 oraninda allerjik rinit

birlikteligi gbzlenmistir. Allerjik rinit orani literatiirle uyumludur.
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Sigara dumani ev i¢inde hava kirliliginin esas nedenidir. Evde sigara i¢ilmesi
astim icin Onlenebilir 6nemli bir risk faktoriidiir. Pasif sigara igimi erken ¢ocukluk
doneminde tekrarlayan hisilt1 ve pnomoniye yol acarak astim gelisimi i¢in bir risk
faktorii olmaktadir(70). Strachan ve arkadaslarmin(71) yaptig1 ¢alismada sigara igcen
ebeveynlerin ¢ocuklarinda 6 yasina kadar astim gelisme riskinin %37 oraninda arttigi
gozlemlenmistir. Anneleri giinde 10 adetten fazla sigara i¢en ¢ocuklarda ekspratuvar
tepe akim hizinin azaldigi ve astmatik semptomlarin gelistigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda evde sigaraya maruziyet solunum fonksiyon testlerini etkilemezken
sadece anne sigara i¢imi baz alindiginda solunum fonksiyon testlerini olumsuz
etkiledigi ve egzersiz dispne sikligmi arttirdigr goriilmiistiir. Bu degisiklikte sigaraya
maruziyetten daha c¢ok intrauterin sigara maruziyetinin Onemli oldugunu
diistindiirmektedir. Nitekim ABD Saglik Bakanligi’nin 2006 Raporu’nda yer alan bu
konuda yapilmis 15 vaka kontrol calismasini birlikte degerlendiren bir metaanalizde
cocukluk astiminin baglamasinda evdeki sigara degil daha ¢ok annenin sigara igiminin
onemli bir faktor olarak ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Bu calismalarin ¢ogunda da
intrauterin maruziyet ayri bir degisken olarak ele alinmamistir. Ancak annenin sigara
icmesi intrauterin maruziyeti de yansitmaktadir(72).

Total serum IgE diizeyi yiiksekligi ile astim arasinda iligki oldugu bilinmektedir.
Nursoy ve arkadaslarinin(73) yaptig1 bir calismada astimli hastalarin % 72,4 {inde total
serum IgE diizeyi yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda astimli hastalarm %
61,8’inde serum IgE diizeyleri yliksek bulunmustur. Farkli olarak bizim ¢alismamizda
AKT ile serum IgE degerleri karsilastirildi. Serum IgE diizeyleri ile AKT skoru arasinda
negatif korelasyon bulundu. Bu durum serum IgE degerleri yiiksek olan hastalarin
astimlarinin da kotii gittigini gostermektedir. Son déonemde ¢ikan bir literatiirde agir
astiml1 hastalarin daha ¢ok IgE diizeyleri yiiksek olan grupta yer aldig1 saptanmistir(74).
Yine Mariam Naqvi ve arkadaslar1 2007 yilinda Afrika’li, Amerika’li, Meksika’li ve
Porto Riko’lu 739 hastayla yaptiklar1 calismada yiiksek serum IgE diizeyleri tespit
edilen hastalarin akciger fonksiyonlarmin daha kétii ve astiminin daha siddetli oldugunu
tespit etmislerdir(75).

Allerjen duyarliligi (atopi) bronsiyal astimin ortaya ¢ikmasinda 6nemli risk
faktorlerinden biridir (76). Calismamizda bronsiyal astimli hastalarda prick testi ile en

az bir allerjene kars1 duyarlilik saptanma oran1 % 54,9 olarak bulunmustur. Diinyada ve
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iilkemizde bronsiyal astimli ¢ocuklarda allerjen duyarliligini arastiran bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Yurt i¢inde yapilmis ¢esitli caligmalarda bronsiyal astimli ¢ocuklarda en
az bir allerjene kars1 duyarlilik oranmnin % 42-61 arasinda degistigi bildirilmistir (77-
79). Yurt disinda yapilan caligmalarda ise bu oranin % 28-83 arasinda bulundugu
bildirilmistir (80-82). Literatiirde hem c¢ocuk hem de erigkin bronsiyal astimli
hastalarda allerjen duyarliligin1 arastiran bir¢ok calisma mevcuttur. Bu g¢aligmalarin
biiylik bir kisminda brongiyal astimli hastalarda en sik duyarlilik saptanan allerjenlerin
ev tozu akarlar1 oldugu bildirilmektedir. Bizim c¢aligmamizda ise en sik duyarlilik
saptanan allerjen %32,9 ile polenler, ikinci siklikta kiif mantari, ticlincii siklikta ise ev
tozu akariydi. Ev tozu akarlarinin yogunlugu bélgelerin nem orani ve iklim 6zelliklerine
gore degisim gostermektedir. Ulkemizde ev tozu akari yogunlugu iizerine yapilmis
cesitli caligmalar bulunmaktadir. Giilbahar ve arkadaslari(83) yiiksek nem oranina
sahip Izmir ilinde evlerin % 53,8’inde ev tozu akar1 bulundugunu bildirirken, Ciftci ve
arkadaslar1 (84) ise daha kurak, nem orani daha diisiikk olan Afyon ilinde evlerin %
27’sinde ev tozu akari saptandigini bildirmislerdir. Bulundugumuz boélge nem orani
diisiik bir bolge oldugundan akar allerjisi daha 6nce yapilmis calismalara paralel olarak
diistik bulundu.

Astimli1  hastalarin  havayollarinda eozinofillerin sayis1 artmaktadir ve
eozinofillerden salgilanan proteinler havayolu epitel hiicrelerine zarar vermektedir. Bu
hiicrelerin ayrica biiyiime faktorlerinin saliverilmesinde ve hava yolunun yeniden
sekillendirilmesinde de rolleri oldugu diistiniilmektedir(37). Yapilan caligmalarda serum
eozinofil diizeylerinin siddetli astimda daha ytliksek oldugu gosterilmistir(85). Astimli
hastalarda antiinflamatuvar tedavi baslama karari, astim semptomlarmin siddeti ve
siklig1 ile solunum fonksiyon test sonuclari ve ayni kriterlere gore yapilan izleme
sonucunda verilmektedir. Ancak bu kriterler genellikle objektif bir indikator
olmamaktadir(86). Halen kullanilmakta olan izleme ve tedavi etkinligini degerlendirme
kriterlerinin bazi eksiklik ve olumsuzluklari vardir. Bazen bu 6lgtimler altta yatan hava
yolu inflamasyonunun siddetini yansitmada yetersiz kalabilmektedir(87). Astim
semptomlar1 ile solunum fonksiyonlar1 arasinda her zaman uyumlu bir korelasyon
goriilmeyebilmektedir(86). Vatrella ve arkadaslari(88) tarafindan yapilan bir caligmada
polen allerjisi saptanan allerjik astimli hastalarda polen mevsimi boyunca semptom,

periferik eozinofil sayisi, PEF ve serum eozinofil katyonik protein (ECP) diizeyinde
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arti goriilmesine ragmen FEV1 diizeyinde degisme goriilmemistir. inflamasyonu
kontrol etmeksizin, hastanin semptomlarini iyilestirmeye ¢caligmak hastalik morbidite ve
mortalitesinde artisa neden olmaktadir. Astimda gilinlimiizdeki problem; astmatik
havayollarindaki inflamatuar progesin, tam olarak nasil monitorize edilecegidir. Yine
baz1 calismalarda verilen tedavinin izleminde serum eozinofil diizeylerinin
kullanilabilecegi sOylenilmektedir(89). Daha Once serum absolii eozinofil sayisiyla
AKT arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda
astimli hastalarin % 35’inde absolii eozinofil sayis1 400 /ml’nin {izerinde saptandi.
Astim kontrol testi skoru ile serum eozinofil diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptandi. Serum eozinofil diizeyleri doku eozinofilisini tam olarak yansitamamakla
beraber astim patogenezinde oOnemli bir risk faktorii olup astim kontroliiniin
degerlendirilmesinde belirleyici bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.

Astim kontrol testi (AKT), yetersiz kontrollii hastalar1 tanimlamak icin
kullanilan, 5 maddeli hastanin kendi kendine uygulayabilecegi hasta bazli bir ankettir.
Degerlendirme araci olarak gece ve giindiiz semptom sikligi, aktivite kisitlanmasi,
kurtarici ila¢ kullanimi, kontroliin hasta tarafindan kendi kendine algilanmas1 kullanilir.
AKT skoru > 20 degerleri 1yi kontrol, AKT skoru < 19 degerleri iyi kontrolde olmayan,
AKT skoru < 15 degerleri kotii kontrol olarak kabul edilmistir. Son arastirmalar AKT
ile solunum fonksiyon testlerinin kontrolsiiz hastalar1 belirlemede benzer sonug
verdigini bildirmistir. Nathan ve arkadaslari(60) AKT skorunun 19 ve altinda olmasinin,
kontrol altinda olmayan astimlilar1 saptamada duyarliligi ve oOzgiilliigiiniin %71
oldugunu gdostermislerdir. Andrew ve arkadaslari(90) yaptiklar1 calismada AKT
skorunun 19 ve altinda olmasmin, kontrol altinda olmayan astimlilar1 saptamadaki
duyarliligmin %69 ve oOzgilligliniin %89 oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise AKT skoru>23 oldugu durumda AKT’ nin kontrol altinda olan astimi
%80 duyarhilik ve %77 secicilikle belirleyebildigi goriilmiistir. AKT skoru <13
oldugunda ise AKT %100 secicilikle kontrolsiiz astim1 belirleyebilmekteyken, AKT
skoru <20 oldugu durumda ise AKT kontrolsiiz astimi %79 duyarhilik ve %78
secicilikle belirleyebilmektedir.

Nathan ve arkadaslari(60) yaptiklar1 calismada AKT skoru ile FEV1 arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir. Andrew ve arkadaslar1 (91) ¢cocukluk ¢agi AKT skoru
ile FEV1 ve FEV1/FVC arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Bizim
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calismamizda ise FEV1 ile AKT skoru arasinda pozitif bir korelasyon goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi. Ancak ¢alismaya alman
hastalarimizin AKT skorlariyla FEV1/FVC ve FEF 25-75 % arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir. Daha 6nce de belirtildigi izere bronsial astimli hastalarda FEV1 degeri her
zaman inflamasyonu ve brons reaktivasyonunu gosteremeyebilmektedir. Son ¢aligmalar
FEV1/FVC’nin hava yolu obstriiksiyonunu ve inflamasyonu gostermede, astim siddetini
ve kontroliinii belirlemede 6nemli bir parametre oldugunu gostermektedir(92)

Uluslararast astim tan1 ve tedavi rehberlerinde astim siddeti klinik 6zellikler,
solunum fonksiyonlari, hastanin almakta oldugu tedavi goz oniinde bulundurularak
intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agmr persistan olarak dort kategoriye
ayrilmisti. Bu smiflama hastanin baslangic tedavisini planlarken yararli olmaktadir.
Ancak, astim siddeti ve tedaviye yanit degiskenlik gostermektedir. Ciddi belirtileri ve
hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle baslangicta agir persistan olarak siniflanan bir hasta
uygun tedavi sonunda orta persistan basamagina ulasabilmektedir. Ayrica, hastanin
astim siddeti aylar ya da yillar icinde de degiskenlik gosterebilmektedir. Caligmamizda
AKT skoru ile astim siddeti arasindaki iliski degerlendirildi. AKT skoru, intermitan
astim, hafif persistan astim, orta ve agir persistan astimli hastalar1 belirlemede anlamli
bulundu. Ancak orta persistan astim ile agir persistan astim aymwriminin yapilmasinda
anlamli bulunmadi. Bu sonucun agir astimli hastalarin sayismin az olmasindan
kaynaklanmis olabilecegi diistiniildii.

Astimin takibi klinik semptomlar ve solunum fonksiyon testi ile yapilir. Ancak
hava yolu inflamasyonunu gostermede kullanilan yOntemlerden ¢ok azi non-
invazivdir(55). Ayrica plazma ve idrarda dl¢iilen inflamatuar mediatorler akcigerden
cok sistemik inflamasyonu yansitir. Oysaki inflamatuar mediatorlerin yogunlastirilmis
nefes havasinda Olclilmesi tamamen non-invazivdir ve solunum yollarindaki
inflamasyonu yansitir. Yogunlastirilmis nefes havasindaki inflamatuar belirte¢ diizeyi
tayinlerinin atopik cocuklarda iist ve alt hava yollarindaki inflamasyonu, hastalik
siddetini ve yeni tedavilerin etkinligini degerlendirmede ve izlemede kullanish invaziv
olmayan bir yontem oldugunu belirten calismalar mevcuttur(58).

Astimdaki havayolu daralmasi; brons diiz kasmin kasilmasi, mukozal 6dem ve
inflamasyon ile visk6z mukus salgi kombinasyonunun sonucu olusan erken Tip 1 asir1

duyarlhlik reaksiyonu sonucunda olugsmaktadir(43). Daha 6nce anaflaksinin yavas etkili
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maddesi (SRS-A) olarak adlandirilan maddelerin simdi 16kotrienlerden (LT) C4, D4, E4
(sisteinil 16kotrienler)  oldugu bilinmektedir. Bu mediatorler arasidonik asitten
siklooksijenaz yolu ile iiretilmektedirler(44). Lokotrien C4 ve D4’lin histaminden 1000
kat daha fazla havayolu kasilmasi yapabildigi bildirilmektedir(44). Mast hiicre kaynakl1
mediatorlerden histamin, PGE2, LTC4, LTD4, PAF ve bradikinin damar geg¢irgenligini
arttiric1 6zellige sahiptir. Mukus salgisini arttirmada en potent olan mediator LTC4 djir.
Ozetle sisteinil 16kotrienler hava yolu kasilmasini, doku &demini, eozinofil gogiinii
arttrma ve hava yollarindaki sekresyonu arttirma etkisi sayesinde astimin Onemli
mediatorlerindendir. Ustelik I6kotrienlerin  inhibisyonunun astim klinigine fayda
sagladig1 gosterilmistir(45).

Hem IgE hem de yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil lokotrienler astim
patogenezinde rol oynamaktadir(4). Calismamizda da serum IgE diizeylerindeki artisa
parelel olarak yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil lokotrien diizeylerinin arttigi
gortildi. Bizim IgE-sisteinil l6kotrien bulgumuz YNH’daki sisteinil 16kotrien diizeyinin
atopi ile iliskisi olmasiyla ag¢iklanabilir.(93)

Calismamizda koruyucu tedavi kullanmayan hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasinda sisteinil I6kotrien diizeyleri tedavi alanlara gore daha yiiksek bulundu. Inhale
kortikosteroid almayan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil l6kotrien
diizeyleri orta dozda inhale kortikosteroid alan hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasinda sisteinil I6kotrien diizeylerinden daha yiiksekti. inhale kortikosteroid tedavi
kullannminin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 10kotrien diizeylerini diistirdiigi
goriildii. Kortikosteroidlerin sisteinil lokotrienlere etkisini arastiran, birbiriyle celisen
bazi caligmalar vardir. Peers SH ve arkadaslari(94) kortikosteroidlerin invitro fosfolipaz
A2’yi1 inhibe ederek sisteinil l6kotrienleri azalttigini gdstermislerdir.

Zanconato ve arkadaslarinin(95) Italya’da 2003 yilinda 19’u saglikli kontrol
grubu, 14’ inhale kortikositeroid kullanmayan stabil astimli, 13’ inhale
kortikositeroid kullanan stabil astimli, 9’u stabil olmayan astimli 55 hasta ile yaptiklar1
calismada astim hastalarmin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien
atiliminin saglikli kontrol grubuna gore belirgin arttig1 goriilmiistiir.

Carraro ve arkadaglari(96) 2004 yilinda 14’1 saglikli kontrol grubu, 8’1 egzersiz
bagimli bronkokonstriksiyonsuz, 11’1 Egzersiz bagimli bronkokonstriksiyonlu 33 ¢ocuk

iizerinde yaptig1 calismada yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil 16kotrien
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diizeylerinin astimli ¢cocuklarda yiiksek oranda bulundugunu, egzersiz sonrasinda da
arttigini rapor etmislerdir.

Csoma ve arkadaslari(4) 11°1 saglikli kontrol grubu, 11’1 intermitan astimli,
13’1 hafif persistan astimli, 13’1 orta-agir persistan astimli 38 ¢ocuk hastada yaptiklar1
calismada kontrol grubuyla intermitan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasinda sisteinil 16kotrien diizeyleri arasinda fark bulunmazken, hafif pesistan ve
orta-agir persistan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil l16kotrien
diizeylerinin daha yiliksek oldugunu gostermislerdir.

Hanazawa ve arkadaslari(97) yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil
lIokotrien ve lokotrien B4 (LTB4) seviyelerinin yetiskin astimli hastalarda yiiksek
oldugunu ve astimin siddeti ile korele oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda orta persistan astimli hastalarda yogunlastirilmis nefes
havasinda sisteinil lokotrien diizeyi hafif persistan astimli gruba gore yliksek
bulunmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin
kullandiklar1 inhale kortikosteroid tedavisi ile yogunlastirilmis nefes havasindaki
sisteinil l6kotrien diizeyinin baskilanmasi sonucunda hafif persistan astimla orta
persistan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki sisteinil 16kotrien
diizeyleri arasindaki farkin gosterilememis olabilecegi diisiiniildii. Calisma grubunda
agir astiml hastalar olsaydi bu farkin gosterilmesi daha kolay olabilirdi.

Astimda oksidatif stres belirteclerinden birisi de yogunlastirilmis nefes
havasinda 8-isoprostan diizeyidir(3). Yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan
Ol¢timiinde genellikle kullanilan enzim immunoassay yontemi yiiksek performans sivi
kromotografisi (high performance liquid chromatography) ya da kromatografi/mass
spectrometri gibi yontemlerle teyit edilmistir. 8-isoprostan astim siddetiyle orantili
olarak yogunlastirilmis nefes havasinda yiiksek bulunmustur.

Montuschi ve arkadaslari(98) yaptiklar1 calismada siddetli astim hastalarinda 8-
isoprostan diizeyindeki yiikseklik ile steroid tedavisine direng arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir.

Zanconato ve arkadaslarinin(95) Italya’da 2003 yilinda 19’u saglikli kontrol
grubu, 14’i inhale kortikositeroild kullanmayan stabil astimli, 13’4 inhale

kortikositeroid kullanan stabil astimli, 9’u stabil olmayan astimli 55 hasta ile yaptiklar1
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calismada astim hastalarinin yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan atiliminin
saglikli kontrol grubuna gore belirgin arttig1 goriilmiistiir.

Samitas ve arkadaslari(59) 19°u saglikli kontrol grubu, 16’s1 hafif persistan
astimli, 12’s1 orta persistan astimli, 15’1 agir persistan astimli 63 yetiskin hastayla
yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubuna gore hafif persistan, orta persistan, agir persistan
astimli yetigskin hastalarin yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan diizeylerinin
yiiksek oldugunu, ayni zamanda agir persitan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasindaki 8-isoprostan diizeylerinin hafif ve orta persistan astimli hastalara gére daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda orta persistan astimli hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasindaki 8-isoprostan diizeylerinin hafif persistan astimli hastalardan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan ve sisteinil l6kotrien
diizeyleri ile astim kontrol diizeyleri ve astim kontrol testi skorlar1 arasinda anlamli bir
iligki saptanamadi. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Cocukluk cagmin en sik goriilen kronik hastaligi bronsiyal astimdir. Yeterli
tedavi alamayan veya herhangi bir tetikleyici etkene maruz kalan astimli bir hastada,
oksiiriik, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi, hirilt1 ve vizing gibi semptomlarin ortaya
citkmast ya da bu semptomlarin artmasi ve bu bulgulara solunum fonksiyon
bozukluklarinin eslik etmesine astim atagi denir. Hastali§in morbidite, mortalite ve
maddi yiikiinii atak sayist belirlemektedir. Tedavinin devami konusunda en 6nemli
gosterge de atak sayisidir. Astim atagmin iyi bir sekilde tedavi edilmesi hastalarin
akciger fonksiyonlarinin korunmasi ve hayat kalitelerinin yiliksek tutulmasi agisindan
onemlidir(1). Bizim caligmamizda hastalarin son bir yilda gecirdikleri astim atak
sayisina gore karsilastirma yapildiginda yilda 5 veya daha fazla sayida atak gegirenlerin
oksidatif stres belirteclerinden olan yogunlastirilmis nefes havasinda 8-isoprostan
diizeyleri yilda 1-4 atak gecirenlere gore daha yiiksekti. Bu durum astimli hastalarin ne
kadar c¢ok atak geciriyorlarsa o oranda oksidatif strese maruz kaldiklarini
diistindiirmektedir. Yeni calismamizda hastalarin bir yil icinde gegirdikleri atak sayisi,
nokturnal dispne ve egzersiz dispnesi sayisindaki artigla beraber astim siddetinin

kotiilestigi goriilmiistiir.
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Calismamizda ila¢ kullanmayan hastalarin yogunlastirilmis nefes havasinda
sisteinil 16kotrien diizeyleri ilag kullananlara gore daha yiliksek bulunmustur.
Yogunlastirilmis nefes havasindaki sisteinil lokotrien diizeylerinin ila¢ kullanimidan
cok etkilendigi ve bu sebepten ila¢ kullanan hastalarin yogunlastirilmis nefes
havasindaki sisteinil 16kotrien diizeyinin diisiik ¢iktig1 diisiintilmiistiir. Hastalarin
cogunun ila¢ kullaniyor olmasi nedeni ile yogunlastirilmis nefes havasinda sisteinil

l16kotrien diizeyleri ile astim siddeti arasinda anlamli bir iligki saptanamamuistir.



1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

6. SONUCLAR ve ONERILER

Astim erkek cinsiyette kizlara gore iki kat fazla goriilmektedir. Bu nedenle
hiriltiyla bagvuran erkek hastalar1 daha yakm takip etmek ve astim yoniinden
detayl1 incelemek gerekebilir.

Ortalama astim baslama yasi kizlarda 4,7+£3,3 yas, erkeklerde 4,2+3,2 yas
olarak tespit edildi. Kiz hastalarla erkek hastalar arasinda astim baslama yasi
acisindan fark goriilmedi.

Calisma grubumuzdaki astimli hastalarin ailesinde atopi bulunma Oykiisi
%41,6°drr.

Astiml1 hastalarda astima en sik eslik eden hastalik allerjik rinittir (%40). Bu
oran goz Oniline alindiginda alerjik rinit semptomlar: bulunan hastalarin astim
yoniinden detayli degerlendirilmesi gerekmektedir.

Astimli hastalarda annenin sigara kullanimi akciger fonksiyonlarinda
gerilemeye ve egzersiz dispne sikliginda artisa neden olmaktadir. Annede
sigara kullaniminin bu etkilerinin maternal sigara kullanimina m1 yoksa sigara
kullanan annelerin cocuklarla daha fazla zaman geciremesine mi baglh
oldugunun anlasilmasi i¢in daha detayli arastirmala ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calisgma grubumuzdaki astimli hastalarda en az bir allerjene duyarlilik
%54,9’dur.

Calisma grubumuzdaki astimli hastalarda en sik gozlenen allerjen duyarlilig1
polen allerjisidir(%32,9). Hastalarimizda ikinci siklikla alternaria alerjisi (%
19,1) saptanmistir.

Astimli hastalarimizin %93,1°1 astim nedeniyle ila¢ kullanmaktadir. En sik

orta doz inhale kortikosteroid tedavisi (%54,9) kullanilmaktadir.
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9) Astimli hastalarin %61,8’inin serum IgE diizeyleri yiiksek (>100 IU/ml)
bulunmugtur. Astimli hastalarin IgE diizeyi ylikseldikce AKT skoru
diismektedir.

10) Astiml1 hastalarda serum eozinofil diizeyleri yiiksek saptanmaktadir ve serum
eozinofil diizeyi ile AKT skoru arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Astim kontroliiniin saglanamadig1 ancak SFT paremetrelerin normal oldugu
durumlarda inflamasyonu gostermek i¢in serum eozinofil diizeyleri yardimci
olabilir.

11) Hastalarin AKT skorlariyla allerjen duyarliligi arasinda iligki saptanmamastir.

12) Hastalarin serum IgE diizeyleri ile absolii eozinofil sayis1 arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir.

13) AKT, astim kontrol diizeylerinin ve astim siddetinin belirlenmesinde
kullanilabilecek, kolay uygulanabilir, non-invaziv bir testtir.

14) AKT skorlariyla FEV1 degerleri arasinda sinirda anlaml, FEV1/FVC ve FEF
25-75 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
bulunmaktadir. SFT yapilamayan, kooperasyon saglanamayan durumlarda
astim siddetini ve astim diizeyini belirlemede ve tedaviye yon vermede kolay
uygulanabilir, non-invaziv bir test olan AKT kullanilabilir.

15) AKT skorlariyla yogunlastirilmis nefes havasindaki 8-isoprostan ve sisteinil
lIokotrien diizeyleri arasinda iligki bulunamamaistir.

16) Orta persistan astimli hastalarin YNH’daki 8-isoprostan diizeyleri hafif
persistan astiml1 hastalara gore daha yiiksektir.

17) Astimhi hastalarin gecirdikleri astim atagi sayis1 artttkca YNH’daki 8-
isoprostan diizeyi de artmaktadir. Astimda inflamasyon belirteclerinden
birisinin de YNH’de 8-isoprostan diizeyt oldugu diisiiniildiigiinde astim
ataklarmin siki kontrolii hava yolu inflamasyonunu ve dolayisiyla astimin
kotiilesmesini engelleyebilir.

18) ICS kullanan hastalarm YNH’daki sisteinil 16kotrien diizeylerinin
kullanmayanlara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

19) Hastalarm YNH’daki sisteinil lokotrien diizeyleriyle serum IgE diizeyi

arasinda pozitif korelasyon izlenmektedir.
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20) YNH’daki belirteclerin astim takip ve tedavisinda rutin olarak kullanilabilmesi
icin hasta sayisinin daha fazla oldugu, tiim astim gruplarini igine alan
(intermitan astim, hafif persistan astim, orta persistan astim, agir persistan

astim) ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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