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OZET
Spesifik olmayan Kronik 6ksiiriiklii hastalarda serum BDNF diizeyleri

Okstiriik, ksiiriik reseptérlerinin uyarisi ile baglayan kompleks noral bir reflekstir ve
yapilan ¢aligmalarda patogenezinde nérojenik inflamasyonun bulundugu gdsterilmistir.
Oksiiriik refleksinde C fibril reseptériiniin aktivasyonu néropeptid salinimini  arttirarak
norojenik inflamasyonun olusumuna katki saglar. Nérotropinler nérogenezi diizenleyen
molekiillerdir ve son yillarda havayollari inflamasyonundaki rollerine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Nérotropin ailesinin bir tiyesi olan Brain Derived Norotropik Faktor’iin (BDNF)
kronik kstiriiklii hastalardaki rolii agik degildir. BDNF ile kronik oksiiriik arasindaki iligki az
sayida erigkin caligmalarinda aragtinlmigtir. Caligmamizin amaci; nonspesifik izole kronik

oksliriigii olan 5 yas iistiindeki hastalarda serum BDNF diizeylerini degerlendirmektir.

Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Allerji
Boliimii’ne kronik oksiiriik yakinmasi ile bagvuran 5-15 yas arasi, Ingiliz Toraks Toplulugu
kriterlerine gore nonspesifik izole kuru oksiirik (NSIO) olarak tammlanan ozellikleri
saglayan 30 hasta ¢alisma grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak 30 saglikli cocuk, 30 orta
derecede astim atag olan hasta, 28 kontrol altindaki astimli hasta alindi. Caligmaya alinan her
iki grubun serum BDNF diizeyleri galisildi. Ayrica hasta grubunda atopi varligi, brong

hiperreaktivite diizeyleri degerlendirildi.

BDNF diizeyleri NSIO” lii hastalarda 708.12pg/ml (155-974), kontrol altindaki astimli
hastalarda 952.94 pg/ml (220-1,018), atakta olan astim hastalarda 852.09pg/ml (355-1,036),
saglam ¢ocuk grubunda 572.65pg/ml (213-818) olarak bulundu. NSiO ile kontrol gruplarinin
BDNF diizeyleriarasinda farklihk saptandi (NSIO ile kontrol altindaki astimli hastalarin
BDNF diizeyleri p=0,0014; NSIO ile atakta olan astimli hastalarin BDNF diizeyleri p=0.0009;
NSIO ile saglam g¢ocuk grubundaki hastalarin BDNF diizeyleri p= 0.0503). NSIO’ lii
hastalarin %26,7 inde atopi , %77,8” inde brons hiperreaktivitesisaptandi.

Calismamizda kronik oksiiriiklii hastalarimizin BDNF diizeylerinin saglikli ¢ocuklarin
BDNF diizeylerinden yiiksek oldugunu ve en yiksek diizeyin astimhi hastalarda
bulundugunusaptadik. Altta yatan sebep ne olursa olsun kronik oksiiritkkte artmis norojenik
inflamasyon s6z konusudur. Bu sebeple kronik ksiiriikteki hastalarin BDNF diizeylerinin
yiikselmesi beklenebilecek bir durumdur. Ancak NSIO” iin patogenezinde nérotropinlerin ve

norojenik inflamasyonun rolii ile ilgili daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.



ABSTRACT

Serum BDNF levels in non-specific isolated cough

Cough is a complex neural reflex triggered through the stimulation of cough receptors.
Studies show that neurogenic inflammation is implicated in the pathogenesis of chronic
cough. It is believed that the activation of C-fibre receptors stimulates the release - of
neuropeptides, which cause neurogenic inflammationin cough reflex. Neurotrophins regulate
the development, differentiation, survival and function of distinct neurons. Recently, there is
growing evidence suggesting their involvement in airway inflammation. The role of the brain-
derived neurotrophic factor, a member of the Neurotrophin family, is not clear in chronic
cough. In a few studies on adults, the relationship between BDNF and chronic cough has been
investigated. The purpose of our study is to evaluate sera BDNF levels in patients aged 5 and
over with “Non-specific isolated cough™.

Thirty patients, aged 5-15, applied to the Department of Pediatric Allergy at Baskent
University Adana Research and Application Center. All these patients displayed the
characteristics of non-specific isolated cough according to the criteria of the British Thorax
Community, and were thus treated as a patient group. Thirty healthy children, 30 children
with mild asthma attacks, and 28 asthma patients who were under control were included in the -
study as the control group.Sera BDNF levels were measured in both groups. In addition, the

presence of atopy and bronchial hyperactivity levels were assessed in the patient group.

BDNF levels were 708.12pg/ml (155-974) in non-specific isolated cough group,
952.94 pg/ml (220-1,018) in the asthmatic patients under control, 852.09pg/ml (355-1,036) in
the asthmatic patients in exacerbation, 572.65pg/ml (213-818) in healthy children group.
There were differences in non-specific isolated cough group and control groups regarding the
levels of BDNF (for non-specific isolated cough group and the asthmatic patients under the
control,p=0,0014; for non-specific isolated cough group and the asthmatic patients in
exacerbation,p=0.0009; for non-specific isolated cough group and healthy children group, p=
0.0503).Atopy was identified in 26% of the patients with non-specific isolated cough and
bronchial hyperactivity in 77,8% of them.

In this study, we detected that BDNF levels of patients with non-specific isolated

cough were higher than they were in healthy children, and the highest BDNF levels were in

il



asthmatic patients. Neurogenic inflammation was implicated in the pathogenesis of chronic
cough, regardless of the etiology of cough. For this reason, BDNF levels could risein chronic
cough. However, further studies are needed to determine the role of neurogenic inflammation

and neurotrophin in the pathogenesis of non-specific isolated cough.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BAL : Bronko alveolar lavaj

SSS : Santral sinir sistemi
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RAR :Hizli Uyum Gésteren Reseptorler

SAR :Yavag Uyum Saglayan Gerilme Reseptérleri
NGF :Nerve growth faktor

BDNF : Brain-derived neurotrophic faktor
NT-3 : Neurotrophin-3

NSIO : Non spesifik izole kronik &ksiiriik
BPT : Brons provakasyon testi

BHR : Brong hiper reaktivasyonu

UACS : Ust hava yollarli 6ksiiriik sendromu
GOR : Gastro Ozofagial Reflii

OKA : Oksiiriikle karekterize astim

SFT : Solunum fonksiyon testi

CPT : Cilt prik testi
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1. GIRIS

Kronik Oksiirik cocukluk caginda sik karsilasilan bir sorundur.Oksiiriik  kroniklestiginde
hastalarin yasam Kkalitesi iizerindeki olumsuz etkileri daha belirgin hale gelir. Cocukluk
¢aginda daha ¢okviral infeksiyonlarla iliskili olmasina ragmenkroniklestiginde etyolojide
farkli nedenler rol oynayabilir.

Eriskinlerde kronik oksiiriige yaklasimda gesitli tam1 ve tedavi rehberleri
bulunmaktadir.Bu rehberlerin pratikte ¢ocuklara uygulanmas: yeterli olmamistir. Bu nedenle
cocukluk yas grubunda farkli rehberler dnerilmistir. Son yillarda bu konuyla ilgili 2 rehber
yayinlanmistir. Bunlardan biri olan “Amerikan Gogiis Hastaliklan Hekimleri Toplulugu
(ACCP)” tarafindan Onerilen kilavuzda dért haftadan uzun siiren oksiiriik kronik olarak
tammlanirken, “Ingiliz Toraks Toplulugu (BTS) rehberinde ise sekiz haftay: asan oksiirik
kronik olarak adlandirilmistir.

Olumsuz c¢evresel faktorler, hava kirliligi, evdekirutubet, diisik sosyo-ekonomik
durum, ebeveynin sigara i¢cmesi durumunda Oksiiriigiin arttigi bilinmektedir. Saglhkl
¢ocuklarda kronik &ksiiriik tekrarlayan viral bronsit, postenfeksiyéz oksiiriik, bogmacabenzeri
hastalik, oksiiriik varyant astim, astim, iist havayolu kaynakli 6ksiiriikk sendromu (UACS),
psikojenik  oksiiriik,gastroosefageal reflii hastalifi ve yabancicisim aspirasyonundan
kaynaklanabilir.Etyolojik nedenler ¢ok farkli olsa da havayolu inflamasyonu hepsinde
bulunmaktadir.

Son yillarda ¢ocukluk ¢aginda sadece kuru Oksiirik yakinmasi olan, “non spesifik
izole kronik oksiiriik” olarak adlandirilan bir grup hasta tamimlanmaya baslanmistir. Bu terim
saghkl goziken ¢ocuklarda solunum yollan ile ilgili fizik inceleme bulgularinin normal
oldugu durumlarda olan izole kronik kuru 6ksiiriik bulundugu zaman kullanilir. Aslinda bu bir
tamdan daha ¢ok bir adlandirmadir. Son yillarda literatiirde tanimlanan bu hasta grubunun

bronsial hiperreaktivite diizeyleri ile atopi durumlarini degerlendiren yayin bulunmamaktadir.

Oksiiriik, oksiiriik reseptorlerinin uyansi ile baglayan kompleks néral bir reflekstir.
Kronik ¢ksiiriikte nonspesifik ajanlara duyarlihgin arttig1 ve oksiiriik reseptorlerinin anormal
uyarilabilirliginin oldugu diisiiniilmektedir.Ayrica kronik ksiiriigiin nérojenik inflamasyon
ile iligkili olduguna dair kamtlar da bulunmaktadir. Oksiiriik refleksinin afferent baliimiiniin

duyusal sinir fonksiyonlarinda artis olmasi kronik oksiirligiin altta yatan patofizyolojisinin



temelini olusturur. Duyusal sinir fonksiyonlarindaki artis néropeptid salimmuni arttirarak

ndrojenik inflamasyonun olusumuna katki saglamaktadir.

Norotropinler (NT) santral ve periferal sinir sisteminde néronlarin farklilagmasini,
yasamlar1 devam ettirmesini, ndrogenezi diizenleyen molekiiller olarak tanmmlanmigtir ve
yapisal olarak biiyiime faktorleri ile benzer dzellikler gostermektedir. Bu ailede nerve growth
faktor(NGF), brain derived norotropik faktér (BDNF), NT-3, NT-4/5 bulunur. Son yillarda
NT" lerin inflamasyondaki rollerine dair kanitlar giderek artmaktadir. Inflamasyon sirasinda .
NT® ler T hiicresi, B hiicresi, makrofaj ve mast hiicrelerinden salinabilmektedir. Hava
yollarimin kronik inflamasyonu ile karekterize olan astimli hastalarda NT seviyelerinin yiiksek

saptandigina dair artan sayida yayinlar s6z konusudur.

BDNF” nin kronik Oksiiriiklii hastalardaki rolii heniiz ¢ok agik degildir. Az sayidaki
eriskin caligmalarinda BDNF ile kronik 6kstiriik arasindaki olas: iliski degerlendirilmis, ancak.
elde edilen sonuglar bu iliskiyi aydinlatmak igin yeterli veri olusturamamstir. Calismamizda
nonspesifik izole kronik Oksiiriigii olan 5 yas iistiindeki hastalarda serum BDNF diizeyleri
calistimistir. Ayrica bu diizey kontrol grubunu olusturan saglikh cocuklar, kontrol altindaki.
astimli hastalar ve orta derece atakta olan astimli hastalarin serum BDNF diizeyleri ile
karsilastirilarak aralarindaki iligki degerlendirilmistir,

[



2. GENEL BILGILER
2.1.0KSURUK

Oksiiriik ¢ocuklarda sik rastlanan yakinmalardan biri olup, solunum yollarinin
snemli bir savunma mekanizmasidir. Pek gok hastalikta ortaya ¢ikan bir belirtidir venormalde
saglikli gocuklar infeksiyon olmaksizin bile dksiirebilirler.

Normal bir oksiirik kaygilhi  ebeveynler tarafindan patolojik - olarak
degerlendirilebilirken, akciger hasarina yol acabilecek onemli bir hastaligin neden oldugu
oksiiriik ise ciddiye alinmayabilir. Bu agidan oksiiriikle bagvuran her hasta dikkatlice
degerlendirilmelidir. Cocukluk ¢aginda daha gok viral infeksiyonlarla ilgili olmasina ragmen,

Skstiriik uzun Sﬁrdﬁgﬁndé ve tekrarladig1 zaman arastirilmas gerekir.
2.1.1.Normal veya beklenen oksiiriik

Oksiiriik sik rastlanan bir yakinma olmasina ragmen ne yazik ki objektif dl¢timii
yapilamamaktadir. Bu nedenle neye oksiiriik denilecegi tartigmalidir. Yapilan bir galismada
son 4 haftadir solunum yollar1 enfeksiyon bulgular1 olmayan saglikli okul ¢ag1 cocuklarin
ginde ortalama 9-11 defa oksiirdikleri hatta bu oOksiiriiklerin 34 defa olabildigi, gece
okstiriklerinin ise nadir oldugu gosterilmistir (1). Tekrarlayan viral solunum yollan
enfeksiyonlann 6zellikle sonbahar ve kis aylarinda ¢ocukluk caginda siktir, bu durumun
tekrarlayan Sksiiriiklere neden olabilecegi diistiniilmektedir. Genellikle bu ¢ocuklar hastaliklar
arasinda 6ksiiriigiin sona erdigi donemler gegirirler. Cocukluk yas grubunda kronik oksiirtigiin
en sik sebeplerinden biri de postenfeksiy6z oksiirtiktiir. Siklikla Respiratuvar sinsitiyal viriis,
parainfluenza virus, Mycoplasmapneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Bordetella pertusis
gibi etkenler uzamis postenfeksiydz oksiiriige neden olabilir. Burada sorumlu olan mekanizma -
enfeksiyon sonrasi olugan persistan hava yolu inflamasyonu ve gegigi hava yolu- asin
duyarhligidir. Bu hasta grubundadksiiriik genellikle tedavisiz geemektedir. Postenfeksiydz
oksiiriiklerin 3-8 hafta siirebildigi bilinmektedir. Pertusis infeksiyonu disinda postenfeksiyoz

okstiriiklerin ¢ok azimin sekiz haftadan uzun siirdiigii gosterilmigtir (2,3).




2.1.2. Anormal éksiiriik

Cocuklarda anormal oksiiriik; siiresine,karekterine, kuru veya balgamli olmasina,
zamanlamasina, hastanin yasina ve nedenlerine gére simflandirilabilir (4). Oksiiren gocugun
tan1 ve tedavisinin planlanabilmesi amaci ile agagidaki noktalar gézden gegirilmelidir. (Ayrica
hastalarin yas grubuna gére olasi etyolojik nedenler agisindan Tablo 2.1 bakiniz).

1. Oksiirigiin siiresi:Akut, subakut ve kronik olarak ayrilmaktadir. Akut oksiiriikler 3
haftadan kisa siiren, daha c¢ok viral infeksiyonlarin neden oldugu oksiiriiklerdir.
Subakut oksiiriikler ise 3-8 hafta arasinda olanviral infeksiyonlar sonrasinda uzayan
Okstiriikler olarak tanimlanmistir.Yapilan g¢aligmalarda viral infeksiyonlar sonrasi
oksiiriiklerin ¢ok nadiren 4 haftay1r gegebildigi saptanmistir. Bu nedenle subakut
oksiirige de kronik oksiiriik gibi yaklasiimasi snerilmektedir. Sekiz haftayr asan
okstiriikler ise kronik olarak tanimlanir.

2. Oksiiriigiin karekteri: éksﬁmgﬁn kuru, balgamli, havlar tarzda, kesik kesik,
spazmodik veya paroksismal Ozellikte olmasi &ksiiriigiin etyolojisine ait bilgiler
verebilir (Bakiniz Tablo2.1.).

3. Kuru veya balgamli oksiiriik: Kronik kuru okstriik astimi diigiindiiriirken, kronik
balgamli &ksiiriik kistik fibrozis, uzamig bakteriyel bronsit, endobronsial bakteriyel
infeksiyon, kronik sinuzit, siliyer dismotilite sendromu, immun yetmezlik gibi
nedenleri akla getirebilir. Bu hastalarda kistik fibrozis disinda bronsiektazilerin de
olabilecegi distiniilmelidir. Hastalar degerlendirilirken pasif veya aktif sigara
maruziyeti goz Oniinde tutulmahdir. Kronik balgamh 6ksiiriigiin gocukluk yas
grubunda daima patolojik olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

4. Oksiiriigiin zamanlamast: Gece oksiiriikleri asum i¢in kiymetli bir veri olabilir. Ayrica
gastroosefagial reflii hastaliginda(GORH) gece Oksiiriikleri siklikla karsilasilan bir

durumdur. Diger yandan habitiiel veya psikojenik oksiirikte geceleri uykuda

oksiiriigiin kaybolmas: tipik ozelliktir.



Tablo 2.1. Yas gruplarina gore 6ksiiriik karekterinin yénlendirdigi olasi etyolojik nedenler

[ Oksiirigiin karekteri Olasi Etyolojik nedenler
Infant
Havlar tarzda oksiiriik Krup, Trakeomalazi/solunum veya gastrointestinal

sistemin diger anatomik anomalileri

Kuru, kesik kesik olan 6ksiiriik
Klamidya pnomonisi

Produktif 6kstiriik ; T
Uzamus bakteriyel brongit, sinuzitis
Okul ¢ag1
Havlar tarzda oksiiriik Krup
Spazmodik/paroksismal Bogmaca benzeri sendrom
Produktif Sksiiriik Uzamis bakteriyel bronsit, sinuzitis
Adelosan
Patlama tarzinda/ kesik kesik Habituel/psikojenik
Spazmodik/paroksismal Bogmaca benzeri sendrom
Produktif 6ksiiriik Pnomoni/ Uzamis bakteriyel bronsit, sinuzitis

2.1.3.Spesifik oksiiriik:

Oksiiriik diginda altta yatan onemli bir hastalifa isaret eden belirti ve bulgularin
bulundugu ve ileri arastirmalarin gerektigi Oksiiriik spesifik oksiiriik olarak degerlendirilir.
Kronik oksiiriik yakimasi ile getirilen bir ¢ocukta altta yatan nemli bir hastahg gosteren

bulgular ve olasi etyolojiler sunlardir (2,3,4):




Tablo 2.2. Kronik 6ksiriik yakinmasi olan bir gocukta spesifik oksiiriigii diistindiirecek

bulgular ve olasi etyolojiler

*Oksiiriigiin_ilk 6 ayda ve/veya yenidogan

*Tekrarlayan veya direncli _akciger ve/veya

doneminde baslamasi

-Beslenme sorunlar1 ve aspirasyona neden olan konjenital
defekt: Trakeo-tsefagial fistil (TOF), laringeal kleft,
GORH.

-Konjenital silier fonksiyonlar veya mukus yapisma ait
bozukluklar: primer silier diskinezi, kistik fibrozis
-Havayollarinda  konjenital anatomik lezyonlar:
trakeobronkomalazi, vaskiiler malformasyonlar, kistler -

-Konjenital viral pnomoni: CMV, klamidyal enfeksiyonlar

*Kronik produktif éksiiriik
-Rinosinuzitler

-Kistik fibrozis

-Silier diskinezi sendromlari

-Immun yetmezlik hastaliklar

-Bronsiektazi yapan diger hastaliklar
-Gozden kagan yabanci cisim aspirasyonlari

-Brongial astim: Sari-beyaz balgam ¢ikarma

*Oksiiriigiin aniden baslamasti

-Yabanci cisim aspirasyonu

srasmda/sonrasinda

*Oksiiriigiin __beslenme

ortaya citkmasi:
-GORH

-Yutma koordinasyon bozukluklari

-Néromuskuler hastaliklar
-Laringeal kleft, TOF

*Beslenme sonrast kusma:-GORH

*Ates, gece terlemesi, kilo kaybi: Tuberkiilozis

diger sistem infeksiyonlari:

-Immun yetmezlikler,
-Silier diskinezi,
-Kistik fibrozis

*Dispne oykiisii veya varligi:

Akciger parakim veya havayolu hastalig

* Hemoptizi oykiisii veya varligi:

Bronsiektazi, vaskiiler anomaliler

*Eslik eden kronik karaciger hastalig:

-Alfa 1 antitripsin eksikligi, Kistik fibrozis

*Gelisme geriligi:

Ciddi tiim akciger ve sistemik hastaliklar

*Comak parmak:Kronik siipiratif akciger hastahgi,

siyanotik kalp hastaliklar
*Nazal polip:Kistik fibrozis

*Fizik incelemede dinleme bulgularimin varlis::

-Yaygin vizing: Astim, GORH, kistik fibrozis
-Asimetrik vizing: Hava yolunun konjenital anomalileri,
havayoluna basi yapan kitle, lenf nodu, kist

-Raller: Parankim hastaliklari, brongiektazi

*Kardivak buleular

*Norogelisimsel bozukluklar-

Aspirasyon bozukluklar




2.1.4.Kronik oksiiriik:

Cocuklardaki kronik okstiriik sebepleri erigkinlerden farklihiklar gdsterir. Bu nedenle
erigkin algoritmalarma gére gocuk hastalarin degierlendirilmesi dnerilmemektedir. Kronik
oksiiriiklii gocuklarin degerlendirilmesinde son yillarda BTSve ACCP tarafindan yayimnlanan
iki rehber bulunmaktadir (2,3). BTS rehberinde aile ve hastayla birlikte, hekimi de huzursuz
eden 8 haftadan uzun siiren 6ksiiriik kronik olarak tammlanmirken, ACCP rehberinde dort
haftayr astifinda kronik olarak degerlendirilmektedir. Bu rehberlerde dncelikle her hastadan
ayrntil dykii alinmasi, fizik inceleme yapilmasi ardindan solunum fonksiyon testleri ve
akciger grafisinindegerlendirilmesi, ayricahastalarin tan1 ve tedavi sonrasi belirli araliklarla
izlemi, klinikte degisiklik oldugu ya da diizelme olmadiginda yeniden degerlendirilmesi

onerilmektedir (Bakimz Sekil2.1, Sekil2.2).

Sekil 2.1. BTS rehberine goére kronik 6ksiiriigii olan hastaya yaklasim algoritmasi

Oykd, fizik inceleme, SFT, AC evet et
ifi »  Vizing epizodu+ >
gr’ de spesifik bulgu g ep 5
B PNDS/
hayir > PNA+ p| Allrinit
- *KF
Izole Gksiirik -
>  Balgaml 6ks+ » «psp
*PBB
oOksiirik sikinti :
yasatiyor mu Beslenme ly
| sirasinda 6kslirik

| Tekrarlayan

hayir | evet Kaba ve havlar aspirasyon
| N Okslrik N :
Ics trakeo/bronkomalazi
izlem tedavisi Garip,uykuda
N olmayan oks
Yanit yok Yanit var »> osikojentk
| kuru 6k
ICS tedavisi kesilir restriktif Intertisyel AC
hst
ileri Oksiirtk tekrar
arastirm baslarsa ICS ver # Ates, kilo kaybi, R

progresif oks TBC




Sekil 2.2.ACCP rehberine gore kronik ¢ksiiriigii olan hastaya yaklagim algoritmasi

Solunum sistemi
semptom ve bulgulan

\

/ agisindan degerlendir.
b

Bu sorularin yanmitt EVET ise;

Hastayi spesifik okstiriik

Hasta semptom ve
bulgular spesifik
Oksiiriigii destekliyor

1-2 hafta sonra hastayi
tekrar degerlendir.

varmi? evet
A 4
Hayir
evet
A 4
Akciger grafisi, SFT
anormalligi var mi
v evet
Hayir
h 4
' Oksiiriik karekteristik mi?
‘ .
Non spesifik oksiriik
Lizle, bekle, tekrar degerlendir
(genellikle postenfeksiyozdiir)
Diizelme

2. Degerlendir:

Sigara i¢imi?

Ailenin kayg diizeyini
Ailenin beklenti diizeyini

3.0Ortaya ¢ikan bir hastalif) tedavi et

\

Persistan oksiiriik

y

Aile ile segenekleri tartis

/

Tedavi izle, bekle,

tekrar degerlendir

Kuru 6ksiiriik,

inhale steroid

Balgamh Gksiiriik,

Antibivotik




Son donemlerde yaynlanan ve 5 yas {istii gocuklarda kronik Oksiiriigin
degerlendirildigi bir caligmada en sik nedenler; astim/astim benzeri sendrom, st hava yollar
kaynakl okstiriik sendromu (UACS), uzamig bakteriyel bronsit (UBB) saptanmigtir (5). Ayni
yag grubunda yapilanbagka bir ¢aligmada ise GORH, astim, UACS’ nun kronik Okstiriige en
sik sebep oldugu bulunmugtur (7). Gastrovsefagial reflii hastahgi erigkinlerdeki kronik
oksiiriigiin en stk nedenleri arasinda olmasina ragmen, ¢ocukluk gagi kronik dksiiriigtindeki
rolii tartigmalidir (6). Oksiirtigiin arttif, piiriilan balgamin oldugu, biiytime gelisme geriligi,
efor dispnesi, hipoksi, gogiis agrisi ve hemoptizinin eslik ettigi durumlarda daha az siklikta
bulunan hastaliklarin da diglanmasi gerekmektedir (Bakiniz Tablo 2.2). Kronik ksiiriikte altta
yatan nemli hastaliklar diginda ilag kullamimi (6zellikle ACE inhibitrleri), sigara, odun-

komiir sobas1 dumani maruziyeti agisindan degerlendirilmesi gerekir.

Tablo 2.3 Kronik oksiiriiklii gocuklarda ayirici tani

Saglikh ¢ocuklar Altta yatan hastalig1 olan gocuk
Tekrarlayan viral bronsit Kronik supuratif akciger hastaligi
Astim Kistik fibrozis

Bogmaca oksiirik Immun yetmezlik

; X Primer silier diskinezi
Pertusis benzeri hastalik )
Tekrarlayan aspirasyon

Okstiriik varyant astim Cikarilmamig yabanci cisim

UACS Dinamik ve anatomik solunum yolu
Psikojenik oksiiriik degisiklikleri |
Gastroosefagial reflii hastaligi Hava yolu basisi(tiiberkuloz, vaskiiler halka gibi)
Yabanci cisim aspirasyonu Malazik hastaliklar

2.1.5.Non spesifik izole kronik oksiiriik:

Son yillarda gocukluk ¢aginda sadece kuru oksiiriik yakinmasi olan bir grup hasta
tanimlanmaya baglanmistir. Klinik deneyimler ve epidemiyolojik ¢alismalar bu hastalarda
altta yatan ciddi herhangi bir hastaligin bulunmadigini, bu gocuklarin saghkl oldugunu
gostermis ve bu hastalar “non spesifik izole kronik oksiiriik” olarak tanimlanmigtir (2,3). Bu
terim saglikli olan gocukta solunum yollar ile ilgili tiim fizik inceleme bulgularinin normal

oldugu durumlarda olan izole kuru kronik dksiiriik bulundugu zaman kullanilir (8,9). Oksiiriik
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genellikle kuru ve geceleri siddetlenme egilimdedir. ““Non-spesifik izole kronik okstiriik” bir
tami degil, bir adlandirmadir. Oksiiriik sikhg ve ciddiyeti gergekten artmig oldugu igin bu
hastalarda muhtemelen spesifik ancak heniiz tan1 konmamis bir sebep bulunuyor olabilir
(10). Son donemdeki g¢ahgmalar “Non-spesifik izole kronik oksiriikli’ hastalarin bir
boliimiiniin ger¢ekte astim oldugunu gdstermistir. Bu hastalarda klasik astimdan farkls risk
faktorleri bulunmaktadir ve sadece kiigiik bir béliimiinde vizingin eslik ettigi klasik astim
tablosu gelisir. Brongial hiperreaktivite (BHR) vizing semptomu ile direk olarak iligkilidir,
fakat aym iligki izole kuru oksiiriik igin bildirilmemistir. Astim tamisini diglamak igin BHR
yoklugu olduk¢a degerlidir. Ancak astim tamisi koymada BHR” ninvarhgitek basgina anlamh
degildir (11, 12). Hava yolu inflamasyonu (balgam ve/veya bronkooalveolar sivida) ile ilgili
cahsmalar agiklanamayan izole oksiirligii olan hastalarin kiigiik bir boliimiinde eozinofilik
hava yolu inflamasyonunun kamtlarimin oldugunu gostermistir (13,14). Boyle gocuklarda
GORH’ min rolii tartismalidir(6).

Nonspesifik izole kronik oksiiriiklii cocuklarin bazilan artmug ksiiriik reseptor duyarhiligina
sahiptir (15). Bu hastalarda nonspesifik ve/veya enfeksiyoz uyarlar ile uzamg Oksiiriik
gelisebilmektedir. Duyusal sinir uglar1 ve néropeptid [substans P, kalsitonin gen iligkili peptid
(CGRP) gibi)] yogunlugunda artig, ndrojenik inflamasyon, inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan
siklooksijenaz iiriinleri &ksiiriik reseptér duyarliliginda artisa neden olmaktadir. Kronik
oksiiriiklii erigkinlerde yapilan bir ¢alismada, ksiirlife neden olan ajanlarin (kapsaisin
gibi)inhalasyonun artmis &ksiirik yanitina neden oldugu gosterilmistir (12,16,17). Kronik
oksiiriiklii hastalarin balgam &reklerinde histamin,TNFa, myeloperoksidaz, LTB4, Cys-LT
seviyelerinde artis saptanmugtir (17, 18). Nonastmatik kronik o&ksiiriiklii hastalarin brons
biyopsi 6rneklerinde ise submukozal bolgede mast hiicresinde ve hava yolu yeniden
yapilanmasinda artis (subepitalyal fibrozis, goblet hiicresi hiperplazisi, damar diiz kas ve
havayolu diiz kas hiicrelerinde hiperplazi) saptanmistir (17, 19). Oksiiriik reseptorleri ile
iliskili epiteliyal sinir yapisindaki anormalliklerin, &ksiiriik refleksindeki artigla ilgili
olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Epiteliyal sinir profilinde artis saptanmamasina ragmen,
néropeptid, CGRP, transient reseptdr potential vanilloid-1° in (TRPV-1) epiteliyal sinirlerde
artmis oldugu raporlanmgtir (17, 20, 21).
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2.2.0ksiiriik refleksinin nérofizyolojisi:

Oksiiriigtin normal kosullar altinda hava yollarim ve akcigerleri koruyan onemli bir
rolii vardir. Ancak oksiiriik asin ve kuru oldugu zaman havayolu mukozasi igin potansiyel
zararh bir faktér haline doniigebilir(22,23). Hayvan g¢alismalarinda 6ksiirtik refleksinin
baslamasindan sorumlu olan afferent sinirin vagus siniri oldugu kanitlanmistir (24,25). Vagal
afferent sinir terminalleri havayolu mukozasinda, akciger parankiminde, iist havayolundan
terminal bronsiollere kadar tiim havayolu duvarinda mevcuttur. Oksiirtigiin fizyopatolojisinde
degisik nérolojik mekanizmalar katkida bulunur. Baslica 4 farkli duyusal reseptdr rol
oynamaktadir. Bunlar; yavas uyum saglayan gerilme reseptorleri (SAR), hizli uyum gosteren .
reseptorler (RAR), oksiiriik reseptorleri, C lifleri (pulmoner C lifleri ve bronsial C lifleri)

reseptorleridir.
2.2 1. Hizli Uyum Géosteren Reseptorler(RAR):

Havayolu duvarinda RAR terminallerinin anatomisi halen bilinmemektedir.
Calismalar RAR’ larin akciger dokusunda ve akciger disi havayollarinda oldugunu
géstermistir (26,27). RAR’ lar mukus sekresyonu ve 6deme neden olan uyaranlar tarafindan
da aktive edilebilirler (27-30). Histamin, kapsaisin, substans P ve bradikinin gibi maddeler
RAR ’lan kismen aktive edebilirler.

RAR aktivasyonu parasempatik yollarla mukus sekresyonu ve bronkospazmi baslatir.
RAR’ lar oksiiriige sebep olan uyaranlara yamt verirler (24, 27, 31-33). Oksiiriikteki rolleri
vagus sinirinin sogutularak bloke edildigi calismalarda daha iyi anlasilmaktadir. Bu
¢alismalarda selektif olarak RAR aktivitesini inhibe edip, C liflerin aktivitesini koruyan
1s1larda ksiiriigiin bloke oldugu gosterilmistir. Ancak RAR ve C liflerinin rollerine dair tersi
sonuglar bildiren hayvan ¢alismalar1 da bulunmaktadir (27). RAR’ lar tromboksan, 16kotrien
C4, histamin, tasikininler, metakolin ile belirgin olarak aktive edilebilirler (27, 30,34).

2.2.2.Yavas Uyum Saglayan Gerilme Reseptorleri(SAR):

Solunum sirasinda akcigeri etkileyen mekanik gii¢lere oldukg¢a duyarl olan SAR’ lar
primer olarak intrapulmoner (alveoli, bronsioller) alanda bulunurlar. SAR’ larin primer olarak

oksiiriik refleksinde rolii bulunmamaktadir (29,35).

11



2.2.3.C lifleri:

Havayollari ve akcigerleri inerve eden sinirlerin bilyiik gogunlugu myelinsiz C liflerdir
(36). Nosiseptorler gibi zarar verici kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit veritler (37).
Nosiseptorler, nérojenik inflamasyonun baslamasindan sorumludurlar. Kronik oksiiriigiin
norojenik inflamasyon ile iligkili oldugu bilinmektedir (26,28,29,36). C lifleri kapsaisin ve
bradikinin tarafindan direk olarak uyarilabilir. Prostaglandin E2, adrenalin, adenozin; RAR
-aktivasyonunu inhibe edebilir ve C liflerinin bradikinin ve kapsaisine duyarliligini artirabilir
(36.38,39). Caligmalarda C liflerinin néropeptid (substans P, CGRP) sentezleme yeteneginin

olabilecegi bildirilmektedir (40,41). Bu durum nérojenik inflamasyona neden olur.

C-lifleri havayollarinin savunma reflekslerini diizenler. Solunum déngiisii boyunca C-
lifleri genellikle pasiftir. Kapsaisin, sitrik asit, hipertonik salin ve SO2 gibi kimyasal
uyaranlarla aktive olur (26,36). C-liflerinin aktivasyonuna bagli refleks yanitlar; hava yolu
parasempatik aktivitesinin artirilmasi, yiizeysel solumanin takip ettigi apne, bradikardi ve
hipotansiyon olarak sayilabilir (29,36). Hayvanlarda uygulanan galismalarda aktive olan C-
liflerinin SSS° den bagmsiz olarak periferal sinir uglarindan néropeptid (substans P,
norokinin A ve CGRP gibi) saldig1 gésterilmistir. Bu durum akson refleksi olarak adlandirilir.
Gine domuzu ve ratlarda bu akson refleksi bronkospazm, mukus sekresyonu ve norojenik

inflamasyona neden olmustur (36, 42).

C-liflerinin aktivasyonunun §ksiirtigii artirdigim1 destekleyen pek gok kanit mevcuttur.
Kapsaisin, bradikinin, SO2 ve sitrik asit gibi uyarici maddeler insanda 6ksiiriige neden olur
(43). '

2.2.4. “Okstiriik reseptorii”:

“C-lifleri mi, RAR lar m1 ksiiriigii inhibe eder?” sorusuna farkli yanitlar veren kanitlar
mevcuttur. Belki de bilinmeyen havayolu afferent sinir alt tipleri mevcut olup bu savunma
refleksi {izerinde &ncelikli rol oynamaktadir. Domuzlarda yapilan ¢alismalar “gksiiriik
reseptorii” varligim desteklemektedir (30). Oksiiriik reseptérlerinin terminalleri havayolu
mukozasinda bol miktarda bulunur. Bu reseptorler diiz kas kontraksiyonu ve epitelin
ayrnilmasi ile aktive olmazlar. Vagus liflerinde bu reseptorlerden bulunmaktadir. Oksiiriik
reseptorlerinin terminal uglari bazal membran igerigine yapismis gibi goriinmektedir. Okstiriik
reseptoriiniin uyarildigl durumlarda bazal membran agin bir sekilde yeniden yapilanmaya

(remodelinge) ugrar.
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2.2.5.O0ksiiriigii olusturan afferent sinirlerinin etkilegimi:

Periferik Etkilesim

Aktive C-liflerinden akson-refleksi araciligi ile néropeptid salimr (42). Hayvan
deneylerinde  akcigerlerdeki akson refleksinin  bronkospazm, mukus sekresyonu,
vazodilatasyon, ddem, l6kosit kiimelenmesi, parasempatik sinir sistem aktivitesi, endotelyal
ve epitelyal hiicre uyarilmasma neden oldugu gosterilmistir (44,45). Havayollarindaki
noropeptid saliniminin RAR’ lan aktive ettigi bilinmektedir (46). P agonistler, inhale
norokinin reseptdr antagonistleri, inhale nétral endopeptidazlar akson refleksinin sonuglarini
engelleyebilirler. Akson refleksinin baskilanmasi; kapsaisin, sigara igimi, bronkospazm ile

uyarlan oksiirtigii ve RAR aktivasyonunu onler (22).

Havayollarindaki koruyucu reflekslerde; akson refleksleri mi yoksa C lifleri ile RAR
lar arasindaki etkilesimin mi daha énemli oldugu bilinmemektedir. Hayvanlarda, bradikinin
ve kapsaisin; bronkospazm, vazodilatasyon ve mukus sekresyonunu uyarir; bu cevaplar
atropin uygulamasi veya vagotomi ile onlenebilir (22). Benzer bulgular insanlarda da
‘bildirilmigstir (22). C lifleri akson refleksi sirasinda transmitterler (adenozin, ATP) salgilarlar;

“bu transmitterler néropeptitlerin etkilerine benzer cevaplar baglatirlar (48).

Oksiirtigii uyarmada C liflerinin etkili oldugu bilinmektedir. C lifleri ve RAR’ lar
arasindaki periferal etkilesimler akson reflekslerinden bagimsiz olarak olusur. C liflerinin
aktivasyonu; SSS bagimli parasempatik sinirlerden asetilkolin salinmasi ile uyarlan
bronkospazmi, vazodilatasyonu, mukus sekresyonunu baglatir (22,29,36). Inhale
antikolinerjik ajanlarin neden oldugu antitusif 6zellik bununla iligkilidir (22).

Santral etkilegim:

Havayolu afferent sinirlerinin santral biitiinlesmesi kismen anlagilmistir. C lifleri ve
RAR’ larin beyin sapindaki etkilesimlerini aydinlatmak i¢in ¢alismalara gerek vardir. C lifleri
ve somatik dokulardan ¢ikan mekanoreseptorler spinal kortta etkilesirler, bu etkilesim “santral
duyarlanma™ olarak bilinir (37). Vagal afferentlerin beyin sapindaki merkezi solitar traktiis
¢ekirdeginde bulunmaktadir (26-28,32). Santral siiregte C liflerinin  aktivasyonu,
mekanoreseptorlerden gelen bilgi ile birlikte hareket etmek zorundadir. RAR’ lar santral
etkilesim ile C liflerini aktive edebilir. Boylece beyin sapindaki RAR ile iliskili ndronlarda

sinaptik aktanm kolaylagir, bu durum oksiiriigiin olusumunda etkilidir. Substans P’ nin

13



akcigerlerin afferentleri ile noronlarn arasindaki sinaptik iletimi kolaylastirdigini gsteren

hayvan ¢aligmalar1 bulunmaktadir (22,49).

Havayolu parasempatik tonusunun diizenlenmesinde; C lifleri ve RAR lar arasindaki
santral etkilesimler kamtlanmistir (22, 50). C lifleri aktivasyonu kolinerjik uyariy: baslatir.
-Bunu beyin sapindaki havayolu mekanoreseptér etkilerini  kolaylagtirarak  yapar.
Mekanoreseptor aktivitesi olmadan, refleks olusumunda C lifleri etkisizdir. Beyin sapt RAR
refleks yollan {izerindeki, C liflerin kolaylastinc1 etkileri tasikininler aracilifiyla
gergeklesmektedir. Calismalarda C lifleri ve oksiiriik reseptdrleri arasindaki etkilegimler

gosterilmistir (50).
2.2.6.Oksiiriigiin akciger disi gelisim nedenleri:

Kulaktan uyarilan 6ksiiriik (Arnold refleksi): Vagus sinirinin aurikiiler dali ile taginan afferent
sinirler (Amold siniri) dis kulak yolunu innerve eder. Bir grup hastada (<%5) 6ksiiriik refleksi
kulagin mekanik uyarimi ile baslar. Bu durum havayolu vagus sinirinin afferent girisi ile

kulaktan gelen afferent girislerin iliskisinden kaynaklanabilir (22,50).

Farinks kaynakli Oksiiriik: Farinksin uyarilmasi oksiriigii baglatir (22,52). Oksiiriigii
dizenleyen farengeal afferent sinirler vagal orjinli olabilir. Farengeal afferentler,
glossofarengeal sinirden ve trigeminal gangliondan koken alan sinir dallarindan da gikabilir
(51,52). Oksiiriigii diizenleyen farengeal afferent sinirlerin fizyolojik &zellikleri 1yi
tanimlanmamustir, fakat bunlar larinks, trakea ve bronslari inerve eden oksiiriik reseptorleri ile
benzer olabilir. Bu ylizden mekanik uyarim, postnazal akinti insanlarda kuvvetli okstrigi
baglatir (51,52).

Ozefagus ~ kaynakli  oksiriik: ~ Oksiiriigii  baslatmada, ozefagus afferent sinir
aktivasyonunun etkinligini inceleyen birbiriyle ¢atisan yayinlar mevcuttur (53). Hayvanlarda
ozefagus distansiyonu, liimenin asit veya kapsaisine maruziyetinin oOkstirtigii baglatmadig
gosterilmistir (55). Kronik oksiirik ve GORH arasindaki iliski belirsizdir. GORH olan
hastalarda reflii hastahiginin tedavisi ile oksiiriigiin belirgin azalmasi; hastalarda refliiniin
Oksiiriigii  baglatabilecegi hipotezini desteklemektedir (23,54). Reflii edilen maddenin
havayollar tarafindan aspire edildigi ve bunun da 6ksiiriigii diizenleyen havayolu vagal
afferent sinirlerini direkt olarak aktive ettigi diigiiniilmektedir. Havayolu reflekslerinin (mukus
sekresyonu, oksiiriik ve bronkospazm) mide ve 6zefagusdan baglatilabilecegi gosterilmistir

(22). Bu refleksler vagotomi ile azaltilabilir. Direkt olarak kanitlanmamis olsa da; bu sonuglar
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ozefagus ve havayolu afferent sinirlerinin, havayollari ve gastrointestinal sistemde paralel ve
iistiiste binmis refleks etkilerini baslatmak ve diizenlemek i¢in, merkezi olarak bir noktaya

yonelmesine isaret etmektedir.

GORH olan hastalarda yapilmis  ¢aligmalar, refliiniin  oksiiriik  refleksini
uyarabilecegini gdstermistir. Ozefagustaki asit degisikliklerinin, oksiiriigii baglatmak igin
gerekli kapsaisin konsantrasyonunu belirgin olarak azalttigi gésterilmistir (53). Bir caligmada,
ozefagus degisikliklerinin, bu duyarlandirici etkisinin inhale atropin uygulanmasi ile
onlenebildigi bildirilmistir (22). Bu bulgu ozefagustan baslatilan bir SSS bagiml refleksin;
okstirligli baslattigim, havayollarinda mukus sekresyonu ve bronkospasm ile sonlandigini

desteklemektedir (22).

Oksiiriikte bilingliligin rolii: Yutma, idrara ¢ikma, defekasyon ve gegirme gibi oksiiriik
de visseral refleksin yiiksek derecede kortikal olarak kontrol edildigi essiz bir eylemdir (56).
Oksiiriigiin istemli olarak baskilanmasi ve istemli olarak olusturulmas: oksiiriigiin kortikal
kontroliinii olugturur (56,57). Plasebolarin 6ksiiriik iizerindeki etkileri deneysel olarak
kamitlanmustir (57). Istemli ve uyarilms oksiiriigii kontrol eden motor yollar benzerdir. Bu
nedenle Okstriigtin istemli mi yoksa visseral hastalifin sonucu olarak mu ortaya ¢iktigini
fizyolojik olarak ayirt edebilmek olanaksizdir. Oksiirtigii kontrol eden kortikal yollar ¢ok iyi
anlasilamamustir.

Hayvanlarda uygulanan ¢alismalar vagal aferent sinirlerin 6ksiirmeyi diizenledigine
dair kamitlar saglamistir, ancak ileri ¢alismalara gereksinim vardir. C-liflerinin ve RAR larin
rolii ile iligkili geligkili kanitlar bulunmaktadir. Bu durum 6ksiirmeyi indiiklemek igin her iki
aferent sinir alt tiplerinin aktivasyonunun gerekebilecegini veya tanimlanmamig hava yolu
aferent sinir alt tipinin Oksiiriikte Oncelikli roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Hayvanlarda yapilan galigmalar C- liflerinden ve RAR’lardan olduk¢a farkl bir oksiiriik
reseptoriiniin varligimi ortaya koymaktadir. Aferent sinir alt tipleri ksiiriigii olusturmak ve

Oksiirlige neden olan uyarana duyarlihigi artirmak igin etkilegebilirler.

Oksurugu olan hastalarda hava yolu aferent sinir inervasyonunun yeniden yapilanma
(remodeling) tizerindeki etkilerine dair kamtlar geligkilidir (20,22). Belki de kronik 6ksiiriik
hava yollarinin asirnt uyarilmasindan ziyade hava yollarinda veya oksiirmeyle ilgili diger
organlarda fazla tetikleyiciler oldugundan olusur. Bu goriisle uyumlu olarak astmatik ve
nonastmatik kronik &ksiiriigii olan hastalarin lavaj sivisinda inflamatuar mediatorlerin artmis

oldugu gézlenmistir. Tanimlanmis ksiiriik tetikleyicilerini veya inflamasyonu hedefleyen
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tedavi edici ilaglarin gesitli hasta popiilasyonlarinda oksiiriigli tedavi etmede etkili oldugu
kamtlanmugtir (18,22). Gelecekteki tedaviler, sinir hiicresinin aktivasyonunu saglayan iyon
kanallanimin (6rne@in TRPVI) kapatilmasini ya da oksiiriigiin baglamas: igin gerekli olan
tekrarlayici, yiiksek frekansh aksiyon potansiyelini kontrol eden diger enzimleri, iyon
kanallarin1 veya iyon pompalarini etkileyerek aferent sinir dokusunun uyarilabilirligini
hedefleyebilir.Aferent sinir uyarilabilirligi veya iyon kanallarindaki herhangi degigikligin
kronik okstiriiklii hastalarda olusup olusmadigi bilinmemektedir. Bu santral sinapslar
_inﬂamasyonla, oksiiriigii diizenleyen aferent sinir terminallerinde selektif olarak ortaya ¢ikan

ve salinan yeni transmitterlerle degisebilir (20,22).

2.3.Astim

Astim pek ¢ok hiicre ve hiicresel elemanin rol aldig1, hava yollarinin tam veya kismi -
geri donisimli tikamklik ile karakterize kronik enflamatuar bir hastaliidir. Kronik
enflamasyon hava yollarinda asin duyarliliga neden olarak 6zellikle gece veya sabaha kars:
gelisen, tekrarlayici olan oksiiriik, nefes almada gu¢liik, gogiiste sikisiklik hissi ve hinltili
solunumla karakterize bir klinik tablo olusturmaktadir. Havayolu enflamasyonu sonrasi
gelisen bu tablonun olusumunda ‘’degisik uyaranlara karsi havayollarinin kalitsal olarak
daralmaya yatkin olmasi’’ olarak tarif edilen havayolu hiperreaktivitesi veya bronsiyal asir
duyarlilik rol oynamaktadir. Kisinin atopik olusu astim gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir.

Astimli hastalarda ortaya ¢ikan ataklar hava yolu tikanikhigina baglidir. Hava yolu
tikanikliginin iki énemli 6zelligi vardir. Ilki bazi nonspesifik (toz, duman, koku, egzersiz)
veya duyarh kisilerde spesifik (alerjenler) uyaranlarla maruziyet durumunda hava yollarimin
asin yanit gostermesi sonucu tikaniklik gelismesi (brons asiri duyarlihgy), ikincisi ise olusan
bu hava yolu obstrikksiyonunun kendiliginden veya brong diiz kasim gevsetici ilaglar ile
geriye donebilmesidir. Bronsiyal agirt duyarhligin yiiksek serum IgE diizeyi, 1L-4, IL-5, IL-13

ve eozinofili ile korelasyon gosterdigi saptanmistir.

2.3.1. Astimda havayolu enflamasyonu: Astimda havayolu enflamasyonu oldukga karmasik bir
stregtir. Enflamasyonun olusumunda rol oynayan mekanizmalar birgok farkli hiicre, faktér ve

medyatorlerin etkilesimini igermektedir. Alerjenle duyarlilagmay; takiben gelisen erken ve
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ge¢ reaksiyonlar patogenezdeki temel rolii iistlenmektedirler. Genel olarak protein yapidaki
alerjenler, immiin sistemi uyararak bir yamt olugturabilmeleri igin araci bir hiicreye
gereksinim gdsterirler. “Antijen sunan hiicre’” olarak adlandirilan bu araci hiicreler solunum
yollarinda dendritik hiicrelerdir. Alerjenler, peptidler halinde MHC-II molekiillerine
baglanarak spesifik immiin yamtin verilecegi T-lenfositlere, yani naif ThO lenfositlere
tanitthir. Atopik yapih kisilerde bu alerjen igin spesifik yaniti verecek olan T lenfosit klonu
CD4+Th2 lenfosit geklinde farklilasir. Bu asamadan sonra naif T lenfosit Th2’ye doniisiir,
karakteristik sitokinlerini salgilar. Th2’ler igin dnemli olan sitokinler I1L-3, IL-4, IL-5, IL-9,
[L-10, IL-13, GM-CSF’dir. IL-13 ve IL-4, ThO’larin Thl’e déniigiimiinii onler ve naif
ThO0’lanin Th2’ye doniisiimiine etki eder, Th2’lerce ortama salinan endojen immiin
baskilayicilar olan TGF-B ve IL-10 da Thl déniisiimiinii engelleme etkisi vardir. Bundan
sonraki agamada Th2 lenfositten salgilanan IL-4, IL-13 aracilifiyla B-lenfositlerden IgE
sentezi gergeklesir. Alerjen igin spIgE gelistirmis kisi artik ‘atopik’ kabul edilir. IgE dokuda
mast hiicrelerin, dolasﬁnda Bazoﬁlerin iizerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptoriine (Fc€RI) ve
diisiik afiniteli IgE reseptorii tasiyan (Fc€RII-CD23) lenfosit, eozinofil, trombosit ve
makrofaja baglanir.

2.3.2. Alerjik enflamasyonun erken ve ge¢ faz yamti: IgE’nin kendisi i¢in yiiksek afiniteli
reseptor tasiyan mast hiicresine baglanmasi ile alerjik enflamasyonun “’erken faz reaksiyonu’
olusur. Daha onceden duyarlanmig bir kiside, yineleyen alerjen maruziyeti ile alerjen mast
hiicresine baglanarak mast hiicrenin aktive olmasmna ve degraniilasyonuna neden olur.
Boylece histamin, LTC4 ve PGD2 alerjik enflamasyonun ilk dakikalarinda olusan erken faz
yamtina yol agarlar. Boylece vazodilatasyon, 6dem, bronkokonstruksiyon ve mukus artis1
goriiliir. Geg faz reaksiyon ise enflamasyonun baslangicindan 6-8 saat sonra gelisen,

eozinofil, lenfosit, nétrofil ve bazofil igeren hiicre toplulugunun olusturdugu bir tablodur.

T regiilator (Treg) hiicrelerin, atopi ve astimin patogenezinde &nemli rolleri
bulunmaktadir. Bunlar viicudun kendi antijenlerine ve zararsiz alerjenlere karsi toleransin
siirdiiriilmesinde anahtar rol iistlenen yapilardir. Dogal Treg hiicreleri, naif T hiicreleri; Thl
ve Th2 hiicrelerin aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe ederler. Ayrica TGF-p ve IL-10 gibi
inhibitdr sitokinlerin salimmini saglayarak, Th1/Th2 dengesini diizenleyerek atopinin
onlenmesinde etkili olmaktadir. T reg hiicrelerinin fonksiyonlarindaki bozuklugun aktif

hastaligin olusmasina neden oldugu ileri siiriilmektedir.
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Astimin temel patolojik mekanizmasint brongial hiperreaktivite,
bronkokonstruksiyon, plazma eksiidasyonu, mukus hipersekresyonu, duyusal sinirlerin
aktivasyonu ve yeniden yapilanmasi ile karekterize kronik inflamasyon olugturmaktadir.
Kronik inflamasyon brongial tonusun otonomik kontrolunun gegitli etkenler aracihgi ile
bozulmasiyla iligkilidir. Inflamatér hiicreler ile sinir sistemi arasinda yakin bir iletigim
bulunmaktadir (59). Solunum sisteminin otonomik nérolojik kontrolu kolinerjik, adrenerjik ve
peptiderjik sistem ile saglanmaktadir (60-62). Bu mekanizmalarin dengeli ¢aligmasinin
bozulmasi da brongiyal hiperreaktivite gelisiminde etkilidir. Astimda artmig bir eksitator ve
azalmig bir inhibitér noral gegis soz konusudur. Asetilkolin, substans P, norokinin A,B,
kalsitonin gen bagimli peptid gibi ndrotransmitterler eksitatér rol oynarlar; norepinefrin,
epinefrin, vazoaktifintestinal polipeptid(VIP), peptihistidin metyonin (PHM), nitrik oksit ise
inhibitdr norotransmitterlerdir (63,64). Ozellikle eksitator uglarin hakimiyeti ile bronkomotor
tonusun artmasi, hava yolu sekresyonunda artma, bronsiyal dolasimda vazodilatasyon,
enflamatuar hiicrelerde tetikleyici etkiler olugur. Astimlt olgularda substans P gibi
noropeptidler mast hiicreleri, eosinofiller ve bazofillerin degranulasyonunda rol oynarlar.
Makrofaj ve monositlerden enflamatuar sitokinlerin salinimina ve néotrofillerin kemotaksisine
yol acar(65). Substans P ve VIP brongsial tonusun néral kontrolunde -6nemli bir rolu
bulunmaktadir.

Aslinda tiim mekanizmalar birbiriyle i¢ i¢e calisir. Hiicrelerden salinan histamin,
serotonin, bradikinin, l6kotrien ve prostoglandinler mukoza ortiisiiniin tahrip oldugu
yerlerdeki C liflerini uyararak akson refleksini baslatabilir. Gerek akson refleksinin ortaya
cikisi ile gerekse de peptiderjik eksitator sinir uglarindan salinan nérokininlerle uyarilan brons
diiz kas: kasilarak, mukus salgis1 artisi, perivaskiiler ve peribronsial 6dem ortaya cikar. Mast
hiicrelerinin ¢esitli etkenlerle (giines, ¢esitli gazlar ve egzersiz) direkt olarak degraniilasyonu
seklinde, immunolojik ve norol olmayan farkli bir yol da s6z konusudur. Bu mediyatorler
immiinolojik olaylarda oldugu gibi diiz kas, sekretuar hiicreler, damar yatagim etkileyerek ve
afferent lifleri uyararak, brons hiperreaktivitesine sebep olurlar. Sitokinler astimda hava
yolunun kronik enflamasyonunda enflamatuar siirecin devami ve koordinasyonunda dnemli
bir rol oynar ve bu nedenle astimin karakteristik 6zelligi olan proenflamatuar etkilerin ortaya
¢tkmasini saglar. Astimin en temel 6zelligi olan kronik hava yolu enflamasyonunda hava yolu
duvan T lenfositler, eozinofiller, makrofaj/monosit, mast hiicreleri ve bazen nétrofillerle

infiltre olmaktadir.
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2.3.3.Hava yolu asu1 duyarliligi ve néral kontrol: Hava yolu agirt duyarliligi astimin
tipik ve en tanimlayicr bulgusudur. Viral infeksiyonlarda da agin duyarlilik goriilebilmektedir.
Havayolu agin duyarhhg, enflamasyon ve yeniden yapilanmas ile iliskilidir. Atagin siddeti
ile dogru orantih olarak artis gésterir. Havayollarinin noral kontroliinde kolinerjik eksitatér,

adrenerjik inhibitdr sinirler ve peptiderjik sinir yolaklari yer almaktadir.

2.3.4.Havayolu yeniden yapilanmasi: Astimli bireylerde kronik ve biiyiik olasikla geri
doniistimsiiz degisiklikleri ifade etmek igin kullanilan genel bir terimdir. Diiz kas hipertrofisi,
anjiogenez. kronik enflamatuar hiicre infiltrasyonu, goblet hiicresi hiperplazisi, kollajen
birikimi, bazal membranda kalinlagma ve havayolu elastikiyetinde azalma ile karakterizedir.
Pediatrik yag grubunda daha az goriilmektedir. Th2 immun yanit sonucu bu tablonuin

olugmast hizlanmaktadir.

2.4.Norotropinler:

Nérotropinler (NT) yapisal ve fonksiyonel olarak biiyiime faktorii ile iliskili olan bir
ailedendir (66). NT ailesinde bulunan faktdrler sunlardir; nerve growth faktor (NGF), brain-
derived neurotrophic faktor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) ve NT-4/5.

Norotropinler, néronlarin embriyonik ve postnatal donemde yasam, olim ve
farklilagmalanmi ~ diizenler, noronlarm bakim ve onarmim saglar (66.67). Ayrica.
inflamasyondaki rollerine iliskin giderek artan sayida kamitlar bulunmaktadir (68). NT" ler
normal fizyolojik kosullar altinda sinir hiicreleri (glial hiicre, schwan hiicre, sinir hiicreleri)
tarafindan salmirlar. Ancak inflamasyon stirecinde T ve B hiicreleri, makrofajlar, endotelial
hiicreler, NK hiicreler, keratinositler, epitelial hiicreler, mast hiicreleri tarafindan da saliirlar
(68-70). NT’ lerin inflamatuar durumda immun hiicreler ile sinir hiicreleri arasindaki
-ileti$imde Onemli bir mediator oldugu vurgulanmaktadir (69). NT reseptorleri T ve B
hiicreleri lizerinde de saptanmustir (68,71,72). Mast hiicreleri NGF® j liretme, depolama ve
salma kapasitesine sahiptir. NGF’ nin mast hiicre degraniilasyonu, sitokin sentezinin
baglangic;,  antikor ~ yapiminin  diizenlenmesi  gibi immunolojik  fonksiyonlan
tamimlanmigtir(68).  NGF ile invitro stimulasyon sonucunda oksiiriikte arttigi bilinen
histamin, l6kotrienler ve sitokinler gibi mediatérlerin salinmi olugmaktadir (18,58). NGF nin
duyusal sinirlerde nérojenik inflamasyonu baglatan noropeptid sentezini diizenledigi

bilinmektedir(73). Allerjik inflamasyon olusturulan fare modellerinde NT® lerin duyusal
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inervasyonu degistirdigi, noropeptid yapimimi artirdigi, hava yollarinda hiperreaktivasyona
neden oldugu gosterilmistir(74,75).

Temelde mast hiicre mediatdrlerinin baglattigi hava yolu inflamasyonu akcigere yogun
olarak NT iiretebilen immun hiicre gd¢iine neden olur. Béylece dokuda NT seviyesinde artig
olmaktadir. NT" lerin yiikselmesi birgok hiicreyi etkiler; T hiicrelerinden sitokin yapimu, IgE
yapimi. eosinofil ve mast hiicre aktivasyonunu arttirir. Ayrica anjiogenesis, kollajen yapim,
ndronal plastisite, fibroblast proliferasyonu aracilig ile hava yolunun yeniden yapilanmasina
katkida bulunur. Nérojenikduyarlihgi ve néropeptid yapimini artirarak akeiger dokusunda
ndropeptid reseptdr etkilesimi aracihi ile hava yolu agiri duyarhihgini baglattigi gésterilmigtir
(76).

Hava yolu kas tonusu sempatik, parasempatik ve peptiderjik (non-adrenerjik non-
kolinerjik) sinirler aracilig1 ile kontrol edilir (68). NT’lerin peptiderjik sinirlerden salindigi ve
astimli hastalarin inflamatuvar yanitinda akson refleksi araciligi ile katkida bulundugu iddia
edilmektedir (77). NT" ler sadece peptiderjik noronlar: degil sempatik sinir néronlarin1 da
etkiler,duyusal sinirlerde noropeptid yapimim artinir ve inflamatuvar duyarlanmaya katki

saglarlar (78).

2.4.1. Astimda norotropinler: -
Astimda norotropinler ile ilgili ilk bilgiler Aloe ve ark larinin alerjik hastaiiklarda
NGF diizeyleri ile yaptiklari calisma araciligi ile edinilmistir(79,80). Parasiitle atlayan
askerlerin serum NGF seviyelerini 6lgen arastirmacilar tek bir askerde NGF diizeylerini ¢cok
yiksek saptamislar, bu askerin 1 giin 6nce astim atag: gegirdigini ve hastanin alerjik astimimn
oldugunu bildirmislerdir. Ardindan yapilan ¢alismalarda NGF’ nin alerjik hastaliklarda
genellikle yiiksek oldugu ve NGF seviyelerinin hastalik ciddiyeti ile pozitif yonde iliskili
oldugu saptanmistir(79,81). Daha sonraki ¢alismalar astimli hastalarda serum BDNF
seviyelerinin de yiiksek oldugunu ortaya koymustur (70,79,82). Tiim bu bulgulara dayanarak
alerji patogenezinde NT” ler dikkat ¢ckmeye baglamustir. Alerjen ile provakasyon sonrasi
BAL sivisinda NGF, BDNF ve NT-3 seviyelerinin artmis oldugu gozlenmistir(68,79). Aynca
segmental alerjen provakasyonu uygulanan astimli hastalarin BAL sivisinda NT® lerin artmis
oldugu saptanmistir (68). Astimhi hastalarda, alerjik bulgularin ciddiyeti ile NGF

konsantrasyonunun iliskisi gosterilmistir (83).
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2.4.2.Brain-derived nérotropik faktir:

BDNF, motor ve biligsel fonksiyonlarin normal gelisimi ve devamlilig1 i¢in 6nemli bir
role sahiptir (84). Intrauterin ve erken postnatal dénemde BDNF’ nin eksikligi santral ve
periferal sinirlerin yasam, farkhlagma ve sinaps formasyonlarinin azalmasina neden olur (84).
Hipokampus gibi beynin bazi bélgelerindeki BDNF salimminin deksametazon araciligi ile
baskilanabilecegi gosterilmistir (85).

Son donem yapilan galigmalar BDNF® nin 6zellikle duyusal néronlarin yagam siiresini
ve farklilagmasini diizenledigini (69,86,87) ve nosiseptér duyarhligini artirdiginadikkat
¢ekmektedir (17.88). Nosiseptdr duyarlih@inin artmast ile ortama substans-P, CGRP salinir,
bu da vazodilatasyona ve artmig kapiller gegirgenlige neden olur, BDNF ayrica angiogenesis
ve mikrovaskiiler yeniden yapilanmayi saglar(17,89).

BDNE, néral inflamasyonda énemli bir rol oynar, immun hiicreler ile néronlar arasindaki
baglanti i¢in Onemlidir. Atopik astimda noronal disfonksiyon ile alerjik havayolu
inflamasyonu arasinda bir iliski vardir ve bu iliskide BDNF 6nemli bir role sahiptir(90).
Astiml1 hastalarin serum, plazma ve platelet BDNF diizeyleri, normal kisilerekiyasla yiiksek
bulunmustur (90,91). BDNF seviyeleri, tedavi edilmemis astiml1 hastalarin serumunda yiiksek
bulunmus, ardindan bu hastalar inhale steroid tedavisi aldiklarinda BDNF seviyesinin diistiigii
gbzlenmistir. Ayrica idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarin balgaminda BDNF seviyelerinin
yikselmis oldugu gosterilmistir (81,92-94). Deksametazonun BDNF’ nin aktive immun
hiicrelerden salinimim baskilayabildigi gosterilmistir(95).

Anti BDNF antikorlan ile tedavi edilen farelerin kapsaisine yanitta azalmis néral
hiperreaktivite goriildiigii icin BDNF’ nin reaktif havayolu gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (96). Alerjen ile provakasyon yapilan hayvanlarda, BDNF inhibisyonu
uygulandiinda hava yolu tonusu ve noral hiperreaktivitenin azaldigi gézlenmistir (76).
~ Astimli hayvan modellerinde BDNF” nin havayollarina gé¢ eden T hiicrelerini, makrofajlar
arttirdign  gozlenmigtir (76,91,96). Segmental alerjen provakasyonu BAL sivisinda BDNF
artisini baglatir ve bu durum BDNF’ nin lokal olarak iiretilebildigini desteklemektedir (68).
inﬂamasyon durumunda hava yolu epitel hiicrelerinin BDNF i¢in énemli bir kaynak oldugu
gosterilmistir (97). Akciger eozinofilleri yiizeylerinde BDNF reseptorleri gdstermektedir (97).
Ayrica BDNF’ nin B hiicre gelisiminde 6nemli bir roliiniin oldugu hayvan deneylerinde
gosterilmistir (76,98). Antijen ile uyarim sonucu T hiicrelerine kiyasla B hiicreleri BDNF
salimminda daha belirgin bir role sahiptir(76, 99). inflamatuvar yanit boyunca BDNF {iretimi

artig gosterir. Kiiltiire edilmis insan bronsial diiz kas hiicrelerinde BDNF'nin inflamatuar
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sitokinlerden farkli sekilde etkilendigi gosterilmistir. IL-1B, BDNF iiretimini artirirken; IFN-
v, NGF salimimini artirdigi ancak BDNF’ nin salinimini azalttign gosterilmistir(76).




3. GEREC VE YONTEM

Cahsmamiz Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Allerji Bélimiinde yapildi. Kronik 6ksiiriik yakinmast ile bagvuran 5-15 yag hastalar ¢alisma
grubu olarak alindi. Kontrol grubu benzer yas ve cinsiyet 6zellikleri gosteren saghkl
gocuklar, orta derecede astim atafi olan hastalar ve kontrol altindaki astimli hastalardan
olusturuldu. Dort gruptan da goniillii denek bilgilendirme ve onay formu doldurularak
¢ocuklarin ailelerinden izin alindiktan sonra c¢aligmaya baglandi. Bu galigma Bagkent
Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmig (Proje

No0:KA09/284) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.
Calismaya alinma kriterleri:

A.Hasta Grubu icin ¢calismaya alinma kriterleri:

1.Enaz 8 haﬂadlr.olan kuru 8ksiiriik yakinmasinin bulunmast,

2. Spesifik hastalik diisiindiirecek herhangi bir bulgunun olmamasi (prematiir dogum 6ykiisii,
konjenital kalp hastaligi bulgulari, ¢omak parmak, gdgiis deformitesi, yabanci cisim
aspirasyon dykiisiiniin, balgamli ékstiriigiin biiylime gelisme geriliginin ve alerjik rinit, atopik

dermatit bulgularimin olmamasi)
3. Fizik incelemesinin normal olmasi (solunum bulgularinin normal olmasi1)
4. Akciger grafisinin ve spirometri ile yapilan solunum fonksiyon testlerinin normal olmas:
5. BTS rehberine gére “Non spesifik izole kronik dksiiriik™ kriterlerine uyan hastalar
B.Kontrol Grubu

BI1. Kontrolde astiml hastalar:

Astim tanist ile boliimiimiizce takip edilen, astim kontrol testi puaninin 20° nin
izerinde olan ve uluslararasi astim kilavuzlarinin belirlemis oldugu (asagida bulunan)

kriterlere gore astimi kontrol altinda olan hastalar (100):

1. Haftada iki veya daha az giin i¢i yakinmalar olan,

2. Egzersizle herhangi bir sorunu olmayan,
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Son 1 aydir gece semptomu veya uyanmasi olmayan,
Haftada iki veya daha az kurtarici/ rahatlatici ilag kullanimi olan,

Solunum fonksiyon testleri normal olan.

I

Son 6 aydir atak yakinmalar ile acil servise bagvuru dykfisii olmayan hastalar.
B2. Asttim atagu ile bagvuran hastalar:

Astim sebebi ile boliimiimiizce takip edilen ve semptomlarinin kétiilesmesi ile hastanemiz
acil servisine ya da poliklinigimize bagvuran, uluslararasi astim kilavuzlarinin belirlemis
oldugu (asagida bulunan) kriterlere goére orta derece astim atagi olarak degerlendirilen

hastalardan olusturulmustur (100):

1. Konusurken nefes darlig1 olmasi

2. Solunum sayisinin yas grubuna gére artmis olmasi
3. Yardimci solunum kaslarinin solunuma katilmasi
4. Vizing varhigi

PEF degerinin beklenenin %60-80 nin de olmasi

o v

Oksijen saturasyonunun %91-95 arasinda olmasi

B3.Saglam ¢ocuk grubu:

Saglam cocuk poliklinigine genel kontrol i¢in bagvuran, Oksiiriik yakinmasi olmayan,
astim1 bulunmayan, atopi 6ykiisii olmayan ve sistemlerin fizik incelemesinde patolojik bulgu

saptanmayan ¢ocuklardan olusturuldu.

Kronik &ksiiriik sebebi ile poliklinigimize basvuran hastalardan ayrintili 6ykii alinarak,
oksiirtigiin vasfi, siiresi, eslik eden bulgular, atopik hastalik varlig sorgulandi. Fizik inceleme
ve solunum fonksiyon testi yapildi, akciger grafisi ¢ekildi. Spesifik dksiiriik nedeni saptanan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hasta grubunda tamimlanan (A) kriterleri tasiyan hastalar
aynlarak non-spesifik izole kronik oksiiriik (NSIO) grubu olusturuldu. Calismaya katildig
sirada bu hastalardan total eozinofil sayisi, IgE, BDNF diizeyleri i¢in periferik kan alindi.
Kapali sistem tiip yontemi ile (Abbott Cell Dyne 3700) elde edilen tam kan sayiminda
belirlenen eozinofil yiizdesi, beyaz kiire sayisi ile carpilarak mm® deki eozinofil sayisl
hesaplandi (otomatik sayilan eozinofil sayisi). Eozinofil sayisinin 400 hiicre/mm® iizerinde
olmasi da periferik kan eozinofilisi olarak degerlendirildi. Total IgE &lgiimii Roche
Diagnostic Modular Analytics E170 cihazinda, ECLIA (Elektrokemiliiminesans immiinolojik

test) yontemi ile yapildi. Serum seviyesi 100 [U/ml iizeri IgE degerleri yiiksek deger olarak
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kabul edildi. Hastalarin izlemlerinde atopi durumlari inhalan spesifik IgE panelleri ve / veya
cilt prik testi (CPT) aracihig ile saptandi. CPT’ inde Allergopharma (Reinbek, Almanya)
firmasininstandart aktivite ve konsantrasyondakiallerjen ¢ézeltileri (pozitif kontrol, negatif
kontrol, D. Farinae, D.Pteronyssinus, Pine, Olive, Tree mix1, Tree mix II, Grass mix,
Mediterannian herbs, Grass mix+Cereals, Alternaria, Aspergillus,Clodosporium, Cat, dog,
sheepswool, budgerigar, latex, cockroach) kullanildi.Negatif kontrolegére 3 mm veya daha
fazla endiirasyon varliginda atopi pozitif olarak kabul edildi (101). Ayrica inhalan spesifik
IgE nin AlaTOP Allergy Screen, Immulite 2000 cihazi ile ¢alistldi. CPT” nin ve/veya inhalan

sp IgE pozitif saptanmasi atopi olarak degerlendirildi.

NSIO’ lii hastalara 5 nefes dozimetre -yontemine gore brong provakasyon testi (BPT)
yapildi.BPT. American ToraksDerneginin metakolin provakasyontesti kilavuzuna uygun
olarak yapildi (102).FEV1’de %20 azalmaya yol agan provakatif konsantrasyona (PC20) gére
BHR diizeyleri belirlendi. BPT* deki hiperreaktivite diizeyi; <lmgr olan hastalar orta-agir, 1--
4 mg arasinda olan hastalar hafif, 4-16 mg arasinda olan hastalar sinirda brons hiperreaktivite -

ve >16 mg olan hastalar normal olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunu olusturan kontrolde astimli hastalardan, orta derece astim atagi olan
hastalardan ve saglam g¢ocuk grubundan BDNF diizeyleri i¢in periferik kan alindi. Bu
hastalarin atopi durumlari ¢aligma sirasinda degil, deha once inhalan spesifik IgE panelleri ve

/ veya alerjen deri testi araciligi ile saptandi.

Serum BDNF seviyeleri periferik kandan hazirlanan serumlardan ELISA yontemi ile
MILLIPORE marka (USA) kiti ile calisilmig olup, TECAN-Sunrise cihazinda (katolog no:
CYT306, Made in Austria) 450 nm de okunarak grafikten degerlendirmeler yapilmis ve pg/ml
cinsinden bulunmustur. Laboratuvarimiz EQAS External kalite kontrol programina dahil olup
Lab Code No:3584 dur.Hasta grubunun ve kontrol gruplarinin BDNF diizeyleri ortanca deger

(alt sinir-iist simir) seklinde verilmistir.
Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizlerde SPSS 16.0 paket progranu kullanildi. Tiim degiskenlerin ve alt
gruplarinin normal dagilima uygunluguna bakilmig ve test edilmistir. Normal dagilima
uymayan veriler i¢in (TES, IgE ve BDNF diizeyleri) ortanca deger (alt sinur-iist sinir) geklinde
deferler  verilmistir. Bagimsiz  depiskenlerin  ikili kargilagtirmalarinda Parametrik

Yontemlerden t testi, Non parametrik yontemlerden Mann-Whitney U testi ile yapilmus.
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Coklu karsilagtirmalar ise Kruskal-Wallis yontemi ile yapildi. Parametreler arasindaki
iliski Sperman's rho korelasyon katsayis1 analizi ile belirlenmigtir. Tammsal gruplarin
kargtlagtirmalarinda Chi-Square test yontemlerinden yararlanilmigtir, Ttim testler %95 giiven
diizeyinde yapilhip, hata oram (alfa= 0,05) belirlenip ¢ift yonlti olarak test edilmig, p < 0.05
oldugu durumlarda, fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Grafikle gdsterimlerde

ErrorBar, BoxPilot ve Scatter-Dot yontemi kullanilmigtir,
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4. BULGULAR

Caligmamiza hasta grubu olarak NSIO olan 30 gocuk alindi. Hastalarin 6ksitiriik siiresi
ortalamast 3.63 + 2.55 ay (2-12), 15" i kiz (%50), 15° i erkek (%50) olup yag ortalamasi 9,14
+ 2.44 y1l (5-14) olarak bulundu. TES 230/mm’ (12-700/mm’) ve IgE diizeyi 99 1U/ml (3-
528IU/ml) olarak saptandi. Cilt prik testinde atopi 8 (%26,7) hastada bulundu. Hastalarin
timiine BPT yapildi. Ancak 3’ ii (%10) teste uyum saglayamadifi i¢in degerlendirme disi
birakildi. 27° sinin BPT sonucu degerlendirildi. Bunlarin hiperreaktivite diizeyleri; 7° sinde
(%23.3) orta-agir, 9'unda (%30) hafif, 5* inde (%16.7) simirda ve 6’ sinda(%20) normal
olarak saptandi. BDNF diizeyleri 708.12pg/ml (155-974) olarak bulundu.

Kontrol grubunda; kontrolde astimli olan grupta 10° nu kiz (%35,7), 18’ i erkek (%64,3),
vas ortalamasi9.21 + 2.41y1l (5-15) olan 28 hasta, atakta astimli 13’ ii kiz (%43,3) 17’ si erkek
(%56,7), yas ortalamalar1 7,59 + 2.42 yil (5-13) olan 30 hasta, saglam gocuk olarak 14’ i kiz
(%46.7), 16" s1 erkek (%53,3), yaslan 8,7 +3.19 wyil (5-15) olan 30 ¢ocuk
degerlendirildi.Hastalarin ve kontrol gruplarimin yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel farklilik
saptanmadi. Hastalarin ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 4.1° de

gorilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas Kiz

(vil) N, %)
NSIO (n=30) 9,45 (5-14) | 15 (%50)
Kontrol altinda astim (n=28) | 8,15 (5-15) | 10 (%35,7)
Atakta astim (n=30) 7,59 (5-13) | 13 (%43,3)
Saglam ¢ocuk (n=30) 8.5 (5-15) 14 (%46,7)
P >0,05 >0,05

Kontrol grubundaki astimli hastalarin (kontrol altinda astim +atakta astim) 53 {inde

(%91.4) atopi saptandi. Serum BDNF diizeylerikontrol altindaki astimli hastalarda
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952.94pg/ml (220-1.018), atakta olan astim hastalarda 852.09pg/ml (355-1,036), saglam
¢ocuk grubunda 572.65pg/ml (213-818) olarak bulundu.

NSIO" lii hastalarin BDNF diizeyleri ile kontrol gruplarinin (kontrol altinda astim,
atakta astim, saglam ¢ocuk)BDNF diizeyleri aralarinda farklihk saptandi (NSIO ile kontrol
altindaki astimli hastalarin BDNF diizeyleri p=0,0014; NSIO ile atakta olan astimli hastalarin

BDNF diizeyleri p=0.0009; NSiO ile saglam gocuk grubundaki hastalarin BDNF diizeyleri p=
0.0503).

Saglam gocuk grubunun BDNF diizeyleri ile kontrol altindaki astimli hastalarin ve

atakta olan astimli hastalarin BDNF diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptandi (sirasiyla
p=0.000, p=0,000).

Atakta olan astimli hastalarin BDNF diizeyleri ile kontrol altindaki astimli hastalarin
BDNF diizeyleri arasindaki farklilik saptanmadi (p=0,674).Tablo 4. 2’ de hasta grubunun ve
kontrol gruplarinin BDNF diizeylerinin istatistiksel karsilastirilmasi, Sekil4.1’ dehasta
grubunun ve kontrol gruplarinin BDNF diizeylerinin dagilimi gériilmektedir.

Tablo4.2. Hasta gruplarinin BDNF degerleri

Calisma gruplari p
NSIO (n:30) 708.12 (155-974)
BDNF*duzeyleri | T altnda astm(n'28) | 952.94 (220-1,018) | 0014
NSIO(n:30) 708.12 (155-974)
e 0,0009
diizeyleri Atakta astim(n:30) 852.09 (355-1,036) .
NSIO(n:30) 708.12 (155-974)
BONF 0,0503
diizeyleri Saglam gocuk grubu(n:30) 572.65 (213-818) X

; pg/ml, ortanca deger (alt simir-iist sinir)
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Sekil 4.1.NSIO grubu ile kontrol gruplarimin BDNF diizeylerinin dagilim

Atopiye gore gruplar igerisinde BDNF diizeyindeki farkliliklar istatistiksel olarak
yetersiz hasta sayis1 nedeniyle degerlendirilemedi.Tablo4.3’ de atopi saptanan hastalarin
gruplara gore dagilimi goriilmektedir. Ancak astim (kontrol altinda astim +atakta astim) ve
NSIO hastalarn tiimii atopiye gore degerlendirildiginde, atopi saptanan hastalarn BDNF
diizeyi 936,2 pg/ml (154,84-1026,25), atopi saptanmayan hastalarin BDNF diizeyi 762,13
pg/ml (316,35-1036,02) olarak bulundu. Atopi saptanan hastalarin BDNF diizeyleri ile atopi
saptanmayan hastalarn BDNF diizeyleri arasinda anlamh farklilik saptand1 (p=0,05).
Tablo4.4> de atopik hastalar ile nonatopik hastalarin BDNF diizeyleri, Sekil 4.2° de atopik

hastalar ile nonatopik hastalarin BDNF diizeylerinin dagilimi gériilmektedir,

Tablo4.3. Atopi saptanan hastalarin dagilimi

Atopi (+) [ Atopi (-)
NSIO (n, %) 8 (26,7) | 22 (73,3)
Kontrol altindaki astim (n,%) 25 (89.3) |3 (10,7)
Atakta olan astim (n,%) 28 (93,3) | 2 (6,7)
29
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Tablo4.4. Atopik hastalar ile nonatopik hastalarin BDNF diizeyleri

(n,%) BDNF diizeyi

Atopi (+) (61,%69.3) 936,2 (154,84-1026,25)

Atopi(-) (27,%30.7) | 762,13 (316,35-1036,02)

p 0,05

pg/ml, ortanca deger (alt sinir-iist sinir)

120000

1000,00:

Sekil 4.2. Atopik hastalar ile nonatopik hastalarin BDNF diizeylerinin dagilimi

NSIO hasta grubunda BPT yapilan ve BHR saptanan hastalar (n:21) ile BHR saptanmayan
(n:6) hastalarin BDNF diizeylerinin kargilagtirilmas: hasta sayisinin kisitli olmasindan dolayr
yapilamadi. Tablo 4.5” de BHR olan ve olmayan hastalarin BDNF diizeyleri gosterilmistir.

Tablo 4.5. BHR olan ve olmayan hastalarin BDNF diizeyleri

i BDNF
BHR* var (n:21) 621.08( 154.8-973.55)
BHR yok (n:6) 779.65 ( 695.64-695.64)

"BHR; Brons hiperreaktivite, pg/ml, ortanca deger (alt simir-st sinir)
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NSIO’ lii hastalarin BDNF diizeyi ile IgE, TES diizeyi ve hastalarin yas: ile dksiirtik
siireleri arasinda herhangi bir iligki saptanmads (Tablo 4.6). NSIO olan hastalarm yiiksek TES
diizeyi ile IgE arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0,50, p<0,01).

Tablo 4.6. NSIO grubunun BDNF diizeyleri ile yag, 6ksiirlik siiresi, TES, IgE arasindaki iligki

korelasyon P
degeri
Yag 0,227 > 0,05
Oksiiriik stiresi 0,257 > 0,05
TES -0,170 > 0,05
IgE -0,003 > 0,05
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5.TARTISMA

Oksiirtigiin normal kosullar altinda hava yollarini ve akcigerleri koruyan énemli bir
rolii vardir. Ancak asirt ve kuru oldugu zaman havayolu mukozasi i¢in zararli bir faktér haline
dontisebilir (22.23). Oksiiriige birgok ctken sebep olabilir. Oksiirtigiin baglamasina neden olan
etken sona erse bile oksiiriik refleksini artici etkisinden dolay: siire¢ uzayabilir. Oksiiriik
refleksinin havayolu hiicrelerindeki tekrarlayici mekanik etkileri kronik 6ksiirtik stirecindeki
inflamatuvar kaskatin artisin1 saglayabilir (17). Bu durum hava yollarinda yeniden yapilanma
(remodeling) siirecinin baglamasina katki saglar, Astimi olmayip kuru oOksiiriigii olan
hastalarin brong mukozalarindan yapilan biyopsilerde epiteliyal dokiilme, inflamatuvar hiicre
artist (6zellikle lenfosit inflamasyonu), submukozal mast hiicrelerinin artigi, goblet hiicre
hiperplazisi, subepiteliyal fibrozis, vaskiilaritede artig saptanmistir (19). Ayrica kronik
oksiiriiklii hastalarin BAL sivisinda artmig nétrofil ve mast hiicreleri ile birlikte histamin,
PGD,, PGE,, TNFa, IL-8 seviyelerinde yiikselme tespit edilmistir (58). Bu inflamatuvar
degisiklikler idiopatik Oksiirtige ait 6zel bulgular olmayabilir. Boylesi yeniden yapilanma
(remodeling) durumlarinda NT’ ler gibi biiyiime faktorlerinin salimimi néral dokunun
fenotipinde degisime neden olabilir (17). Bu da kronik Oksiiriigiin patogenezinde bulunan

norojenik inflamasyona katki saglar.

Oksiiriik refleksinin afferent boliimiinde gorev alan duyusal sinir fonksiyonlarinda artis
olmasi kronik Oksiiriigiin patofizyolojisinde onemli bir rol oynamaktadir (92,103). Hava
yollarinda C lifi reseptdrlerinin aktivasyonu duyusal néropeptidlerin salimimim saglamaktadir
ve bu durum o&ksiiriife neden olan nérojenik inflamasyona yol agmaktadir(92). Kronik
oksiirik yakinmasi ile bagvuran astimi olan ve olmayan hastalarn BAL sivisinda bir
noropeptid olan CGRP’ nin artmis oldugu saptanmigtir. Ayrica CGRP’ nin BAL sivisindaki
mast hiicrelerini aktive ederek histamin salinimim arttirdig: tespit edilmistir (92,103). Bu
durum nérojenik inflamasyonun bir pargasimi olusturmaktadir. Histamin, 16kotrienler gibi
mediatorlerin oksiiriik refleksi olusumunda belirgin rolleri bulunmaktadir. NGF, nérotropin
ailesinin bir dyesidir ve BDNF’ e kiyasla NGF hakkinda daha gok sayida ¢alisma yapilmigtir.
Nérotropinler ile ilgili ¢aliymalar, NGF aracihigi ile histamin ve l6kotrien seviyelerinde artis
oldugunu gostermistir(18,58,92). Yine NGF” nin norojenik inflamasyonu baslattigi ve duyusal

sinirlerde néropeptid sentezini diizenledigi bilinmektedir(73,92).

Norotropinler oksiiriik reseptérlerinin uyarilabilirligini degistirme kapasitesine sahip

olabilirler. Ozellikle NT ailesinin 6nemli bir iiyesi olan NGF’ nin kapsaisin duyarlihgm
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arttirdigt (bdylece &ksiirik yamtinda artig goriilmektedir) ve duyusal sinirlerde TRPV-1
ekspresyonunu sagladigim1 bilinmektedir (66,75.103,104). TRPV-1" in kronik oksiiriikte
merkezi bir Gneminin olduguve kronik 6kstiriiklii hastalarin TRPV-1 agonisti olan kapsaisinin
oksiirtiicti etkilerine anormal sekilde duyarli oldugu varsayilmaktadir(20,66,106). Nitekim
kronik Okstiriigli olan hastalarin kapsaisin gibi oksiiriige neden olan ajanlarin inhalasyonu
durumunda artmug Okstiriik yanmitina sahip oldugu gosterilmistir(17). Bu sebeple kronik
oksiirliklii hastalarda NT seviyesinin yiiksek olabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak bu konu ile
ilgili yapilan ¢alismalarda kronik oksiiriiklii hastalar ile saghkl kisiler arasinda BDNF diizeyi
agisindan farklihk saptanmamistir (66,92). Yazarlar bu durumun NT’ lerin kronik &ksiiriikle
iligkisi olmadigim gdstermeyecegini, bu iligkinin NT” lerin serum seviyelerinden ok reseptor
seviyesinde olabilecegini 6ne stirmiislerdir (66,92).

Cocukluk yas grubunda kronik oksiiriiklii hastalarda atopiyi degerlendiren bir kag
galigma bulunmaktadir (107,108). Bir ¢aligmada akar duyarlih@ kronik oksiiriik yakinmasi
olan gocuk hastalarin %57’ inde, astimli hastalarin %75 inde, kontrol grubunun %10’ nunda
saptanmugtir. Yazarlar kronik Sksiiriikte atopinin konrol grubuna gére yiiksek ancak astimli
hastalara kiyasla diisiik bulduklarim agiklamiglardir (107). Son dénemde yayinlanan bir
¢ahismada ise atopinin Oksiiriik {izerinde Génemli bir etkisinin bulunmadigi belirtilmistir
(107,108). Biz galigmamizda hasta grubunu olugturan non spesifik izole Sksiiriiklii hastalarin
% 26.7° inde atopi saptadik.

Astim tanisini diglamak i¢in BHR yoklugu olduk¢a degerlidir. Ancak astim tamisi
koymada BHR’ nin varlig: tek basina anlamh degildir (11, 12).Cocukluk yas grubunda kronik
Okstriikte brons agmn duyarhih@: ile ilgili az sayida galigma bulunmaktadir (109). Bir
¢ahsmada 7-16 yas arasi kronik oksiirtigii bulunan 58 hastanin 31° nde (%53,4) metakolin ile
yapilan provakasyon testinde brons asin duyarlilifi saptanmistir (109). Calismamizda
hastalarimizin %77.8" inde BHR bulduk. Bunlarin asin duyarhlik diizeylerini; 7° sinde
(%23.3) orta-afir, 9’unda (%30) hafif, 5* inde (%16.7) siurda ve 6> sinda (%20) normal
olarak saptandi.

Caligmamiza nonspesifik izole kronik oksiiriiklii, yas grubu olarak 5 yas iizerinde olan
hastalar; aldik. Ciinkii 5 yas {izeri hastalar SFT’ ne daha kolay uyum saglamaktadir. Boylece
NSIO hasta grubumuzdan klasik astim hastalarini dislamig olduk. Ancak ksiiriik varyant
astim (110) hastalarin1 diglayamadik. Aslinda literatiir gbzden gegirildiginde, ksiiriik varyant
astim ve NSIO tanimlamalarinin birbiri icerisine girdigini diigiinmekteyiz. OVA hastalarinin

baghica yakinmasi kronik kuru 6ksiiriiktiir. Genellikle geceleri okstriikk artar. BPT

33



yapildiginda hepsinde brongial hiperreaktivite oldugu goriilmiistiir. Biz NSIO olan
hastalarimizin %77.8° inde BHR saptadik. Daha énceleri OVA® i ¢ocuklarda atopinin eglik
ettigi  diigtiniiliirken son ¢ahigmalarda atopinin genel popiilasyondan yaygin olmadigi
goriilmiistiir. Ayrica bu hastalar inhale steroid tedavisi ile tamamen diizelirler. Sonug olarak
OVA’ I1 hastalarda oksiiriigiin tek yakinma olmasinin nedeni, bunlarda higiltr esiginin yiiksek
olmasi ile agiklanmaya ¢alisiimaktadir. Bu bulgularin gegici olarak artan ksiiriik reseptor
duyarhhgindan da kaynaklandig diistiniilmektedir(110). Ttim bu agilardan OVA hastalari ile

NSIO hastalarimin 6zellikleri birbirine oldukg¢a benzerdir.

Cocukluk yas grubunda yapilmigkronik Oksiiriiklii hastalarda BDNF diizeylerini inceleyen
herhangi bir galigma literatiir taramamizda saptayamadik. Caligmamizda NSIiO* it
hastalarimizin BDNF seviyeleri 708.12 pg/ml (155-974), saglam gocuk grubunda 572.65
pg/ml (213-818) olarak bulundu. [statistiksel olarak aralarinda farklilik saptandi (p=0.0503).
Koskela ve ark’ larimin eriskinlerde yaptiklar bir ¢alismada 19 saglikhi, 47 kronik
oksiiriiklii (28 hasta kronik rinit, 26 hasta astim, 11 hasta GOR) hastanin serum ve balgamda
NGE. BDNF diizeyleri degerlendirilmis ve aralarinda herhangi bir farklilik bulunmamistir
(66). Ancak kronik Sksiiriik grubunda NGF diizeylerinde astmatik olan hastalar (37 pg/ml) ile
astmatik olmayan hastalar (21.2pg/ml) arasinda farkhilik saptanmistir (p=0.02)(66). Bu
sebeple kr_onjk. okstirtigii olan hastalarda yliksek NGF diizeylerinin astim varligim
destekleyebilecek bir bulgu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (66). Chaudhuri ve ark’ lan sigara
kullanmayan kronik 6ksiiriiklii erigkin hastalar (n=77) ile saglikl erigkinlerin (n=30) serum ve
balgam NT diizeylerini (NGF, BDNF, NT-3) c¢alismislar ve 2 grup arasinda farkhilik
bulamamuslardir. Heterojen gruptan olusan bu ¢alismada atopi sikligi %31 bulunmustur (92).
Calismamizda kronik 6ksiiriige neden olan heterojen bir gruptan daha ¢ok nonspesifik
izole kronik oksiiriiklii hastalan degerlendirdik. Kronik ¢ksiiriikte NT seviyelerinin
degerlendirildigi eriskin galigmalarinda ise durum oldukga farklidir. Ciinkii bu ¢alismalara
alinmig olan hastalarin Skstirtiginii agiklayacak astim, GOR, UACS, sinuzit - gibi farkh
etyolojik durumlar sz konusudur. Eriskinlerde yapilmus bir diger ¢alismada astimi olmayan,
son 1 yildir sigara igmeyen, son 8 haftadir dkslirigii bulunan 20 hasta ile 13 saghikh kisinin
-BAL sivisindaki BDNF diizeyleri karsilagtirllmis ve herhangi bir farkhihk saptanmanmustir. Bu
eriskin calismasinda da kronik o6ksiiriik grubunda bulunan hastalarin GOR, UACS ve
idiopatik oksiiriik tanisi aldiklar1 dikkat gekmektedir (17,66,92). Erigkinlerde yapilng olan bu
3 ¢aligmada hastalarnin kronik oksiiriigiinii agiklayan altta yatan bir sebep saptanmig ancak

bizim ¢alismamizda, altta yatan herhangi bir hastaligi bulunmayan sadece kuru izole kronik

34



sksiiriigli olan hastalar ¢alismaya alinmiustir (17.66,92). Ayrica, bu ¢aligmalar yapan yazarlar
NT’ lerin havayolu inflamasyonunda énemli rolleri oldugunu diigiinmektedirler. Kronik
oksiiriikte NT seviyelerini irdeleyen bu ii¢ galiymada kontrol grubu ile kronik 6kstiriiklii
hastalarin NT seviyelerinin farkh olmadig gosterilmistir  (17,66,92). Aragtirmacilar
beklenenin tersine ¢ikan bu durumun NT’ lerin seviyelerini élgmekte kullanilan yéntemlerle
iliskili olabilecegini vurgulamiglardir (66,92). Biz bu farklihgin kronik 6ksiirtige neden olan
pek gok farkli etyolojideki patofizyolojik degisikliklerle iligkili olabilecegini diigiinmekteyiz.

Son dénemde yapilan ¢alismalar NT diizeylerinin alerjik astimh hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu gostermektedir (81,111). Ayrica NT’ lerin eozinofilik
inflamasyonda arttig1 vurgulanmaktadir (92). Calismamizda saglam gocuk grubu digindaki 88
hastanin (NSIO, kontrol altinda astim ve atakta astim) atopi durumlarini degerlendirdiginde
hastalarin 61° inde (%69,3) atopi (27 hasta nonatopik,%30,7) bulundu. Atopi saptanan
hastalarin BDNF diizeyi 936,2 pg/ml (154,84-1026,25), atopi saptanmayan hastalarin BDNF
diizeyi 762,13 pg/ml (316,35-1036,02) olarak bulundu. Atopi saptanan hastalarin BDNF
diizeyi ile non atopik hastalarin BDNF diizeyleri arasindaki fark anlamli olarak saptandi
(p=0.05). Bu karsilagtirmay: NSIO grubunda da yapmay: planladik. Ancak NSIO olan grupta
8 hastada (%26,7) atopi saptadik, istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edebilmemiz igin
bu say1 yetersiz olarak degerlendirildi. Chaudhuri ve ark’ larinin ¢aligmalarinda kronik
okstirtigii olan atopik ve nonatopik hastalarin NT seviyeleri karsilastirilmis ve anlamli bir fark
elde edilememistir. Bu galigmanin sonucunda NT” lerin astim ve alerjik durumlarla iliskili
oldugunu, eozinofilik inflamasyonda artis gosterdigini ancak kendi hastalarinin (UACS,
GOR, OVA, bronsiektazi, eozinofilik bronsit, habitiiel oksiiriik, idiopatik oksiirigii) BAL
sivisinda baskin olarak nétrofil saptandigini bu nedenle NT” lerin nétrofilik inflamasyonda rol
oynamadi@1 sonucuna varilabilecegini bildirmislerdir (92).

Hava yolu kas tonusu sempatik, parasempatik ve peptiderjik sinirler aracihigi ile kontrol
edilir (9). NT” ler peptiderjik sinirlerden salinirlar ve astimli hastalarda akson refleksi aracili a1
ile inflamatuvar yanita katki saglarlar(68). Periferal sempatik ve peptiderjik sinirleri etkileyen
NT” ler duyusal sinirlerde noropeptid yapimini artirir. NGF igin sitokin sentezinin baglatimi,
mast hiicredeki sitokinlerin agiga ¢ikmasi, immunglobulin yapiminin diizenlenmesi gibi
immonolojik fonksiyonlar tanimlanmigtir. Son dénemlerde NGF’ nin bir kemoatraktan
oldugu, eozinofiller igin aktivasyon faktérii olarak etki ettigi belirtilmektedir (68). Astimli
hastalarin hem serum hem de balgam o6meklerinde NT seviyelerinin artmig  oldugu
saplanmustir (66,112). Olgart ve ark’ lari astmatik hastalarin BAL sivisinda NGF diizeylerinin

saghkh kisilerden daha yiiksek oldugunu saptamuglardir (112). Tedavi olmamis astimli
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hastalarin serum NGF ve BDNF diizeylerinin inhale steroid tedavisi ile azaldigi gosterilmigtir
(81,93).

Caliymamizda 4 farkli grupta BDNF seviyelerini degerlendirdik. Bu dort grup arasinda
kontrol altindaki astimh hastalarin BDNF seviyeleri en yilksek olarak bulundu. Atakta olan
astimli hastalannn BDNF diizeyleri ikinci sirada yiiksek olarak saptandi [kontrol altindaki
astimh hastalarda 952.94 pg/ml (220-1,018), atakta olan astim hastalarda 852.09 pg/ml (355-
1,036), saglam g¢ocuk grubunda 572.65 pg/ml (213-818)]. Atakta olan astimli hastalar ve
kontrol altindaki astimh hastalarin serum BDNF diizeyleri saghkl ¢ocuklarin BDNF
diizeyleri ile karsilastinldiginda istatistiksel farklilik saptandi (p=0.000). Ancak atakta olan
astim ile kontrol altindaki astimli hastalarin BDNF diizeyleri arasinda istatistiksel agidan
farklilik saptanmadi.

Astimh erigkin hastalarda NT seviyeleri (NGF diizeyleri) ile ilgili birgok galigma
bulunmaktadir(66,68.,92). Virshow ve ark lar1 yas ortalamasi 24.3 yil olan, 8 atopik astiml
hastada yaptiklar bir ¢aliyjmada BAL sivisinda NGF ve BDNF diizeylerini incelemislerdir.
Hastalara duyarli olduklari alerjen ile ve salin solusyonu ile segmental provakasyon
yapmuslar, provakasyondan 10 dakika sonra ve 18 saat sonra NGF, BDNF, NT-3 diizeylerini
calismislar, hastalarin BDNF diizeylerinin salin ile provakasyona nazaran alerjen ile
provakasyonda daha belirgin arttifim1 ve 10. dakikadaki diizeylerine kiyasla 18. saatteki
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu, aradaki bu farkin anlamli oldugunu vurgulamislardir
(68). Yazarlar NT yapiminin alerjik astimin ge¢ faz yanit1 boyunca yiikseldigini ve segici bir
sekilde allerjen bagimli oldugunu belirtmislerdir(68).

Eriskin yas grubunda yapilmis, kronik okstiriikte NT seviyelerini degerlendiren bir
bagka ¢aligmada oksiiriik siirecinin NGF seviyesini etkileyebilecegi bildirilmistir. Yazarlar
kisa siireli oksiiriikte NGF seviyelerinin degisebilecegini ve serum NGF diizeyi ile oksiiritk
stiresi ile arasinda pozitif bir korelasyon saptandigim belirtmislerdir (r=0,34, p=0,002) (92).
Biz NSIO’ lii hasta grubumuzda BDNF seviyesi ile oksiiriik siireci arasinda korelasyon
saptayamadik. Ayrica BDNF seviyesi ile yas, cinsiyet, TES, IgE diizeyleri arasinda da iliski
bulunamad;.

Kronik okstirik ¢ocukluk ¢aginda sik karsilagilan bir sorundur. Kronik hastaligi
bulunmayan ¢ocuklarda siklikla astim, UACS, uzamis bakteriyel bronsit kronik okslirtige
sebep olur. Altta yatan sebep her ne olursa olsun kronik oksiiriikte artmis norojenik
inflamasyon s6z konusudur. Bu sebeple kronik oksiiriikteki hastalarin BDNF diizeylerinin
yiikselmesi beklenebilecek bir durumdur. Ayrica son yillarda kronik ksiiriik ve norotropinler

ile ilgili erigkinlerde yapilan az sayida galigma bulunmaktadir, Bu eriskin ¢alismalarinda
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kronik Sksiiriik ile ndrotropin diizeyleri arasinda iliski saptanmamigtir. Ancak kronik 6ksiiriik
grubunda astmatik olan hastalar (37 pg/ml) ile nonastmatik olan hastalarin (21.2pg/ml) NGF
diizeylerinin arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmig ve bu sebeple kronik oksiiriigii
olan hastalarda yiiksek NGF diizeylerinin astim varligini destekleyebilecek bir bulgu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir(66). Son dénemlerde atopik astimli hastalarda serum, platelet,
BAL sivisinda ndrotropin seviyelerinin yiikseldigi gosterilmektedir. Caliymamizda atopi
durumu ile BDNF diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki saptadik. Biz ¢aligmamizla
literatiirde ilk olarak gocukluk yas grubunda kronik 6ksiiriiklii hastalarin BDNF diizeylerini
- degerlendirdik. Kronik oksiiriiklii hastalarimizin BDNF diizeylerinin saglikli ¢ocuklarin
BDNF diizeylerinden yiiksek oldugunu ve aralarinda istatistiksel fark bulundugunu saptadik.

Ancak NSIO” iin fizyopatolojik mekanizmasinda nérotropinlerin rolii ile ilgili daha kapsamls

caligmalara gereksinim vardir. -
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Cocuklarda kronik okstirik yakinmasma sik rastlamr. lyi goriinimli, spesifik

bulgulari olmayan ¢ocuklarda kronik dksiirtiige en sik astim, UACS, uzamis bakteriyel
bronsit sebep olmaktadir.

Kronik oksiirik yakinmasi olan hastalarin sorunlari ¢oziimleninceye kadar belirli
araliklarla tekrar degerlendirilmeli, izlemi yakin bir sekilde yapilmalidir.

NSIO: kronik &ksiiriik yakinmast ile bagvuran, kuru o6ksiiriigii olan, fizik

incelemesinde patolojik bir bulgu saptanmayan, akciger grafisi ve solunum fonksiyon

testleri normal olan ve inhale steroid tedavisine yamt veren &ksiirtik olarak - _-

tanimlanmaktadir.

Calismanmzda NSIO olan hastalarda atopi oran1 % 26.7 olarak saptanmustir.
Hastalarimizin %77.8’ inde BHR bulunmustur.Bunlarin hiperreaktivite diizeyleri; 7°
sinde (%23.3) orta-agir, 9’unda (%30) hafif, 5* inde (%16.7) sinirda ve 6” sinda (%20)
normal olarak saptandi. BDNF diizeyleri 708.12pg/ml (155-974) olarak saptanmustir.--
Serum BDNF diizeyleri astimli hastalarda normal kisilere kiyasla yiiksektir.

Atopisi olanlarda BDNF diizeyleri atopisi olmayanlara gore yiiksektir.

Kontrol altindaki astimli hastalarin BDNF diizeyleri, atakta olan astimli hastalarin
BDNF diizeylerine kiyasla daha yiiksektir.

Non spesifik izole kronik oOksiiriigii olan hastalarda BDNF diizeyi saglam gocuk
grubundan yiiksek saptanmustir.

NSIO’ lii hastalarda NT seviyelerinin degerlendirilmesi i¢in daha genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.
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