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OZET

COCUKLARDA AKUT ASTIM ATAGINDA
PLAZMA VE iDRAR TOTAL NIiTRIiT
DUZEYLERI

Dr. Metin Kar¢in, Uzmanlik Tezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Tez Yoneticisi:Yrd. Dog. Dr. Ercan Kii¢iikosmanoglu
Aralik 2008

Nitrik oksit enflamatuar kosullarin degismesinde, diizenleyici ve yoOnlendirici rol
oynayan Onemli bir molekiildiir. Yarilanma omrii kisa olan nitrik oksit hizla
metobolitlerine doniisiir. Calismamizda kronik enflamatuar havayolu hastaligi olan
Astim Brongiale’de hastalarin atak doneminde ve rahat olduklar1 donemde plazma ve
idrar total nitrit diizeylerine bakarak, nitrik oksidin plazma ve idrar diizeyleri ile astim
arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amacladik.

Cocuk allerji polikliniginde izlenmekte olan ve akut astim atagi bulgularyla
basvuran 28 hastadan kan ve idrar drnekleri toplandi. Hastalarin atak siddeti, astim
kontrol diizeyi, allerji deri testi; serum IgE, eozinofil yiizdesi ve spesifik IgE diizeyleri
belirlendi. Atak nedeni olabilecek risk faktorleri, ev ici risk faktorleri, ailede atopik
hastalik 6ykiisii ve hastada diger atopik hastalik dykiisii sorgulandi. Ayni gruptan bir ay
sonra yeniden kan ve idrar ornekleri toplandi. Ayrica ¢ocuk poliklinigine basvurup,
kronik bir hastalig1 olmayan 20 ¢ocukta kontrol grubunu olusturdu.

Calisma grubunda atak anindaki plazma ve idrar total nitrit diizeyleri, rahat
doneme gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (her ikisinde p< 0.001). Atak aninda ki
plazma ve idrar total nitrit diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu (her ikisinde p< 0.001). Ataktan bir ay sonraki rahat donemde plazma ve idrar
total nitrit diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulundu (her
ikisinde p=0.001).

Akut astim ataginda soluk verme havasinda yiiksek bulunan NO’nun iNOS
aktivitesi sonucu oldugu ve bunun enflamasyonu yansittig1 bilinmektedir. Plazma ve
idrarda nitrik oksid diizeylerinde anlamli diisiikliigiin ise akut astim atagi sirasinda
alveolar hipoksi nedeniyle eNOS ve enflamasyona bagli olarak nNOS aktivitesindeki
azalmadan kaynaklandig1 kanaatine ulastik.

Anahtar Kelimeler: Astim atagi, Nitrik oksit, Total nitrit
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ABSTRACT

PLASMA AND URINE TOTAL NITRITE LEVELS
IN ACUTE ATTACK OF ASTHMATIC
CHILDREN

Dr. Metin KARCIN
Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Ass. Prof. Dr. Ercan KUCUKOSMANOGLU
December 2008

NO is an important molecule to change inflammatory enviroment. It is an important
molecule that has a regulator and oriented role. The serum half time of NO is short so
that it rapidly converts into its metobolites. In our study patients with chronic
inflammatory airway disease are observed in attack and nonsymptomatic period. Their
plasma and urine nitrite levels are determined. We try to find out relationship between
asthma and plasma NO, urine NO levels.

Blood and iirine specimens from 28 patients are collected from patients who is at
attack. Attack severity, asthma control level, skinprick test, serum IgE levels are
determined. The risk factors that can be responsible for attacks, indoor risk factors,
family atopic disease history, other atopy histories are interrogated. Blood and {irine
specimen were collected one month later from same patients. 20 children for control
group are collected from pediatric department who don’t have a chronic disease.

In study group plasma and iirine total nitrite levels from patients who are in attack
are found significant than the levels at nonsymptomatic period of the same patients
(both p<0.001). In study group plasma and {irine total nitrite levels from patients in
attack are found significantly lower than control group (p<0.001). Plasma and {irine
total nitrite levels are significantly lower than control group at nonsymptomatic period
of one month’s later after at attack tack (Both p=0.001)

Exhaler NO’s found as a result of iNOS activity at acute asthma and it’s known that
this reflects the inflammation. In acute asthma attack the significant descent of plasma
and tirine nitric oxide levels are related to decrease in nNOS activity due to alveoler
hypoxia that’s caused by eNOS and inflammation

Key words: Attack of asthma, Nitric oxid, Total nitrite
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KISALTMALAR
BHR Bronsial hiperreaktivitesi
cGMP Siklik guanin monofosfat
dp Dermatophagoides pteronyssinus
df Dermatophagoides farinea
ECP Eozinofilik katyonik protein
EDRF Endotelial Deriated Relaxing Faktor (endotelial kokenli gevsetici faktor)
eNOS Endotelial kaynakli nitrik oksit sentaz
FAD Flavin adenine dinukleotid
FeNO Fraksiyonel ekshaler nitric oxsid
FEV1 Forced expiratory volume in 1Second (Birinci saniyedeki zorlu expiratuar
hacim)
FMN Flavin monontikleotid
FVC Forced vital capacity (Zorlu vital kapasite)

GINA Global Initiative for Asthma
GM-CSF  Graniilosit-Makrofaj koloni stimiile edici faktor

IFN Interferon

iINOS Indiiklenmis nitrik oksit sentaz
IgE Immunglobulin E

IL Interlokin

ISAAC International Study for Asthma and Allergies in Childhood
KOAH Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LT Lokotrien

mRNA Mesajci riboniikleik asit

NADP Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

NANC Non adrenerjik non kolinerjik

NED N-Naphthylethylene daimine
nNOS Noral kaynakli nitrik oksit sentaz
NO Nitrik oksit
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PAF Platet activeting factor (Trombosit aktive edici faktor)



PEF
PG
RSV
Th

X
SRS-A

Peak ekspiratuar flow (Tepe akim hiz1)
Prostoglandin

Respiratuar sinsisyal virus

T helper

Tumor nekroz faktorii

Tromboxan

Slow reaction substance of anaphylaxis
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1. GIRIiS VE AMAC

Astim iyilesme ve alevlenme peryotlari ile seyreden kronik, enflamatuar bir hava
yolu hastaligidir. Astim neredeyse gelismis iilkelerde en sik rastlanan kronik ¢ocuk
hastaligidir. Ailesinin medikal ge¢misinde atopi olan ¢ocuklarda goriilme riski daha
fazla olup, hastaligin semptomlar1 ya da agirlasmasi viral enfeksiyonlar, acik hava veya
kapal1 alan allerjenleri, egzersiz, tiitiin tiikketimi ve havanin temiz olmamasi gibi degisik
nedenlerle ortaya cikabilir. Pek ¢cok bebek ve okul dncesi cocuk yasamlarinin ilk birkag
aymndan itibaren bilhassa alt solunum yolu enfeksiyonlarinda, tekrarlayan karakterde
hirilt1 ve oksiiriik gibi bronsial semptomlar sergileyebilir.

Astim alevlenmeleri nefes darligi, 6ksiiriik, hisiltili solunum ya da bu semptomlarin
bazi kombinasyonlarinda ilerleyici artis oldugu ataklardir. Siddetli alevlenmeler
potansiyel olarak yasami tehdit etmektedir. Alevlenmelerin siddeti semptomlara, fizik
muayene bulgularina ve solunum fonksiyon testlerine bakilarak belirlenebilir.

Organizmada bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarin diizenlenmesinde onemli
roller Ustlenen nitrik oksidin (NO) molekiiler yapisinin kiiciik olmasi, lipofilik 6zellikte
olmasi ve etkisinin kisa siireli olmas1 nedeniyle NO ideal bir hiicre i¢i ve hiicreler arasi
mesajct molekiildiir. Dolaysiyla brons ve damar diiz kas tonusunun diizenlenmesi,
konak¢1 savunmasi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, ndrotransmisyon gibi
degisik fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda yer almasiyla birlikte enflamasyonda
onemli rol oynar.

Astim hastalarinin 1990’11 yillarin baslarinda soluk verme havasinda yiiksek NO
seviyesinin bulunmast NO’nun astim patogenezindeki meraklar1 ateslemis ve bu bilgi
bir¢ok calisma ile dogrulanmistir. Giinlimiizde soluk verme havasindaki NO 6l¢iimiiniin
kliniklerde kullanilmasi onerilmektedir. NO, yarilanma 6mrii ¢ok kisa oldugu i¢in kan
ve idrar gibi fizyolojik ortamlarda Ol¢limii gii¢ olmaktadir. NO metobolizmasinin
derecesinin en iyi gostergesi nitrit ve nitratin ikisinin birden 6l¢iilmesi ile elde edilen

sonuclardir.



Bu c¢alismada; astim tanisi konmus hastalarin atak anindaki plazma ve idrar
nitrat+nitrit diizeylerini rahat donemindeki diizeyler ile karsilastirip, kontrol grubu ile
fark olup olmadigina bakarak, enflamasyonun kanit1 oldugu diisiiniilen NO’nun plazma

ve idrar diizeyleri ile astim arasindaki iligkiyi ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim Bronsiale

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik ve enflamatuar bir
hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon, Ozellikle gece veya sabahin erken
saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gégiiste sikisma
hissi ve Oksiirlik ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarhiligiyla iligkilidir. Bu
ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya
tedaviyle geri doniisiimlii bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir.
2.1.1 Epidemiyoloji

Astim her yasta ortaya cikabilir, ancak insidansinin en yiiksek oldugu donem
cocukluk cagidir. Hastalarin %30’u 1 yasinda semptom verir, %80 - %90’1 4-5
yaslarinda semptomatik hale gelir. Cocuklukta hafif hastalig1 olanlarda ilerde eriskin
caglarda ya tamamen gerilemekte veya hastalik hafif olarak devam etmektedir.
Cocuklukta baglayan astim siklikla ad6losan donemde remisyona ugramaktadir. Ancak
agir hastalig1 olanlar eriskin yasa geldiklerinde kalici agir astim hastas1 olmaktadirlar
(1,2).

Astim 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen diinya ¢apinda bir sorundur (3,4).
Cok farkli topluluklarda astim prevalansiyla ilgili yiizlerce bildiriye ragmen, astimin
kesin ve genel kabul goren bir tanimi olmamasi, diinyanin cesitli bolgelerinden
bildirilen prevalans degerlerinin  giivenilir  bir  karsilastirma  yapilmasini
giiclestirmektedir. Bununla birlikte, cocuklarda ve erigskinlerde astim ve hisiltili
solunum hastaliginin prevalansini 6lgmek i¢in uygulanan standartlastirilmis yontemlere
dayanilarak, asttimin kiiresel prevalansinin diinyanin farkli iilkelerinde yasayan
toplumlarda %1 ile %18 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (3,4). Astim
prevalansinin bazi iilkelerde artmakta oldugu, bazilarinda ise yakin ge¢miste arttigi ama
artik sabit bir diizeye gelmis olabilecegi yoniinde kanitlar bulunmaktadir (5,6). Diinyada
her yil astima bagli 250 000 6liim vakasi1 goriildiigii tahmin edilmektedir ve goriindiigi

kadariyla mortalite prevalans ile iyi bir iliski gostermemektedir (3,4).



Ulkemizde ¢esitli bdlgelerde astim ve allerjik prevelans: iizerine yapilan birgok
calisma rapor edilmis. Astim i¢in giincel prevelans %2,8-9,8 ve kumiilatif astim siklig1
%6,9-17,4 olarak rapor edilmis (7—10). Ones ve arkadaslarinin 1995 ve 2004 yilinda
ayn1 yas grubunda ISAAC (International Study for Asthma and Allergies in Childhood)
yontemi yapilan iki ¢calismada vizingin yasam boyu prevalansi %15,1°den %25,3’e, 12
aylik vizing prevalansinin %8,2’den %11,3’e, astim prevalansinin %9,8’den %17,8’e
yiikseldigi goriilmiistiir (11). Astim prevalansindaki artisin kesin nedeni bilinmemekle
beraber prematiir bebeklerin yasam oranlarinin artmasi, annelerde sigara igme sikliginin
artmasinin yani sira tani ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelerle astim tanisinin daha
erken yaslarda konulabilmesi, c¢ocuklardaki astim sikligmin artisin1 aciklayabilir
(12,13).
2.1.2.Etiyoloji

Etiyolojik faktorleri, hastaligin gelismesine yol agan ve astim semptomlarini
tetikleyen faktorler olarak ikiye ayrilabilir; ancak bazilar1 her ikisine de neden olabilir.
Bunlardan birincisi, konak faktorlerini (bunlar birincil olarak genetik faktorlerdir),
ikincisi ise genellikle ¢evresel faktorleri kapsar. Bununla birlikte, risk faktorlerinin
astim gelismesini ve ortaya c¢ikmasini saglayan mekanizmalar1 karmasiktir ve
birbirleriyle etkilesim i¢indedir. Ornegin astima yatkinlik; genlerin hem diger genlerle,
hem de cevresel faktorlerle olasi etkilesimi sonucunda belirlenir (14,15). Ayrica
bagisiklik sisteminin olgunlagsmas: ve yasamin ilk yillarinda enfeksiyon ile
karsilagmanin zamanlamasi genetik yatkinli§i olan bireylerde astim riski agisindan
onemlidir (14).
2.1.2.1. Konak Faktorleri

Genetik faktorler; astimin 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
arastirmalart baglica dort alana odaklanmaktadir; allerjene 6zgili IgE (immunoglobulin
E) antikorlarimin {iretimi (atopi); hava yolu asir1 duyarliligmin ortaya ¢ikmast;
sitokinler, kemokinler ve biliylime faktorleri gibi enflamatuar medyatorlerin olusumu;
Thl (T hepler 1) veya Th2 yoniindeki yanit1 belirleyen faktorler (astimdaki hijyen
hipotezi ile ilgili olarak) (16).



Aile calismalar1 ve vaka-kontrol analizlerinde astima yatkinlikla iliskili birkag
kromozom bélgesi tanimlanmustir. Ornegin, artmus bir total serum IgE diizeyi olusturma
egilimi ile hava yolu asir1 duyarliligr kalitsal olarak birlikte edinilmekte ve hava yolu
duyarliligin1 yo6neten bir gen (ya da genler), kromozom 5q tlizerinde serum IgE
diizeylerini diizenleyen major bir gen boélgesinin yakininda yer almaktadir. Ancak
atopiye ve astima yatkinlik yaratan 6zgiil bir gen (veya genler) halen arastirilmaktadir,
¢linkii bugiine kadar alinan sonugclar tutarsizdir (17,18).

Obezite; astim i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leptinler gibi bazi
medyatorler hava yolu fonksiyonunu etkileyebilmekte ve astim gelisme olasiligini
ylukseltebilmektedir (19,20).

Cinsiyet; erkek cinsiyet cocuklarda astim i¢in bir risk faktoriidiir. Astim prevalansi,
14 yasindan once erkek c¢ocuklarda kiz cocuklara gore yaklasik 2 kat yliksektir.
Cocuklar biiylidiikge cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve eriskinlik ¢aginda astim
prevalans1t kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyete bagli bu farkliliklarin
nedeni acik degildir. Ancak akcigerlerin boyutlari, dogumda erkek g¢ocuklarda kiz
cocuklardakinden daha kiiciiktlir ama eriskinlik ¢caginda daha biiyiiktiir (21).
2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Astim gelisme riskini etkileyen faktorler ile astim semptomlarina neden olan
faktorler belirli dlgiide Ortiisiir; 6rnegin, mesleksel duyarlilagtiricilar her iki kategoriye
de girer. Astim gelismesine neden olmayan ancak astim semptomlarini ortaya ¢ikartan
bazi1 6nemli nedenler de vardir (hava kirliligi ve baz1 alerjenler gibi).

Alerjenler; ev ici ve ev dis1 alerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi iyi
bilinmekle birlikte, bunlarin astim gelisimindeki rolleri hala tam olarak
anlagilamamigtir. Dogum-kohort c¢alismalari, ev tozu akari alerjenlerine, kedi veya
kopeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus kiiflerine duyarlilagsmanin
3 yasma kadar c¢ocuklarda astim benzeri semptomlar i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugunu gdstermistir (22). Ancak alerjen maruziyeti ile ¢ocuklarin duyarlilagsmasi
arasinda dolayli bir baglanti vardir. Bu alerjene, doza, maruziyet siiresine, ¢ocugun
yasina ve olasilikla genetik faktorlere de baghdir. Ev tozu akarlari ve hamam
boceklerinde oldugu gibi bazi alerjenlerde duyarlilasma prevalansi, goriindiigi

kadariyla, maruziyet ile dogrudan iligski gostermektedir (22). Ancak bazi veriler ev tozu



akarlarina maruz kalinmasmin astim gelisimi i¢in nedensel bir faktor olabilecegini
diisiindiirmesine karsin, baska ¢alismalarda bu yorum kuskulu bulunmustur (23,24).

Enfeksiyonlar; bebeklik caginda bazi virilisler astimla ilgili fenotipin baslangic ile
iligkilendirilmistir. Respiratuar sinsisyal virlis (RSV) ve parainfluenza viriisii,
bronsiyolit dahil olmak iizere ¢ocukluk ¢agi astiminin birgok ozelligi ile benzerlik
gosteren bir semptom kalibinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Hastaneye yatirilan
ve RSV oldugu belgelenen cocuklarda yapilan, uzun siireli ileriye yonelik birkac
calismada, bu hastalarin yaklagik %40’inda higiltili solunumun devam ettigi veya geg
cocukluk ¢ag1 astimmin ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (25). Ote yandan yasamin erken
donemlerinde gegirilen bazi solunum yolu enfeksiyonlarinin (kizamik ve hatta RSV
gibi) astim gelisimine karsi koruyucu olabilecegine isaret eden bazi kanitlar vardir
(25,26). Veriler kesin sonuglara varilmasi i¢in yeterli degildir. Astimdaki “hijyen
hipotezi”, yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruz kalinmasinin, ¢ocugun
bagisiklik sistemini, asttim ve diger allerjik hastaliklarin gelisme riskinde azalmayla
sonuclanan, “allerjik olmayan™ bir yola yonlendirdigini 6ne siirmektedir. Hijyen
hipotezi halen arastirlmaya devam edilmektedir; ancak bu mekanizma, ailenin
kalabalik olmasi, dogum sirasi, kreslere devam etme ile astim riski arasindaki iligkileri
agiklayabilir. Ornegin, daha biiyiik kardesleri olan kiiciik cocuklar ve krese devam eden
cocuklarda enfeksiyon riski daha yliksektir; ancak sonraki yasamlarinda astim ve diger
allerjik hastaliklara kars1 korunma gelistirmektedir (27,28).

Mesleksel duyarlilastiricilar; is ortamlarinda maruz kalinan etkenler nedeniyle
ortaya c¢ikan astim olarak tanmimlanan mesleksel astim, 300’den fazla madde ile
iliskilendirilmektedir (29).

Sigara; bu maddenin kullanimi astimli hastalarda akciger fonksiyonunun azalmasini
hizlandirmakta, asttmin siddetini artirmakta, hastalar1 inhale ve sistemik
glukokortikosteroid tedavilerine daha az yamit verir duruma getirmekte ve astimin
kontrol altina alinma olasiligin1 azaltmaktadir (30).

Ev dis1 veya ev ici hava kirliligi; ev dist hava kirliliginin astim gelisimi iizerindeki
rolii tartigmalidir. Hava kirliligi olan yerlerde biiyiiyen ¢ocuklarda akciger fonksiyonu

azalmaktadir; ancak bu fonksiyon kaybinin astim gelisimiyle iliskisi bilinmemektedir

31).



Beslenme; Beslenmenin, 6zellikle anne siitiiniin, astimla baglantis1 yaygin olarak
arastirilmistir ve genel olarak veriler, islenmemis inek siitii ve soya proteini i¢ceren besin
alan ¢ocuklarda erken cocukluk c¢aginda hisiltili solunum ile seyreden hastalik
insidansinin anne siitii alan ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(32).

2.1.3. Patogenez

Astimin klinik spektrumu ¢ok degiskendir ve hiicresel farkliliklar gostermekle
birlikte, enflamasyon tipik bir oOzelliktir. Astimdaki hava yolu enflamasyonu,
semptomlar ataklarla seyretmesine ragmen, devamlilik gostermektedir ve astim siddeti
ile enflamasyonun yogunlugu arasindaki iligki a¢ik bir sekilde belirlenememistir
(33,34). Enflamasyon hastalarin ¢ogunda {ist solunum yolu ve burun da dahil olmak
lizere tiim hava yollarinda vardir; ancak fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta
biiyiikliikteki bronglardir. Hava yollarindaki enflamasyonun allerjik olup olmadigi,
hastanin yasi, aspirinle indiiklenip indiiklenmedigine bakilmaksizin astimin tiim klinik
formlarinda benzerdir (33). Astim patolojisi enflamatuar ve yapisal hiicrelerin
uyarilmasi, bu hiicrelerin medyatorleri ile olusan degisimlerle karakterizedir.
2.1.3.1. Astimda Havayollarinda Bulunan Enflamatuar Hiicreler

Mast hiicreleri; aktive olmus mukozal mast hiicreleri bronkokonstriktér etkiler
gosteren medyatdrler; histamin, sisteinil 16kotrienler (LT; LTC4, LTD4, LTE4), PGD2
(prostaglandin D2) saliverir. Bu hiicreler yiiksek afiniteli IgE reseptorleri vasitasiyla
alerjenler ve osmotik uyarilar (egzersize bagli bronkokonstriksiyondan sorumludur)
tarafindan aktive edilir. Hava yolu diiz kaslarinda mast hiicresi sayisinin artmasi hava
yolu asir1 duyarliligiyla iliskilidir (34).

Eozinofiller; hava yollarindaki sayilar: artar, hava yolu epitelyum hiicrelerine zarar
veren temel proteinleri saliverir. Bu hiicrelerin ayrica biiyliime faktdrlerinin sali
verilmesinde ve hava yolu yeniden sekillendirmesinde de rolleri olabilir (35).

T lenfositleri; hava yollarindaki sayilar1 artar, eozinofilik enflamasyonun
olusmasinda ve B lenfositlerden IgE sentezinde rol oynayan IL-2 (interlokin-2), IL-5,
IL-9 ve IL-13 gibi sitokinleri saliverir. Th2 hiicre aktivitesinde meydana gelen artis,
normal kosullarda Th2 hiicrelerini inhibe eden regulatuar T hiicrelerinin azalmansa
bagl olabilir. Ayrica yiiksek miktarlarda Thl ve Th2 sitokinleri salan dogal dldiiriicii
hiicrelerinde de bir artis meydana gelebilir (36).



Dendritik hiicreler; hava yollarinn yiizeyindeki alerjenleri fagosite ederek bolgesel
lenf bezlerine tasir. Burada regulatuar T hiicreleri ile etkileserek uyarilmamis T
hiicrelerinin Th2 lenfositlere doniistimiinii saglar (37).

Makrofajlar; hava yollarindaki sayilar1 artar ve diislik afiniteli IgE reseptorleri
yardimiyla alerjenler tarafindan aktive edilerek, enflamatuar yaniti giiclendiren
medyatdrler ve sitokinler saliverir (38).

Notrofiller; agir astim1 olan bireylerin ve sigara kullanan astim hastalarinin hava
yollarinda sayilar1 artar; ancak bu hiicrelerin fizyopatolojik rolii belirsizdir ve sayilari

glukokortikosteroid tedavisi nedeniyle bile artabilmektedir (39).
2.1.3.2. Astimda Havayollarinda Bulunan Yapisal Hiicreler

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

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

Endotel hiicreleri; bronsiyal dolasimdaki endotel hiicreleri, enflamatuar hiicrelerin
kan dolagimindan hava yollarina gegerek burada birikmesinde rol oynar.

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

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. Enflamatuar uyarilarla
(6rn. noétrofiller) duyarli hale gelebilen duyusal sinirler, refleks yanitlara ve oksiiriik,
gogiiste sikigma hissi gibi semptomlara yol acabilir ve enflamatuar noropeptidler
salabilir (40).
2.1.3.3. Astimda Onemli Medyatérler

Kemokinler; enflamatuar hiicrelerin hava yollarinda toplanmasi agisindan 6nem
tasir ve esas olarak hava yolu epitel hiicrelerinde eksprese edilir. Eotaksin eozinofiller
icin gorece segicidir; timus ve aktivasyonla diizenlenen kemokinler ise Th2 hiicrelerinin
toplanmasini saglar (41).

Sisteinil l6kotrienler; baslica mast hiicreleri ile eozinofiller tarafindan iiretilen giiglii

bronkokonstriktér ve proenflamatuar etkili medyatorlerdir. Bu maddeler, inhibe



edilmesi akciger fonksiyonlarinda ve astim semptomlarinda diizelme meydana
gelmesiyle iligkilendirilen tek medyator grubunu olusturur (41).

Sitokinler; astimda enflamatuar yanit1 yonetir ve hastaligin siddetini belirler (42).
Baglica sitokinler enflamatuar yaniti giiglendiren IL-1b ile TNF-a (Tumor nekroz
faktorii o) ve hava yollarinda eozinofillerin sagkalimini artiran GM-CSF (Graniilosit—
Makrofaj koloni stimiile edici faktor) gibi maddelerdir. Th2 kokenli sitokinler,
eozinofillerin farklilasmasi ve sag kalimi i¢in gerekli olan IL-5, Th2 hiicre farklilagsmasi
icin 6nemli olan IL-4 ve IgE olusumu i¢in gereken IL-13’tiir.

Histamin; mast hiicrelerinden saliverilir, bronkokonstriksiyona ve enflamatuar
yanita katki saglar.

Prostaglandin D2; baslica mast hiicrelerinde liretilen bir bronkokonstriktordiir. Ve
Th2 hiicrelerinin hava yollarinda toplanmasiyla iliskilidir.

2.1.4. Patofizyoloji

Astimdaki havayolu daralmasi; brons diiz kasinin kasilmasi, mukozal 6dem ve
enflamasyon ile visk6z mukus salgt kombinasyonunun sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Erken asir1 duyarlilik Tip 1 reaksiyonu ile olusan bir enflamasyon
mevcuttur. Hastalik biliylik ve kiiclik havayollarmi etkilemekte ancak alveolleri
tutmamaktadir. Astima neden olan patofizyolojik olay, havayolu capinda azalma
lizerine yogunlagmaktadir. Bu anormal durum havayolu direncinde artisa yol agmakta
ve inspiryumda akcigerlere giren hava disar1 ¢ikmakta zorlanmaktadir. Sonugta zorlu
soluk verilen hava hacimleri ve akim hizlar1 diismekte, akcigerlerde havalanma artig1 ve
hava sikigsmasi olmaktadir. Astimli hastalarin akcigerlerinin patolojik incelemeleri
sonucu kiiclik brong ve bronsiollerin baslica etkilendigi, epitelin kayboldugu ya da
inceldigi, goblet hiicrelerinin ise belirgin olarak hipertrofiye ugradigi gézlenmektedir.
Bazal membranda ise kollajen birikimi ve lamina proprianin lenfosit, eozinofil ve
noétrofiller ile infiltrasyonu sonucu kalinlagsma goriilmektedir. Diiz kaslar hipertrofik ve
kontraktedir. Submiikdz bezler hiperplazik ve aktif olarak mukus salgilamaktadir. Mast
hiicreleri artmistir ve degraniile durumda olabilmektedir. Hava yolu liimeni siklikla
mukus, 0dem sivisi, eozinofiller, mukus tikaglari, Charcot-Leyden kristalleri ve
Churschmann spiralleri igeren salgilarla doludur (40). Hava yolu ¢apinda azalmaya
katkida bulunan olaylar, brons diiz kas kasilmasi, mukozal 6dem, mukus salgisi,

havayolu enflamasyonu ve BHR dir (bronsial hiperreaktivite).
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Brong diiz kas kasilmasi; havayolu daralmasi tetikleyici olay1 takiben dakikalar
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Brong diiz kas kasilmasina neden oldugu bilinen faktorler
icinde mast hiicre kaynakli medyatorler ve bircok ndérohormon yer almaktadir.
Histamin, bradikinin, LT ler, PG’ler, TXA2 (tromboxan A2) ve PAF (trombosit aktive
edici faktdr) bronkokonstriikksiyona neden oldugu bilinen mast hiicre kaynakli
medyatdrler icinde yer almaktadir. Histamin; diiz kas iizerine etki ederek ve ayni
zamanda vagus siniri tarafindan kontrol edilen refleks parasempatik hareketleri
baslatarak kasilmaya neden olur. Ayrica akson reflekslerini harekete gegirerek
ndropeptid salinimini baglatir (43).

PGF2 alfa, PGD2, PGG2, TXA2 6zellikle periferik havayollarinda daralmaya neden
olurken PGE2 ve PGI2 bronkodilatatdr etkiye sahiptir. Daha 6nce SRS-A (Slow
reaction substance of anaphylaxis) olarak adlandirilan maddelerin simdi LT ‘lerden C4,
D4, E4 oldugu bilinmektedir. Bu mediatorler arasidonik asitten siklooksijenaz yolu ile
iiretilmektedirler. LTC4 ve LTD4’ln histaminden 1000 kat daha fazla havayolu
kasilmas1 yapabildigi bildirilmektedir (44).

Mukozal 6dem; brons mikro damar aginda, diger damarlarda oldugu gibi siviy1
damardan disar1 iten hidrostatik basing ile kolloid osmotik basing arasi bir denge s6z
konusudur. Inflamatuar olaylarda bu denge bozulmaktadir. Mast hiicre kaynakli
medyatorlerden histamin, PGE2, LTC4, LTD4, PAF ve bradikinin damar gegirgenligini
arttirict O0zellige sahiptir. Gegirgenlik artisi, allerjenle karsilasmadan sonra dakikalar
icinde gergeklesir ve 30—-60 dakika kadar siirer. Sadece mast hiicre medyatorleri degil
ayn1 zamanda nétrofil ve trombosit faktorleri, kompleman kaynakli anafilatoksinler ve
bir¢ok néropeptidin de damar gegirgenligini arttirict etkisi vardir (43).

Odem, hem mekanik olarak hava yolu daralmasi ve rezistans artigina, hem de hava
yolu hiperaktivitesine yol agar. Ayrica ddem sonucu sivi liimen igine akar ve perisilier
sivi tabakasi artinca mukosilier temizleme bozulur. Liimendeki plazma kaynakl
proteinler, miisin ile birleserek kompleks olusturur, vizkosite artar ve mukus tikaclari
olusur. Hava yoluna giden proteinler icinde kompleman peptidleri, fibrinojen ve
kallikrein gibi proinflamatuar maddeler bulunur. Bunlar mikrodamar agi {izerine pozitif
geri besleme yaparak eksiidasyonu dolayisiyla 16kosit infiltrasyonu ve enflamasyonu

arttirirlar (43).
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Mukus salgisi; brons daralmasina katkida bulunan asirt mukus salgisinin
mekanizmasi, heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Mukus salgisini arttirmada en
potent olan mediatér LTC4’diir. PG’lerden PGF2alfa, PGD2, PGI2, PGEI bu yonde esit
aktiviteye sahiptir ve hepsi histaminden daha giicliidiir. Ayrica mast hiicre kaynakli
kinaz ve kolinerjik, alfa adrenerjik ndérohormonlarin salgisi ile “cyclic guanosine
monophosphate” (cGMP) yolunun uyarilmasi sonucu mukus glikoprotein salgisinin

arttigr bildirilmistir. Diger salgilaticilar i¢inde Eozinofilik katyonik protein (ECP),

makrofaj kaynakli mukus salgilatici anafilatoksinler ve cesitli noropeptidler yer
almaktadir (43,44).

Havayolu enflamasyonu ve bronsiyal hiperreaktivite; havayollari, degisik uyarilara
yanit olarak ¢apini degistirebilen dinamik yapilardir. Egzersiz esnasinda oksijen ihtiyaci
arttigindan fazla miktarda hava girigini saglamak {izere hava yollar1 genisler ve irritan
gazlarla karsilastifinda savunma amaciyla daralir, buna bronsiyal reaktive denir.
Astimda ise hava yollar1 toz, duman, soguk hava gibi nonspesifik uyarilara karsi asiri
duyarhdir ve saglikl kisileri etkilemeyecek kadar kiiciik uyarilar karsisinda bile abartili
bronkokonstriiktor yanit verirler, bu duruma BHR denir (45). BHR; hastaligin agirligi,
semptomlarin sikligr ve klinik belirtilerin kontroliinii saglayan ilaclar1 belirlemede bir
Olciit olarak kullanilmaktadir. Artmig BHR, allerjenlere maruz kalma, viral bir alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirme ya da bazi endiistriyel kimyasal maddelerin
solunmasiyla ortaya cikabilir. Bu durum oksiiriik, hisilti ve solunum giicligii gibi
belirtilerle ve PEF (tepe akim hiz1) degerlerinde diisme ile kendini belli eder.

Akut alevlenmeler; astim semptomlar: agisindan 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, iist solunum yollariin viral enfeksiyonlarin ya da alt solunum yollarinda
enflamasyonu artiran (kronik zeminde akut enflamasyon) allerjen maruziyetine bagldir.
Glinler veya haftalarca siirebilir.

2.1.5. Klinik Tan1

Uygun tedavinin yapilabilmesi i¢in astima dogru tan1 konulmasi gereklidir. Astim

semptomlart aralikli olabilir ve hasta ile hekimin goziinden kacabilir ya da 6zgiil

olmadigindan yanlis tan1 konulmasina neden olabilir. Bu durum 6zellikle ¢ocuklarda
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goriilmektedir. Cocuklarda bronsit ya da Krup’un ¢esitli sekilleri gibi yanhs tanilarin
konulmasi, uygun olmayan tedavilerin verilmesiyle sonuglanabilir.
2.1.5.1. Tibbi Oykii

Semptomlar; klinik astim tanisi ataklarla seyreden nefes darligi, hisiltili solunum,
oksiiriik ve gogiliste sikisma hissi gibi semptomlar yardimiyla konulur (46). Rastlanti
sonucu alerjene maruz kaldiktan sonra ataklarla seyreden semptomlarin ortaya ¢ikmasi,
bu semptomlarin mevsimsel degisiklikler gostermesi, aile Oykiisiinde astim ve atopik
hastalik bulunmasi1 da tantya yardimer olur. Astim tanisim1 kuvvetle diisiindiiren bu
semptom kaliplarinin 6zellikleri, degiskenlik; duman, gazlar, kuvvetli kokular gibi
0zgiil olmayan irritan maddeler ya da egzersizle tetiklenme; geceleri kotiillesme ve
uygun astim tedavisine yanit vermedir. Astim tanisinin konulmasi sirasinda dikkate
alinmas1 gereken sorular siralanmustir.

* 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 okstiriik ya da hisiltili solunum meydana geliyor mu?

* Solunum ile alinan alerjenlere ya da hava kirliligine maruz kalma sonrasinda hastada
higiltili solunum, gogiiste sikisma hissi ya da oksiiriik meydana geliyor mu?

» Hastanin soguk algmlig1 “godgsiine iniyor” ya da iyilesmesi 10 giinden fazla siiriiyor
mu?

* Semptomlar uygun astim tedavisi ile diizeliyor mu?

Oksiiriikle seyreden astimi; olan hastalarda tek olmasa da baslica semptom kronik
oksiiriiktiir (47). Ozellikle ¢ocuklarda ¢ok sik rastlanir ve cogunlukla geceleri sorun
yaratir; gilindiiz yapilan degerlendirmeler normal olabilir. Bu hastalarda akciger
fonksiyonlarindaki degiskenligin ya da hava yolu asir1 duyarliliginin belgelenmesi ve
miimkiinse balgam Orneginde eozinofil aranmasi ozellikle 6nemlidir (48). Dikkate
alinmasi gereken diger tanilar gastroozofageal reflii, postnazal akinti, kronik siniizit ve
vokal kord disfonksiyonu nedeniyle meydana gelen oksiiriiklerdir (49).

Egzersize bagli bronkokonstriksiyon; fiziksel aktivite bircok astim hastasinda
semptomlarin meydana gelmesinde Onemli 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 Oksiiriik
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meydana gelir. Kogma gibi baz1 egzersizler daha giiclii tetikleyicilerdir. Egzersize bagl
bronkokonstriksiyon her tiirlii iklim kosulunda ortaya c¢ikabilir; ancak kuru ve soguk
havada daha sik, sicak ve nemli iklimlerde ise daha nadir goriiliir. Egzersiz sonrasinda
ortaya ¢ikan semptomlarin inhale B2-agonist kullanimi sonrasinda hizla diizelmesi ya da
egzersiz Oncesinde inhale P2-agonisti kullanimi ile Onlenebilmesi, astim tanisini
destekler. Astimi1 olan bazi g¢ocuklarda semptomlar yalnizca egzersize bagl olarak
ortaya ¢ikar. Bu grupta ya da taniyla ilgili kuskularin olmasi durumunda egzersiz testi
yardimct olur. Klinik pratikte kolaylikla uygulanabilen 8 dakikalik bir kosu protokolii
ile astim tanis1 konulabilir (50).

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
higiltili solunumdur ve bu bulgu hava akimi kisitlanmasinin varligini gésterir. Bununla
birlikte, baz1 astim hastalarinda anlamli hava akimi kisitlanmasi olmasina karsin hisiltili
solunum bulunmayabilir ya da yalnizca hasta kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir.
Siddetli astm alevlenmelerinde bazen hisiltili solunum hava akiminin ve ventilasyonun
ciddi olgiide azalmasina bagli olarak duyulmayabilir. Ancak bu durumdaki hastalarda
genellikle siyanoz, uyku hali, konusma gicliigii, tasikardi, gogiiste hiperinflasyon,
yardimci solunum kaslarmin kullanim1 ve interkostal ¢ekilmeler gibi alevlenmeyi ve
siddetini yansitan diger fizik muayene bulgulari vardir (51).

Diger klinik belirtiler genellikle yalnizca hastada semptomlar varken yapilan
muayenede saptanir. Havalanma artisi, hastalarin hava yollarmin disa dogru
retraksiyonunu 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.
Astim alevlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan havalanma artis1 ve hava akimi kisitlanmasi
solunum igini belirgin 6l¢iide artirir.
2.1.5.3. Tam ve izleme Testleri

Akciger fonksiyonu Olciimleri; astim tanist genellikle karakteristik semptomlarin
varligi ile konur. Bununla birlikte, akciger fonksiyonunun 6l¢iilmesi ve 6zellikle akciger
fonksiyon anormalliklerinin geri doniislii oldugunun gdsterilmesi, taniyr destekler.

Ciinkii  ozellikle uzun siiredir astimi1 olan hastalar siklikla semptomlarni iyi
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tanimlayamaz ve bunlarin siddetini iyi algilayamaz (52). Dispne ve hisiltili solunum
gibi semptomlar da hekimler tarafindan dogru degerlendirilemeyebilir. Akciger
fonksiyonu oOl¢limii hava akimi kisitlanmasinin siddetinin, geri doniisliiliigliniin ve
degiskenliginin degerlendirilmesini ve astim tanisinin dogrulanmasini saglar. Akciger
fonksiyonu Ol¢limleri eriskinlerde ve ¢ocuklarda semptomlar ve diger hastalik kontrol
Olctimleriyle gii¢lii bir korelasyon gdstermemesine ragmen, bu Ol¢limler astim
kontroliiniin farkli yonleriyle ilgili tamamlayici bilgi saglar. Hava akimi kisitlanmasinin
degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli yontemler vardir; ancak 5 yasin {izerindeki
hastalarda kullanim i¢in yaygin kabul goren iki yontem bulunmaktadir. Bunlar
spirometri [0zellikle 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (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 gozden gegirilen bu degerler (beklenen
deger araliklar1 ¢ok genis olan PEF disinda) belirli bir degerin anormal olup olmadigina
karar verilebilmesi acisindan yararlidir.

Geri dontsliilik (reversibilite) ve degiskenlik; terimleri ile semptomlarda, hava
akimi kisitlanmasindaki degigsmeler sonucu kendiliginden ya da tedavi ile ortaya ¢ikan
degisiklikler kastedilmektedir. Geri doniisliiliik terimi; genellikle hizli etkili bir
bronkodilatatoriin (6rn. 200400 mg salbutamol) inhale edilmesinden sonra dakikalar
icinde FEV1’de (ya da PEF) ortaya c¢ikan hizli diizelmedir. Ya da inhale
glukokortikosteroidler gibi etkili bir kontrol edici tedavi baglatildiktan sonraki giinler
haftalar i¢inde goriilen daha stirekli bir diizelme i¢in kullanilmaktadir (53). Degiskenlik
terimi ile akciger fonksiyonlarinda ve semptomlarda zaman i¢inde meydana gelen
diizelme ve kotilesmeler kastedilmektedir. Degiskenlik  bir giin  icinde
gergeklesebilecegi gibi (giinliik degiskenlik), glinden giine, aydan aya ya da mevsimsel
olarak da ortaya cikabilmektedir. Degiskenlik Oykiisiiniin varligi, astim tanisinin
vazgecilmez bir pargasidir. Degiskenlik ayrica astim kontroliiyle ilgili degerlendirmenin
bir boliimiinii olusturur.

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

Zirve ekspirasyon akimi; Ol¢iimii bir zirve akimodlger (PEF metre) kullanilarak

gergeklestirilir ve astimin tanisinda ve izlenmesinde 6nem tasir. Modern PEF-metreler
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gorece ucuz, taginabilir, plastikten yapilmis ve hava akimi kisitlanmasini ev ortaminda
nesnel bigimde 6lgebilmek i¢in ideal aygitlardir. Hava akimi kisitlanmasi kotiilestigi ve
hava hapsi (air trapping) artti§i zaman PEF Ol¢iimlerinde hava akimi kisitlanmasinin
derecesi oldugundan az goriinebilir. Farkli PEF-metreler ile yapilan dl¢timlerde degisik
degerler elde edilebileceginden ve beklenen deger araliklar ¢ok genis oldugundan, PEF
Olctimiinde tercihen hastanin kendi PEF metresi kullanilmali ve dnceden 6l¢iilen en 1yi
degerler ile karsilastirilmalidir.

Hava yolu duyarliliginin 6l¢iilmesi; Astimla uyumlu semptomlart olmakla birlikte,
akciger fonksiyonlari normal bulunan hastalarda hava yollarinin metakolin, histamin,
mannitol ya da egzersize duyarlili§1 astim tanisinin konulmasini saglayabilir (54). Hava
yolu duyarlilig1 6lgiimleri hava yollarinin bazen “tetikleyiciler” olarak adlandirilan ve
astim semptomlarini ortaya ¢ikaran faktorlere karsin “duyarlilifini” yansitir ve test
sonuclar1 genellikle FEV1 degerinde belirli (siklikla %20) bir oranda diismeyi provoke
eden konsantrasyon (ya da doz) olarak ifade edilir. Bu testler astim tanisinda duyarhidir;
ancak Ozgiilliikleri smirhidir (55). Bu da, negatif bir test sonucunun inhale
glukokortikosteroid tedavisi uygulanmayan bir hastada persistan astim tanisinin
dislanabilmesi agisindan yararli olabilmekle birlikte, pozitif bir test sonucunun her
zaman astim bulundugunu gostermedigi anlamina gelir (56). Ciinkii hava yolu asir
duyarliligy, allerjik riniti ya da kistikfibrozis, bronsektazi ve KOAH (Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligl) gibi astim digindaki durumlarin yol agtigi hava akimi kisitlanmasi
olan bireylerde de saptanmaktadir.

Havayolu enflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri; astima bagli hava yolu
enflamasyonu, kendiliginden ya da hipertonik sodyum kloriir ile indiiklenerek elde
edilen balgamda eozinofilik ya da notrofilik enflamasyon belirtileri aranarak
degerlendirilir (57). Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan NO ve karbon monoksit
diizeylerinin astimdaki hava yolu enflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri olarak
kullanilmas1 6nerilmistir (58).

Allerjik durum ile ilgili 6l¢iimleri; astim ile allerjik rinit arasindaki giiglii iliski
nedeniyle, solunum yoluyla ilgili semptomlari olan bir bireyde allerji, allerjik hastalik
ve Ozellikle allerjik rinit bulunmasi bu kiside astim tanisi olasiligini yiikseltir. Ayrica
astim hastalarinda allerjilerin bulunmasi (deri testleri ya da serumda 6zgiil IgE antikoru

Olcimii ile saptanir); bu, hastalarda astim semptomlarinin olusmasina yol agan risk
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faktorlerinin tanimlanmasina yardim eder. Mesleksel ortamda kuskulanilan allerjen ya
da duyarlilastirict faktérle hava yollarina provokasyon testi uygulanmasi yardimci
olabilir; ancak rutin olarak Onerilmez; clinkii tan1 konulmasina nadiren yardim eder,
onemli Ol¢iide uzmanlik gerektirir ve yasami tehdit edici bronkospazm gelismesiyle
sonuglanabilir (59).

Allerjenler ile yapilan deri testleri allerjik durumun belirlenmesinde ilk sirada
kullanilan tanisal yontemdir. Basit ve hizli uygulanabilir olan bu testlerin, maliyetleri
disiik ve duyarhiliklar1 yiiksektir. Bununla birlikte, usuline uygun olarak
yapilmadiginda deri testleri yanlis pozitif ya da negatif sonuglar elde edilmesine yol
acabilir. Serumda 6zgiil IgE 6l¢limii giivenilirlik agisindan deri testlerinden daha {istiin
degildir ve daha pahalidir. Allerjik durumu degerlendirmek i¢in kullanilan testlerin
baslica sinirl yonleri, pozitif bir test sonucunun mutlaka hastaligin allerjik oldugu ya da
astima yol actigi anlamina gelmedigidir; bazi bireylerde 06zgiil IgE antikorlar
saptanmasina ragmen semptom bulunmaz ve nedensel bir iligki saptanmaz. Etken
maddeye maruziyet ve bunun semptomlarla iliskisi hasta Oykiisii yardimiyla
dogrulanmalidir. Serum total IgE 6l¢iilmesi atopide tanisal bir deger tagimaz.
2.1.5.4. Ayirict Tam

Astimdan kugkulanilan bireylerde ayirict tanilar farkli yas gruplarina, bebekler,
cocuklar, geng erigkinler ve ileri yastakilere gore degisir.

Bes yas ve altindaki cocuklar; cocuklugun erken donemlerinde astim tanisi
konulmasi giictiir ve biiylik Ol¢lide klinik yoruma ve semptomlarla fizik muayene
bulgularinin degerlendirilmesine dayandirilmalidir. Cocuklardaki hisiltili solunum igin
“astim” teriminin kullanilmasinin 6nemli sonuglar1 oldugundan, bu hastalik persistan ve
tekrarlayan higiltili solunuma neden olan diger hastaliklardan ayirt edilmelidir.
Ataklarla seyreden hisiltili solunum ve oksiiriik, astimi olmayan c¢ocuklarda bile ¢ok
siktir.

Yineleyen hisiltili solunumun diger nedenleri de dikkate alinmali ve ayirici tanida
distiniilmelidir. Bunlar:

e Kronik rinosiniizit

e QGastroozofageal reflii

e Yineleyen viral alt solunum yol enfeksiyonlari

e Kistik fibrozis



17

e Bronkopulmoner displazi

e Tiiberkiiloz

e Intratorasik hava yollarinda daralmaya neden olan konjenital malformasyon

e Yabanci cisim aspirasyonu

e Primer siliyer diskinezi sendromu

e Bagisiklik eksikligi

e Konjenital kalp hastalig

Neonatal donemde baglayan semptomlar (biliylime ve gelisme geriligiyle iliskili),
kusmayla iliskili semptomlar ya da fokal akciger ya da kardiyovaskiiler belirtiler
alternatif bir tan1y1 diisiindiiriir ve daha ayrintili incelemeler yapilmasi gerektigine isaret
eder. Bes yas ve altindaki cocuklarda astim tanisinin dogrulanmasi ic¢in kullanilan
yararli bir yontem de kisa etkili bronkodilatatorler ve inhale glukokortikosteroidler ile
yapilan deneme tedavisidir.

Daha biiyiik cocuklar ve erigkinler; dikkatli bir sekilde alinmis hasta dykiisii ve fizik
muayenenin yani sira, geri doniislii ve degisken hava yolu obstrikksiyonunun
gosterilmesi (tercihen spirometri yardimi ile), bir¢ok hastada tanity1r dogrulayacaktir.
Asagidaki alternatif tan1 gruplarinin dikkate alinmasi gerekir:

¢ Hiperventilasyon sendromu ve panik ataklari

e Ust hava yolu obstriiksiyonu ve yabanci cisim aspirasyonu

e Vokal kord disfonksiyonu

e Diger obstriiktif akciger hastaliklari,

e Obstriiktif olmayan akciger hastaliklar1 (6rn. Diffiiz parankimal akciger
hastalig1)

e Solunum sisteminden kaynaklanmayan semptom nedenleri (6rn. sol ventrikiil
yetersizligi).

Astim sik rastlanan bir hastalik oldugundan, yukarida belirtilen hastaliklarla birlikte

de gorilebilir ve bu, hem taniy1 hem de siddetin ve kontroliin degerlendirilmesini
karmasik hale getirir. Bu durum o6zellikle, astimin hiperventilasyon, vokal kord
disfonksiyonu ya da KOAH ile birlikte oldugunda s6z konusudur.
2.1.6. Astim Tedavisi

Astim tedavisine iliskin Oneriler, tedavinin birbiriyle iliskili dort bilesenden
olusmaktadir:

1. Hasta/Hekim isbirliginin gelistirilmesi
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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
siiflandirilirlar. Kontrol edici ilaglar esas olarak antiinflamatuvar etkileri ile astimin
kontroliinii saglamak {izere her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bu grup;
glukokortikosteroidleri, l6kotrien antagonistlerini, uzun etkili inhale B2-agonistleri,
yavas salinan teofilini, kromolonlari, anti-IgE’i ve sistemik steroid dozunun
azaltilmasii saglayan diger tedavileri igerir. Rahatlatict ilaglar ise hizli etki ederek
bronkodilatasyon yapan, semptomlar1 gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu
grup; hizli etkili inhale f2-agonistleri, inhale antikolinerjikleri ve kisa etkili teofilini
igerir.

Her hasta, giincel tedavi rejimi, giincel rejime uyum ve astimin kontrol diizeyinin
belirlenmesi agisindan degerlendirilmelidir. Belirli bir haftadaki kontrol altinda, kismen

kontrol altinda ve kontrol altinda olmayan astimi1 tanima amacla basitlestirilmis bir sema

Tablo 1°de sunulmaktadir (51).
Tablo 1: Astim kontrol diizeyleri (51)

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol altinda Kontrol altinda
(asagidakilerin (herhangi bir hafta i¢inde degil
timil) asagidakilerden herhangi
birinin bulunmasi)
Glindiiz Yok (haftada 2 kez | Haftada 2 kezden fazla Herhangi bir hafta
semptomlari ya da daha az) icinde kismen
Aktivitenin Yok Varsa kontrol altinda olan
kisitlanmasi astimin 3 ya da daha
Rahatlatici/kurtarici | Yok( haftada 2 kez | Haftada iki kezden fazla fazla 6zelliginin
ila¢ gereksinimi ya da daha az) bulunmasi
Akciger fonksiyonu | Normal Beklenen ya da en iyi
(PEF yada FEV1 kisisel biliniyorsa
degeri<%80’i
Gece semptomlari, | Yok Varsa
uyanmalari
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da daha Herhangibi bir hafta
fazla igerisinde 1 kez

Hastanin giincel astim kontrol diizeyi ve halen kullandig: ilaglar tedavi se¢imini

belirler. Ornegin, astim hastanin halen kullandig ilaglarla kontrol edilemiyorsa, kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi artirilmalidir. Kontroliin en az ii¢ ay silirmesi

durumunda, kontrolii saglayacak en diisiik tedavi basamagi ve dozunu belirlemek
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amaciyla tedavi azaltilabilir. Eger astim kismen kontrol altindaysa, daha etkili
seceneklerin var olup olmamasina (6rn. daha yiiksek doz ya da ek tedavi), olas1 tedavi
seceneklerinin gilivenliligine ve maliyetine ve saglanan kontrol diizeyinden hastanin
memnuniyetine bagl olarak tedavide bir artis diigiiniilmelidir. Sekil 1’de sunulan sema

bu ilkelere dayanmaktadir.

Kontrole Dayali Tedavi Yaklasimi

L [

Kontrolt sardiir ama kontrol saglayan
an daguk basamad bul

Tedavi Eylemi 1

f Kantral Dizayi T J
Kontrol altinda
Y

i

Azdt

Kontrold sadlamak igin basamak

Kizsmen kontrol abinda artimay | dason

Fantrol altinda cedil Kontrol saglanincaya kadar basamak artir

JJ))

Artr

Alevlenme Alevlenme tedavisi uygula

“

N

Tedavi Basamaklan Artir

Azalt

[ 1. Basamak 1[ 2. Basamak 1[ 3. Basamak ] [ 4. Basamak ]( 5. Bazsamak ]

Astim editimi
Cevresel kontrol

Gerektiginde hizh G i&ind i ol
atkill -agonisi erekdiginde hizl etkili B,-agonisti
Birini se¢ Birini seg Birya da fazlasini ekle | Birini ya da ikisini ckle
Disiik doz inhale Jusck doz IKS arh Eu"i guzeyds Y43 opal glukckortikosteroid
ks uzun etkili po-agonisti uzun etk f-agonisi {en dagik doz)
Kontol edici
socanakler Laketrien madifiye Ontadizeyde yada Lakotrien modifiye Arti-lgE
edicj U** yuksek doz K& adici tedayisi
Digiik doz KS arn Yavag salinimh
Ikatrien modifive edici teofilin
Digik doz K3
art) yavag salinmh
teafilin

* [KS = Inhale glukokortikosteoidler

**[ = Resepttr antagonist ya da sentez i1hibittrieri

Sekil 1. Bes yas iistiindeki ¢cocuklar i¢in kontrole dayali tedaviye yaklagim
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Her basamak, esdeger etkinlikte olmasa da, astim1 kontrol altina almak i¢in mevcut
tedavi segeneklerini yansitmaktadir. 1. ve 5. basamaklar aras1 degisik etkinliklerde ilag
secenekleri sunmakta, 5. basamakta ise, ilacin mevcut olup olmamasi ve giivenlilik
konular1 tedavi se¢imini etkilemektedir. 2. basamak, astim semptomlari olan daha dnce
tedavi uygulanmamis hastalarin ¢ogunda baslangic tedavisidir. ilk muayenede
semptomlar astimin ileri derecede kontrol dis1 oldugunu diisiindiiriiyorsa Sekil 1’de
tedaviye 3. basamaktan baslanmalidir. Her tedavi basamaginda, semptomlarin hizla
giderilmesi i¢in bir rahatlatict ilag (¢abuk etkili bronkodilatdr, kisa ya da uzun etkili)
verilmelidir. Bununla birlikte, rahatlatict ilaglarin sik kullanilmasi kontrol altinda
olmayan astimi tanimlayan Ogelerden biridir ve kontrol edici tedavinin artirilmasi
geregini gosterir. Buna gore, rahatlatic1 tedavi gereksinimini azaltmak ya da ortadan
kaldirmak hem 6nemli bir hedef hem de tedavi bagarisinin bir dl¢iisiidiir. 2. basamaktan

5. basamaga kadar, kontrol edici ¢esitli ilaglar bulunmaktadir.

2.1.7 Astim Alevlenmeleri

Astim alevlenmeleri (astim ataklar1 ya da akut astim); nefes darligi, oksiiriik, higiltilt
solunum ya da gogiiste sikismanin ya da bu semptomlarin bazi kombinasyonlarinda
ilerleyici artis oldugu ataklardir. Solunum sikintisi sik goriiliir. Alevlenmeler ekspiratuar
hava akiminda, akciger fonksiyonu 6l¢iimiiyle (PEF ya da FEV1) diizeyi belirlenebilen
azalmalarla tanimlanir (60). Bu dl¢iimler, semptomlarin derecesine kiyasla hava akimi
kisitlanmasinin siddetinin daha giivenilir gostergeleridir. Ancak semptomlarin derecesi
alevlenme ortaya c¢ikmasiin daha duyarli bir 6l¢iimii olabilir; ¢linkii semptomlarda
artist genellikle zirve akim hizindaki bozulmadan 6nce gelmektedir (61). Bununla
birlikte, hastalarin azinlikta kalan bir boliimii semptomlar: iyi algilayamaz ve
semptomlarda anlamli bir degisiklik olmaksizin akciger fonksiyonunda anlamli bir
azalma olabilir. Ozellikle Sliimciil astim &ykiisii olan hastalar1 etkileyen bu durum
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Siddet gostergeleri, o6zellikle de PEF (5 yasindan
biiylik hastalarda), nabiz hizi, solunum hizt ve puls oksimetre tedavi sirasinda

izlenmelidir.
2.1.7.1. Degerlendirme

Siddetli astim alevlenmeleri olan hastalarin ¢ogu, hava yolu obstriiksiyonunun,

oksijen satiirasyonunun ve kardiyak fonksiyonlarin izlenebilecegi bir acil serviste
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(hastane acil birimi gibi) tedavi edilmelidir. Daha hafif alevlenmeler genellikle toplum
icinde (hastane disinda) tedavi edilebilir. Hasta ilk birka¢ dozdan sonra inhale
bronkodilatdr tedaviye yanit verirse, acil servise sevk gerekmez; ancak bir birinci
basamak hekiminin gdzetiminde glukokortikosteroid tedavisi gerekebilir.  Astim,
siddetli alevlenmeleri yasami tehdit eden tibbi acil durumlardir ve tedavisi en giivenli
olarak genellikle acil serviste yapilir.

Hizla tedavi baglatilirken, ayn1 zamanda alevlenmeye iliskin kisa bir 6ykii alinmali
ve fizik muayene yapilmalidir. Oykiide sunlar yer almalidir; semptomlarin siddeti ve
stiresi halen kullanilan biitiin ilaglar (regete edilen doz, genellikle alinan doz, kotiilesme
durumunda alinan doz) ve hastanin bu tedaviye yaniti, simdiki alevlenmenin ortaya
¢ikma zamani ve nedeni, astima bagli 6liim agisindan risk faktorleri.

Fizik muayenede hastanin bir climleyi tamamlama yetisi, nabiz hizi, solunum hizi,
yardimci solunum kaslarmin kullanimi ve Tablo 2’de ayrintili olarak sunulan diger
bulgular incelenerek, alevlenmelerin siddeti degerlendirilmelidir. Komplikasyonlar
belirlenmelidir (6rn. pndmoni, atelektazi, pndmotoraks ya da pndmomediastinum). Tek
basina fizik muayene alevlenmenin siddetini, 6zellikle de hipokseminin derecesini tam
olarak ortaya koymayabileceginden, PEF ya da FEV1 gibi fonksiyonel degerlendirmeler
ve arteriyel oksijen satiirasyonu ol¢timleri kuvvetle tavsiye edilmektedir (62). Tedaviyi
gereksiz sekilde geciktirmeksizin, tedaviye baslamadan 6nce baslangic PEF ve FEV1
Ol¢iimleri yapilmalidir. Oksijen satiirasyonu, tercihan bir puls oksimetreyle yakindan
izlenmelidir. Cocuklarda akciger fonksiyonunun objektif Sl¢iimii zor oldugundan, bu
yontem Ozellikle yararhidir. Cocuklarda oksijen satiirasyonu normalde %95’in iizerinde
olmalhidir ve %92’nin altindaki bir oksijen satiirasyonu diizeyi hastaneye yatis
gerektiginin iyi bir gostergesidir (63). Cocuklarda, parankimal hastalig1 diisiindiiren
fizik muayene bulgusu yoksa gogiis grafisi tavsiye edilmez (64).

Arteriyel kan gazi Slgiimleri, rutin olarak gerekli olmamakla birlikte, PEF degeri
beklenenin %30 ila 50’si kadar olan hastalarda, bagslangic tedavisine yanit
vermeyenlerde ya da kotiilesmeyle ilgili kaygi duyuldugunda yapilmalidir (64). Hasta
Ol¢iim yapilirken oksijen destegi almay siirdiirmelidir. PaO2 <60 mm Hg (8 kPa) ve
normal ya da yiiksek PaCO2 (6zellikle >45 mmHg, 6 kPa) degeri solunum

yetersizliginin bulunduguna isaret eder.



Tablo 2: Astim alevlenmelerinin siddeti
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Hafif Orta Agir Her an solunum
‘ arresti olabilir
Nefes darligi Yiiriiken Konugurken Istirahatte
Poziyon Yatakta Oturmayi tercih | One dogru
yatabilir eder kamburunu
¢ikarircasina
egilmis
Konusmasi Ciimlelerle Kisa ciimleler Kelimelerle
Biling Ajite olabilir Genellikle ajite | Genellikle ajite Uykulu, konfiize
Solunum hizi Artmig Artmis Siklikla>30/dak
Yardimci Genelikle Genellikle Genellikle vardir | Paradoksik
solunum kaslar1 yoktur vardir torako abdominal
ve suprasternal hareketler
Cekilmeler
Hisiltili solunum | Orta diizeyde , | Giirtiltiilii Gurultili Hisiltili solunum
siklikla yok
exspirasyon
sonunda
Nabiz dakika <100 100-120 >120 Bradikardi
Pulsus Yok Olabilir Siklikla var Bulunmamasi
paradoksus <10 mm Hg 1025 mm Hg >25 mm Hg solunum kas1
yorgunlugunu
diistindiirtir
PEF baglangig
bronkodilator
alimi sonrasinda | >%80 %60-80 <60
beklenenin %’si
ya da kisinin en
iyi degerinin
%’si
Pa0O2 >60 mm Hg >60 mm Hg <60 mm Hg
PaCO2 <45 mm Hg <45 mm Hg >45 mm Hg
%Sa02 >%95 %91-95 <%90
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2.1.7.2 Tedavi

Asagidaki tedaviler, alevlenmenin en hizli sekilde ortadan kaldirilmast igin
genellikle eszamanl olarak uygulanir:

Oksijen; arteriyel oksijen satlirasyonunun %95 olmas1 ic¢in oksijen nazal kaniille,
maskeyle ya da ender olarak, kimi bebeklerde baglikla verilmelidir. Tatmin edici bir
oksijen satiirasyonunu siirdiirebilmek i¢in oksijen tedavisi puls oksimetreyle izlenerek
titre edilmelidir.

Hizli etkili inhale B2-agonistler; Hizli etkili B2-agonistler diizenli araliklarda
uygulanmalidir. Hastaneye yatan hastalarda baslangigta siirekli tedavi verilmesi,
ardindan aralikli olarak gerektiginde uygulanan tedaviye gegilmesidir. Siddetli astim
alevlenmeleri olan hastalarda intravendz P2-agonistlerin rutin kullanimini destekleyen
herhangi bir kanit bulunmamaktadir (65).

Adrenalin; anaflaksi ve anjiyddemin akut tedavisi i¢in subkutan ya da intramuskiiler
adrenalin enjeksiyonu endike olabilir; ancak bu ilag, astim alevlenmeleri sirasinda rutin
olarak kullanilmaz.

Ipratropyum bromiir; nebiilize P2-agonistle antikolinerjik (ipratropyum bromiir)
kombinasyonu, bu ilaglar tek basina kullanildiginda gozlemlenenden daha iyi
bronkodilatasyon saglayabilir (66).

Teofilin; hizli etkili B2-agonistlerin etkinligi ve gorece giivenliligi gbz Oniine
alindiginda, teofilinin akut astim tedavisindeki rolii minimumdur.

Sistemik glukokortikosteroidler; sistemik glukokortikosteroidler alevlenmelerin
ortadan kalkmasini hizlandirir ve en hafif olanlar1 disinda biitiin alevlenmelerde
kullanilmalidir. Oral glukokortikosteroidler genellikle intravendz uygulananlar kadar
etkilidir ve bu yoldan uygulama daha az invazif ve daha ucuz oldugundan tercih edilir
(67). Oral glukokortikosteroid alindiktan kisa siire sonra hasta kustuysa, bu durumda
esdeger bir doz intravendz yoldan yeniden uygulanmalidir.

Magnezyum; intravendz magnezyum siilfatin (genellikle giinde 2 g’lik tek bir
infiizyon, 20 dakikada) astim alevlenmelerinde rutin kullanim i¢in Onerilmez; ancak
FEV1’i hastaneye basvurdugunda beklenenin %25-30’u olan eriskinler, baslangi¢
tedavisine yanit vermeyen erigskin ve ¢ocuklarda, bir saat boyunca tedavi sonrasinda
FEV1 degeri beklenenin %60’ 1n1n iizerine ¢ikmayan g¢ocuklar dahil bazi agir hastalarda

hastaneye yatig oranini azaltmaya yardimci olabilir (68).
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2.2 Nitrik Oksit

‘Endothelium-derived relaxing factor (EDRF)’ olarak da bilinen nitrik oksit, birgok

organ sisteminde mevcuttur (69). NO, ekspiryum havasinda 5-10 ppb (milyarda bir
birim) oraninda saptanmistir. Akciger fizyolojisi ve patolojisinde major rol
oynamaktadir. Nitrik oksit, membranlar1 kolayca gecebilme 0Ozelligi olan oldukca
lipofilik bir molekiildiir; nitrik oksit sentezleyen enzimlerin (NOS) katalize ettigi bir
dizi reaksiyon sonucunda L-arginin, L-sitrullin ve NO’ya doniisiir (70,71) (Sekil 2). Bu
reaksiyon i¢in ortamda oksijen ve bazi diger kofaktorlerin nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid
(FMN), tetrahidrobiopterin ve kalmodulin bulunmas1 gerekir (72).

L-arginin

NADPH
O3
NOS

NADP-

Hy0 \

N*OH-L-arginin

NADPH

s

NOS

NADP-

HyO

| |
L-sitrulin NO

Sekil 2: Nitrik oksid sentezi
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Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farkli izoformu vardir. Tablo 3’de gosterilen bu
izoenzimlere 6zgli genler kromozom 7 (endotelyal NOS-eNOS), 12 (néral NOS-nNOS)
ve 17 (indiiklenebilen NOS-iNOS) iizerinde bulunmustur. Nitrik oksit sentezleyen
enzim-I (nNOS) ve NOS-III (eNOS) siirekli, ancak az miktarda ve kalsiyuma bagimli
olarak (enzim aktivasyonu i¢in hiicre i¢i kalsiyumun artmasi gerekir) salinir. iNOS
Interferon-y (INF), IL-1b, TNF-a, endotoksin veya ekzotoksinlerce indiiklenmesi
sonucunda NOS-I ve NOS-III’ten (ikisi birlikte, yapisal NOS olarak adlandiriimaktadir)
1000 kat daha fazla NO sentezleyebilmektedir. Glukokortikosteroidler bu indiiksiyonu
ve NO sentezini inhibe eder (73,74).

Tablo 3: Nitrik oksit sentezleyen enzimler

NOS Salinim Kaynak Regiilasyon NO Kromozom
izoformu Miktar:
Tip 1 Diisiik
(nNOS) Stirekli Noron Kalsiyum (picomol) 12
Makrofaj, damar Sitokin,
diiz "
Tip 2 kasi, damar endotoksin, Yitksek
(iNOS) Indiiklenebilir endoteli, (nanomol) 17
hava yolu oksidanlar
epiteli, immun
hiicreler,
myokard
Tip 3 Vaskiiler Diisiik
(eNOS) Stirekli endotel hiicresi, . .
frombosit, Kalsiyum (picomol) 7
notrofil

Solunum yollarinda NOS lokalizasyonu incelendiginde; eNOS pulmoner damar
endotel hiicrelerinde, bronsial epitelyum ve tip-II alveolar epitel hiicrelerinde bulunur.
nNOS solunum yolu sinirlerinde trakeadan bronglara dogru azalan yogunluktadir. iNOS
ise tip-II alveolar epitel hiireleri, fibroblastlar, solunum yollar1 ve damar diiz kas
hiicreleri, solunum yollar1 epitel hiicreleri, notrofiller ve kondrositlerde yogun olarak
bulunur (75).

Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve hiicre
icinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diiz kas kasilmasimi saglayan cGMP

miktarini artirir (76). Olusan bu biyokimyasal olaylar diiz kas kasilmasi, vaskiiler toniis
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ve kan akismin diizenlenmesinde onemli rol oynar. NO’nun akcigerlerde degisik
biyolojik sistemlerdeki fonksiyonlar1 gosterilmistir (77) .

Nitrik oksitin yarilanma omrii ¢ok kisadir ve soliisyonlarda hizli okside olarak
peroksinitrit (ONOO") nitrit (NO,) ve nitrata (NOs3) déniisiir. insan viicudunda NO
hemoglobine baglandiginda inaktive olur. Bu baglanma, oksijene gore 3000 kat daha
hizli olmaktadir (76). Bu kadar hizli inaktive olmas1 belki de nitrik oksidin etkilerini
lokalize kilan en 6nemli faktordiir.

2.2.1. NO ve Bronkodilatasyon

Yarim asirdan daha uzun bir silire once nitratlarin deney hayvanlarinda bronsial
gevseme  olusturduklar1  bildirilmistir.  Bununla  birlikte  nitrovazodilatorlerin
bronkodilatdr etkileri i¢in yapilan klinik ¢alismalarin sonuglari birbiriyle uyumluluk
gostermektedir (78,79).

Nitrik oksit, bronkodilatasyonu dogrudan brons diiz kas hiicresi i¢indeki cGMP
oranini artirarak ve dolayl olarak da inhibitor NANK ndronlarin bir norotransmiteri
olarak islev yaparak gostermektedir.

Anestezi altindaki kobaylarda metakolin ile indiiklenen bronkokontriiksiyonun
inhale edilen NO ile konsantrasyona bagimli (5-300 ppm) bir sekilde azaldigi
bildirilmistir (80). Yapilan ¢alismalarda NO’nun kiigiik solunum yollarina goére, daha
biiyiik solunum yollarinda kasilma yamitlarin1 énledigi diisiiniilmektedir (81). Insanda
santral ve periferal solunum yollarinda inhibitér NANK yanitlarina tamamen NO’nun
aracilik ettigi gosterilirken (82), kobay treakasinda ise bu yanitlara NO’nun yan1 sira
vozoaktif intestinal peptit de aracilik etmektedir (83). Noral NO ile indiiklenen
gevsemenin solunum yollarinin allerjik enflamasyonunda bozuldugu bildirilmistir (84).
2.2.2. NO, Pulmoner ve Bronsial dolasim

Sistemik ve pulmoner arterlerin dolagim sistemlerinin farkli fonksiyonlar1 nedeniyle
farkl1 morfolojik yapilara sahip olduklari bilinmektedir. Pulmoner vaskiiler yatagin
fetlis ve yeni dogan pulmoner dolasimi arasinda da farkliliklar bulunmaktadir. Fetiis
pulmoner vaskuler tonusu sistemik dolasima benzer sekilde yiiksektir. Neonatal
donemde ise yliksek olan pulmoner vaskiiler tonusun siiratle diistiigii, bebeklerde,
cocuklarda ve eriskinlerde ise diisiik diizeye geldigi bilinmektedir. Pulmoner vaskiiler
yatakta diisik vazomotor tonusu devam ettirmenin mekanizmasi tam olarak

aydmlatilamamistir. Yapilan ¢alismalar NO’nun diisiik bazal tonusu devam ettirmede
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Oonemli olabilecegini diisiindiirmektedir (75). Calismalardan edilen verilerden pulmoner
hipertansiyonun biiylik oranda NO kontrolii altinda oldugu diisiiniilmektedir (85).

Endotel hiicrelerinden pulmoner dolagima sali verilen NO’nun vaskiiler bazal
tonusu diizenlemesi yani sira hipoksik vazokonstriksiyonu ortadan kaldirdigi
bildirilmistir (86). Bununla birlikte NO salinimi kronik hipokside azalmaktadir (87).
eNOS izoformunun saglikli bireylerin pulmoner damar endotel hiicrelerinde bulundugu,
primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda eksprasyonunun azaldigi, bununda
pulmoner vozokonstriksiyona ve diiz kas dokusunda artisa neden oldugu ileri
striilmektedir (88). KOAH’l1 ve fibrozisli hastalarin pulmoner arterlerinde endotel
kaynakli NO saliverilmesinin bozuldugu bildirilmistir (89).

Endojen NO’nun bazal brongial vaskiiler tonusu diizenledigi, eksojen NO’nun ise
sigara dumanini inhalasyondan sonra goriilen bronsial vazodilatasyondan sorumlu
oldugu bildirilmistir (90). Solunum yollar1 vaskiilaritesinin in vivo olarak hayvanlara
NO inhale ettirildiginde de dilate oldugu gosterilmistir (91).

2.2.3. NO ve Enflamasyon

NO, proinflamatuar veya antienflamatuar etkileriyle akut ve kronik enflamasyonda
onemli bir role sahiptir. Nitrik oksit oldukca reaktif bir molekiildiir ve peroksinitrit
olusumu yoluyla oksidan etki gdsterir. Bu oksidan 6zelligi nedeniyle bakterisid ve
tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gdsterir ve savunma sisteminin bir parcasi olarak
gorev yapar (71). Ancak ayni 6zellikler astimda goriilen enflamasyonun da bir nedeni
olabilmektedir (92). Nitrik oksidin birgok zararli etkisi sliperoksit anyonu ile reaksiyonu
sonucu olusan peroksinitrite bagli olarak ortaya c¢ikar. Enflamatuar siirecte NO ve
stiperoksit radikallerinin olusumu epitel hasarina, medyatér salinimina ve hava yolu
duyarliliginin artmasina neden olmaktadir. Enflamatuar sitokinler, 6zellikle IFN-y, hava
yolu epitelinde NOS-II sentezini indiiklemektedir. Kortikosteroid ve LT antagonistleri
gibi antienflamatuar ilaglarin uygulanmasi soluk verme hasinda NO seviyelerini ve
NOS-II sentezini azaltmaktadir (71). Artan NO ayni1 zamanda vazodilasyon 6zellikleri
nedeniyle bronsiyal dolasimdaki kan akigini artirarak hava yolu 6demine neden olur.
Astimdaki asirt NO artis1 ayrica ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna da neden
olabilmektedir. Bazi durumlarda NO, ortamdaki siliperoksit ve diger reaktif oksijen
radikallerini baglayarak antioksidan 6zellik de gdstermektedir. Bu agidan bakildiginda

belki de enflamatuar siireclerde NO artis1 koruyucu bir antioksidan 6zellik olarak kabul
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edilebilir. NO’nun ve metobolitlerinin akcigerlerdeki fonksiyonlar1 Tablo 4’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Nitrik oksitin ve metabolitlerinin akcigerdeki fonksiyonlar1

Faydah Zararh

Bronkodilatasyon Semptomlarda ve hava yolu obstriiksiyonunda artisa neden

olan inflamatuar yanit

Arteryal vazodilasyon Brongiyal vazodilasyon, astimli hastalarda goriilen hava

yolu hiperemisi

Mukosilier klirensin Th2 aktivasyonunda dolayli artisa bagli olarak astmatik
Diizenlenmesi enflamasyonda artig

Endotel biitiinliigiiniin Dogrudan veya submukozal bezlerdeki kan akisini artirarak
korunmast mukus sekresyonunda arsti Post-kapiller veniillerdeki kan

akimini artirarak hava yollarinda 6dem

2.2.4. NO ve Astim

Artmis NO olusumunun atopik astimin karakteristligi olan eozinofilik
enflamasyonla iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Bununla birlikte iNOS astimli
hastalarda artmis oldugu ve bu durumda astimli hastalarin solunum yollarinda 6zellikle
makrofaj ve epitelyum hiicrelerinde iNOS protein ve mRNA (mesajc1 riboniikleik asit)
eksprasyonunda artis oldugu gosterilmis (93). Bu indiiksiyonun proinflamatuvar
sitokinler, oksidanlar ve diger inflamatuvar mediyatorlerin etkisiyle olusabilecegi
bildirilmistir. Epitelyum hiicrelerinde ve alveolar makrofajlarda NO’nun, artmis
diizeylerine paralel olarak, solunum yollar1 liimenine daha fazla difiize oldugu ve
astimli hastalarin solunum havasinda NO konsantrasyonunun artigi tespit edilmistir

(58).




3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Ornek Alinmasi

Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatrik Allerji Bilim Dali poliklinigine Mart
2008—-Haziran 2008 tarihleri arasinda, akut astim atagi nedeniyle basvuran 28 astim

hastas1 ¢ocuk alindi.

*Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e 5-18yas arasinda

e Poliklinigimize daha dnce basvurup astim tanisi konulan hastalar.

e Astim sikayetlerinde 24 saatten uzun bir siiredir artig olan veya FEV1 veya PEF

degerlerinde hastanin en iyi degerinden %25 diisme olmasi
*Dislama kriterleri:

e Astim disinda akciger hastaligi olanlar (kistik fibrozis, bronsektazi, primer sillier

diskinesi) olmasi

e Alt solunum yolu enfeksiyonu (pnémoni) olmast

e Doktor tarafindan tan1 konmus “Gastrodzefagial Reflii” hatalig1 olmasi

e Allerjik rinit diginda sistemik hastalig1 olmasi

e Hipertansiyon hastasi olmasi

Kontrol grubunu Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Poliklinigi’ne
basvuran herhangi bir kronik hastalig1r olmayan, 20 ¢ocuk hasta olusturdu. Calismaya
toplam 48 c¢ocuk alindi.

Hastalar biling diizeyi, pozisyon, nefes darligi, konusma, solunum sayisi, nabiz,
retraksiyon, inspiryum ve ekspiryum orani, saturasyon degeri ve FEV1 veya PEF
bakilarak, GINA (Global Initiative for Asthma) siiflamasina gore hafif, orta ve agir
atak olarak siniflandirildi. Astim kontrol diizeyi (atak oncesi donem igin); kontrol

altinda, kismen kontrol altinda ve kontrol altinda degil olarak belirlendi.



30

Atak nedeni olabilecek enfeksiyon gecirme, yakin c¢evrede enfeksiyon gecirenin
olmasi, sigara dumanina maruz kalma, onerilen astim ilaglarin1 birakma, NSAI (Non-
Steroid Antiinflamatuvar) kullanimi, diizenli takip edilmemek, allerjenle karsilasma, ev
icinde olabilecek; evde sigara i¢gme, soba ile 1sinma ve evcil hayvan risk faktorleri,
ailede ve hastada (astim disinda) atopik hastalik Oykiisii sorgulandi. Hasta grubu ile
saglikli kontrol grubunun arteriyel tansiyon dliictimii ve fizik muayanesi yapildi. Hasta
grubunda serum IgE, eozinofil yiizdesi ve spesifik IgE [besin paneli—1 (yumurta beyazi,
slit proteini, bugday, pring, yerfistig1, soya fasiilyesi), Alatop (kedi epitelyumi, kdpek
kepegi, biiyiik ayrik otu, timoti otu, dermatophagoides pteronyssinus (dp), penicillium
notatum, alternaria tenius, hus agaci, Japon sedir agaci, dik yapiskan otu, dar yaprakli
sinir otu, Ambrosia elatior) ], diizeyleri calisildi. Ug agac (tree mix), agag—2, polen—4,
polen—5, tahil poleni, yabani ot poleni, dp, dermatophagoides farinea (df), coakrach
(hamam bocegi), dog hair (kopek), feather mix (kiimes hayvani), cat fur (kedi),
alternaria (kiif mantar1), aspergillus mix (kiif mantar1), cladosporium (kiif mantari),
yumurta beyazi, zeytin ve lateks allerjenleri ile allerji deri testi yapildi.

Calisma i¢in astimli hastalardan atak sirasinda, ayni hastalardan 1 ay sonra,
sikayetlerinin olmadig1 rahat donemlerinde ve saglikli kontrol grubundaki hastalardan
kubital venden 5 ml kan ve idrar 6rnegi alindi. Kan ornekleri antikoagiilasyon i¢in
nazikge birka¢ kez sallanarak 15 dakika bekletildikten sonra 1600g/dk hizda 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen plazma ve idrar 6rnekleri ¢alisilincaya kadar -70 °C’de derin
dondurucuda muhafaza edildi.

Plazma ve idrar ornekleri 24 saat 1sisinin korunmasi amaciyla kuru buz ile birlikte
koruyucu kaplara konularak; nitrit+nitrat diizeyi c¢ahisilmak {izere Izmit Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na, gonderildi.

Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 03-2008/41
nolu karar ile 05.03.2008 tarihinde onay alindi. Calismaya alinan ¢ocuklarin anne veya
babasinin onay1 alinarak, riza formu onaylatildu.

3.2.NO Cahsma Teknigi

Nitrik oksit, biyolojik sistemlerde iiretildikten sonra, 2-30 sn gibi ¢ok kisa siirelerde
nitrit (NO,) ve ardindan nitrat (NOs)’a oksitlenir (94). Nitrat formu, nitrik oksit
tiirevlerinin en kararli yapisidir.

2NO +1/20, — NO,+1/20, — NO,
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Goriildiigii gibi stabil bir yapida olmamasi nedeniyle, nitrik oksidi direkt 6lgmek
oldukca zordur. Bu yiizden arastirmamizda, numunede bulunan nitrat1 nitrit formuna
rediikliyerek (nitrat rediiktaz ile) nitrit 6l¢iimii yaptik ve bdylece ortamda bulunan
toplam nitrit+nitrat formunu 6l¢miis olduk (94). Bu iki formun toplamini ise total nitrit
ile gosterdik.

3.2.1. Kullamlan Reaktifler

1-Hepes buffer, pH=7.4 (1mol/L): Buffer litresinde 1000 milimol olacak sekilde
bidistile suda ¢ozildii.

2-Aspergillus nitrat rediiktaz ¢dzeltisi (10U/mL): Orijinal enzimimiz mililitresinde 10 U
olacak sekilde bidistile su ile diliie edildi.

3-NADPH (ImM/L): Koenzim, litrede 1000 mikromol olacak sekilde bidistile suda
¢ozildi

4- FAD (100uM/L): Enzim litresinde 100 mikromol olacak sekilde bidistile suda
¢ozildi

5- Laktat dehidrogenaz ¢ozeltisi (1500U/ml): Orijinal enzim bidistile su ile
mililitresinde 1500 U olacak sekilde hazirland.

6- Piruvik asit (100 mM/L): Enzim, litresinde 100 milimol olacak sekilde bidistile suda
hazirlandi.

7- Siilfanilamide: 5g siilfanilamide, 3M sicak HCI igerisinde eritilerek son hacim 500
mL’ye tamamlandi.

8- N-Naphthylethylene daimine (NED) cozeltisi: 100 mg NED, bidistile su iginde
cozdiiriilerek son hacim 500 mL’ye tamamlandi.

9- Griess reaktifi (1/1): Bir birim siifanilamid ¢6zeltisi alinarak, bir birim NED ¢ozeltisi
ile karistirildi. Karisim her deneyden once taze olarak hazirlandi.

10- Sodyum hidroksit (NaOH) ¢6zeltisi: Sodyum hidroksit graniilleri deiyonize su ile
coziilerek 55 mmol/L’lik konsantrasyona getirildi.

11- Cinko stilfat ¢ozeltisi: Cinko siilfat, bidistile su igerisinde ¢oziilerek 75 mmol/L’lik
konsantrasyona getirildi.

12- Standart c¢ozeltiler: Stok sodyum nitrit ve sodyum nitrat g¢ozeltileri (ImM)
kullanilarak; 0, 0,5, 1, 2, 5, 10, 25, 50, 100, 200 uM konsantrasyonlarda standartlari
hazirlandi. Stok ve standartlar hazirlanirken ¢6ziicii olarak 10 mM sodyum borat

(Na2B4O7, 10 HQO, B—9876) kullanildi.
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3.2.2 Deneyin yapilisi

Deproteinizasyon; arastirmamizda NOx (NO,+NO;) o6l¢iimiinde numune olarak
plazma ve idrar kullanildi. Plazma direkt, idrar ise 10 kez sulandirilarak
deproteinizasyona tabi tutuldu. 0.5 ml numune iizerine, 1 mL ¢inko siilfat ve 1 mL
sodyum hidroksit ilave edildi. Iyice karistirildi ve 5000g de 15 dk santrifiij edildi.
Santrifiigasyon sonrasi elde edilen siipernatan, rediiksiyon isleminde kullanildi. Sonugta
elde edilen deproteinize plazma 5 kez, idrar ise 50 kez dilue edilmis oldu.

Nitrat rediiksiyonu; deneyimizin ikinci asamasinda numunelerimizde (idrar,
plazma) bulunan nitrat molekiillerinin nitrit haline rediiksiyonunu gergeklestirdik.
Bunun i¢in asagidaki calisma semasina gore standart ve numune tiiplerimizi hazirladik
(hepsinde 500 mikrolitre). Buradada 5 kez dilusyon var. Bdylece 5 x 5= 25 kez dilusyon
gergeklesti

Calisma semasi;

Standart tiipii Numune tiipii
Bidistile su (ul) 290 290
1M Hepes, pH 7.4 (ul) 25 25
Numune (pl) --- 100
Standart (ul) 100 -
0.1 uM FAD (ul) 25 25
ImM NADPH (ul) 50 50
10u/ml N.Rediiktaz (ul) 10 10

Tiipler yukaridaki semaya gore pipetlendikten sonra 37 'C de 30 dakika inkiibe
edildi. Ardindan her tiipe 5 pul LDH (1500U/ml) ve ardindan 50 pl piruvik asit (100mM)
pipetlenerek 15 dk oda sicakliginda beklendi; sonucta ortamda fazla olarak
bulunabilecek olan NADPH oksitlenerek temizlenmis oldu. Bilindigi gibi NADPH

griess reaksiyonunu inhibe edici 6zelliktedir (95).

Griess reaksiyonu ve spektrofotometrik 6l¢limii; ardindan yeni bos tiipler alinarak,
yukaridaki islemleri tamamlanmis olan standart ve numune tiiplerinden 0.5 ml alind1 ve
tizerine 0.5 ml griess reaktifinden pipetlenerek (iyice karistirildiktan sonra) yine oda

sicakliginda ve karanlikta 30 dk inkiibasyona tabi tutuldu. Son olarak olusan renkli
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soliisyonlar spektrofotometrede 545 nm’de okunarak numune ve standart absorbans
degerleri kaydedildi. Ardindan standart grafigi hazirland1 ve numunelerin absorbanslari
bu standart grafigiyle karsilastirilarak konsantrasyonlar1 hesaplandi ve dilusyon
faktorleriyle carpildi. Sonugta numunede bulunan total nitrit (Nitrat+Nitrit)

konsantrasyonlari bulunmus oldu.

3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.0 programi ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrollerin
sosyodemografik ve klinik oOzellikleri basit dagilim olarak verilmistir. Bulgular
boliimiinde tanimlayici olarak siitun, pasta, scatter ve error bar tiiriinde grafikler
kullanilmustir. iki nominal deger arasinda ki iliski icin Fisher Exact testi, nominal deger
ile stirekli degisken arasindaki iliski icin Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok nominal
deger ile siirekli degisken arasindaki iliski i¢cin Kruskall Wallis testi, bagimh
gruplardaki nominal degerler ile siirekli degiskenler igin Wilcoxon-Rank testi, iki
siirekli degisken arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Sperman korelasyon analizi

kullanilmistir. Istatistiksel degerlendirmede elde edilen p degeri 0.05’in altinda anlaml

kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya; akut astim ataginda 28 hasta ile kontrol grubunu olusturan 20 saglikli
cocuk olmak iizere toplam 48 cocuk alindi. Astim hastalarinin; 15’1 kiz (%53.5), 13’i
erkek (% 46.5) olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise 10’u kiz (%50), 10’u erkek (%50)
olarak belirlendi (Grafik 1).
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Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlerine gore sayisi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 8.82+2.8 (5—15) yil, kizlarin yas ortalamas1 9,20+3,01
(5—15) yil, erkeklerin yas ortalamasi 8.38+2.76 (5-15) yil olarak belirlendi.  Kontrol
grubunun yas ortalamasi 9.35+2.89 (5-15) yil, kizlarin yas ortalamast 9.40+3.63 (5-15)
yil, erkelerin yas ortalamas1 9.3042.11 (7-14) yil olarak belirlendi (Grafik 2).
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Grafik 2: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi ve standart sapma degerleri.

4.2. Hasta Grubunun Ozellikleri
Hasta grubundaki toplam 28 hastasinin 4’inde (%14.2) hafif, 17 sinde (%60.7) orta
ve 7’sinde (%25.1) agir siddette astim atagi tespit edildi (Grafik 3).
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Grafik 3: Astim hastalarinin atak siddeti yiizdesi.
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Hastalarimizin 19°u (%67.9) solunum fonksiyon testi yapabildi. Hastalarin 9
(%32.1) ise yaslar kiigiik oldugu i¢in solunum fonksiyon testi yapamadi. Atak anindaki;
ortalama FEV1 % 69.63+8.92, FVC % 82.05+11.20, FEVI/FVC % 72.68+6.59, Rahat
donemde; ortalama FEVI1 9%98.42+19.25, FVC %101.84+12.43 ve FEVI1/FVC
%85.42+6.25 olarak saptandi. Grafik 4’de atak ve rahat donmedeki ortalama degerleri

gosterilmistir.
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Grafik 4: Hastalarin ortalama FEV1, FVC ve FEV1/FVC yiizdeleri

Hastalarin atak anindaki risk faktorleri sorgulandiginda; 25 hasta (%89.2) risk
faktorii tariflerken 3’1 (%11.8) risk faktorii tariflemedi. 3’1 alerjenle karsilastigini, 17’si
cocugun soguk alginligi gecirdigini, 14’1 yakin ¢evrede enfeksiyon gegirenin oldugunu,
5’1 sigara ile karsilastigini, 5’1 Onerilen astim ilaglarim1 kullanmay1 biraktigini, 10’u
diizenli takip edilmedigini, 1’1 ise NSAI ila¢ kullandigini, risk faktorii olarak tarifledi.
Ev ici risk faktorleri sorgulandiginda 22’si (%78.6) risk faktori tarifledi. 11’nin
(%39.3) evinde sigara igiliyordu. 22’sinin (%78.6) evinde 1sinmak i¢in komiirlii soba
kullaniliyordu. Hi¢ kimsede evcil hayvan yoktu. Grafik 5’de risk fakatorleri hasta

sayilari ile gosterilmistir.
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Grafik 5: Atak nedeni olabilecek risk faktorleri
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Hastalar otalama 4,43+2,55 (1-10) yil astim hastasiydi. Atak Oncesi donemde
11°nin  (%39.3) astim1 kontrol altinda 8’1 (%28.6) kismen kontrol altinda 9’u (%32.1)
ise kontrol altinda degildi (Grafik 6).
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Grafik 6: Astim kontrol diizey gruplarinin yiizdesi
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Hastalarin 9’unda (%32.1) alerjik rinit, 10’unda (%35.7) atopik dermatit, 5’inde
(%17.9) besin alerjisi, 12’sinde (%42.9) ailede alerjik hastalik oykiisii vardi (Grafik 7).
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besin alerjisi allerjik rinit atopik dermatit

Grafik 7: Astimla birlikte olan atopik hastaliklar

On ii¢ (%46.4) hastada yapilan deri testi sonucu ¢esitli allerjenlere kars1 duyarlilik

saptandi. Grafik 8’de allerjenlerler ve duyarlilik gosteren hasta sayis1 gosterilmistir.
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Grafik 8: Allerjenler ve duyarlilik saptanan hasta sayisi
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Hasta grubunun ortalama serum IgE, eozinofil yiizdesi, allotop ve besin paneli-1
diizeyleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Serum IgE, eozinofil, alatop ve besin paneli—1 diizeyleri

Alatop diizeyi Besin paneli—1 diizeyi IgE (IU/L) Eosinofil ytlizdesi
Ortalama 3.64 0.88 474.51 4,49
Ortanca 0.72 0.38 253.50 4.75
Std. Sapma 7.12 1.39 441.51 2.53
En diistik 0.10 0.10 27.30 1
En ytiksek 28.40 6.24 1230.00 9

4.3. Plazma ve Idrar Total Nitrit Diizeyleri

Calismaya alinan hastalarda atak aninda, rahat donemde ve kontrol grubunda
plazma ve idrar total nitrit diizeylerine bakildi. Kontrol grubunda bir hastanin idrar total
nitrit diizeyi degerlendirilemedi. Hastalarin rahat doénemdeki plazma total nitrit
diizeyleri ortalama 24.21+5.09 mikromol/L ve ortanca 24 mikromol/L olarak 6l¢iildii.
Atak doneminde alinan plazma total nitrit diizeyleri ortalama 15.18+3.49 mikromol/L
ve ortanca 15 mikromol/L olarak 6lgiildii. Hastalarin rahat donemdeki idrar total nitrit
diizeyleri ortalama 268+85.21 mikromol/L. ve ortanca 263 olarak Olgiildii. Atak
donemindeki idrar total nitrit diizeyleri ortalama 183.07+50.39 mikromol/L ve ortanca
179 mikromol/L olarak hesaplandi. Atak donemindeki plazma ve idrar total nitrit
diizeyleri rahat donemdeki diizeylerden istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulundu.

[statistiksel degerler Tablo 5, Grafik 9 ve Grafik 10°da gosterilmistir.

Tablo 5: Hasta grubunun plazma ve idrar total nitrit diizeyleri

Atak donemi n=28 Rahat donem n=28 p*
(ortanca, en diisiik-en yiiksek) (ortanca, en diisiik-en yiiksek)

Plazma total

nitrit 15 (10-25) 24 (15-40) <0.001
(mikromol/L)
Idrar total
nitrit 179 (112-272) 263 (143-504) <0.001
(mikromol/L)

* Willcoxon Rank testi
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Grafik 9: Atak aninda ve rahat donem plazma total nitrit diizeyleri
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Grafik 10: Atak aninda ve rahat donemde idrar total nitrit diizeyleri
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Kontrol grubunda plazma total nitrit diizeyleri ortalama 34.45+11.85 mikromol/L ve
ortanca 34 mikromol/L olarak olgiildii. Kontrol grubundan idrar total nitrit diizeyi
ortalama 354.57+87.47 mikromol/L ve ortanca 365 mikromol/L olarak ol¢iildii. Hasta
grubunun atak anindaki plazma ve idrar total nitrit diizeyleri, kontrol grubunun
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulunmustur. Istatistiksel degerler

Tablo 6, Grafik 11 ve Grafik 12’de gdsterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin atak donemi ile kontrol grubu plazma ve idrar total nitrit diizeyleri

Atak donemi n=28 Kontrol grubu n=20 p*
(ortanca, en diisiik-en yiiksek) (ortanca, en diisiik-en yiiksek)

Plazma total

nitrit 15 (10-25) 34 (16-62) <0.001
(mikromol/L)
Idrar total
nitrit 179 (112-272) 365 (211-566) <0.001
(mikromol/L)

*Mann-Whitney U testi
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Grafik 11: Atak aninda ve kontrol grubu plazma total nitrit diizeyleri
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Grafik 12: Atak aninda ve kontrol grubu idrar total nitrit diizeyleri
Hasta grubunun rahat donemdeki plazma ve idrar total nitrit diizeyleri, kontrol
grubunun diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulunmustur.

Istatistiksel degerler Tablo 7, Grafik 13 ve Grafik 14’de gdsterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin rahat donemi ile kontrol grubu plazma ve idrar total nitrit diizeyleri

Rahat donem n=28 Kontrol grubu n=20 p*
(ortanca, en diisiik-en yiiksek) (ortanca, en diisiik-en yiiksek)

Plazma total

nitrit 24 (15-40) 34 (16-32) 0,001
(mikromol/L)

Idrar total

nitrit 263 (143-504) 365 (211-566) 0,001

(mikromol/L)

*Mann-Whitney U test
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Grafik 13: Rahat dénem ve kontrol grubu plazma total nitrit diizeyleri
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Grafik 14: Rahat donem ve kontrol grubu idrar total nitrit diizeyleri
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4.4.Hasta Grubu Ozelliklerine Gore Plazma ve Idrar Total Nitrit Diizeyleri
Hastalarin atak siddeti GINA smiflamasmna gore hafif, orta ve agir atak olarak

siniflandirildi. Gruplar arasinda atak anindaki plazma ve idrar total nitrit diizeylerinde

istatistiksel anlamda fark goriilmedi (Tablo 8).

Tablo 8: Atak siddeti gruplari, plazma ve idrar totatl nitrit diizeyleri

Ortalama ve Ortanca p*
standart sapma  (en diisiik-en yiiksek)
Plazma total  Hafif 4 17.00+5.89 16 (11-25)
nitrit diizeyi o 0.448
atak anmda rta 17 14.65+3.12 15 (10-23) :
(mikoromol/L) Agir 7 15.43+2.82 14 (12-19)
Idrar total ~ Hafif 4 198.75+46.67 182 (165-265)
nitrit diizeyi 0751
atak aninda  Orta 17 177.82+50.74 176 (112-272) :
(mikromol/L) Agir 7 186.86+56.65 186 (118-264)

* Kruskal Wallis testi

Atak aninda FEV1 ve FVC ile atak aninda plazma ve idrar total nitrit diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak ©nemli korelasyon bulunmamustir. Istatistiksel degerler

Grafik 15 ve 16’da gosterilmistir.

plazma total it
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Grafik 15: Atak anindaFEV1 ve plazma total nitrit diizeyleri arasindaki korelasyon (Sperman
korelasyonla p=0.585 ve r=0.134)
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Grafik 16: Atak aninda FEV1 ve idrar total nitrit diizeyleri arasindaki korelasyon (Sperman

Tablo 9: Astim kontrol gruplari, plazma ve idrar total nitrit diizeyleri
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Ortalama ve

Lo Ortanca %
Kontrol diizeyi n S;zl;;?:t (en diigiik-en yiiksek) p
. kontrol altinda 11 182.64+46.68 182 (114-265)
Idrar total nitrit g oo kontrol 8 185.13+54.77 170 (112-272)
diizeyi atak aninda 0.481
(mikromol/L) kontrolwa.ltlnda 9 181.78+56.68 189 (118-264)
degil
o kontrol altinda 11  15.09+4.392 14 (10-25)
Plazma total nitrit = o ontrol 8 15.00£2.138 15 (11-18)
diizeyi atak aninda 0.752
(mikromol/L) kontrolva'ltlnda 9 154443575 15 (12-23)
degil
idrar total nitrit kontrol altinda 11 288.73+91.33 277 (145-504)
diizeyi rahat kismen kontrol 8  285.88+£10089 281 (143-472) 0.083
donemde kontrol altinda '
(mikromol/L) degil 9 228.22+49.812 224 (159-298)
Plazma total nitrit kontrol altinda 11  23.55+4.78 23 (15-32)
diizeyi rahat kismen kontrol 8 24.50+7.55 22 (1640)
.. 0.244
donemde kontrol altinda
(mikromol/L) 9 24.78+2.77 24 (21-29)

degil

*Kruskal Wallis testi



46

Atak Oncesi donemde hastalarimizin 11°nin  (%39.3) astim1 kontrol altinda 8’1
(%28.6) kismen kontrol altinda 9’u (%32.1) ise kontrol altinda degildi. Astim kontrol
gruplart arasinda plazma ve idrar total nitrit diizeylerinde istatistiksel anlamda fark
bulunmamustir (Tablo 9).

Hasta grubunun serum IgE, eozinofil yiizdesi, allotop ve besin paneli diizeyleri ile

plazma ve idrar total nitrit diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Plazma ve idrar total nitrit diizeyleri ile serum IgE, besin paneli-1, alatop, eozinofil
diizeyinin Sperman korelasyonla r degerleri

Atak Atak Rahat Rahat Besin
idrar plazma |ddnem donem Alatop . |IgE eosinofil
) .. |paneli AT .

total total idrar total | plazma diizeyi diizevi diizeyi |yiizdesi
nitrit nitrit nitrit total nitrit Y

Atak idrar 1

total nitrit

Atak

plazma -0.14 1

total nitrit

Rahat

dénem

idrar total 0.21 0.01 1

nitrit

Rahat

donem 0.17 | 017 | 039 1

plazma

total nitrit

Alatop 0.16 | 0.024 | -0.19 0.06 1

diizeyi

Besin

paneli 0.25 -0.14 0.34 0.24 0.49 1

diizeyi

IgE diizeyi | -0.15 -0.13 -0.29 0.10 0.53 0.22 1

cosinofil | o0 | 001 0.11 -0.08 024 | -007 | 022 1

ylizdesi

r korelasyon katsayisi: 0.00-0.25 iliski yok veya ¢ok zayif iliski, 0.26-0.49 zayif, 0.50—0.69
orta, 0.70-0.89 yiiksek ve 0.90-1.00 yiiksek iligkiyi gostermektedir.

Hastalarimizin 13’iinde allerji deri testi pozitifligi saptandi. Allerji deri testi
pozitifligi olanlarla olmayanlarin atak aninda ve rahat donemdeki plazma ve idrar total

nitrit diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu (Tablo 11).
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Tablo 11: Allerji deri testi ile plazma ve idrar total nitrit iliskisi

Allerji deri Ortanca
testi pozitif n ( en diisiik-en yiiksek) p*
mi?
Idrar total Evet 13 186 (123-272)
nitrit atak Hay1r 15 166 (112-265) 0.128
aninda
Plazma total Evet 13 14 (10-23)
nitrit atak Hayir 15 15 (11-25) 0.501
aninda
Idar total Evet 13 277 (145-504)
nitrit rahat Hayir 15 254 (143-377) 0.475
dénemde
Plazma total Evet 13 24 (15-40)
nitrit rahat Hayir 15 24 (16-32) 0.835
dénemde

*Mann-Whitney U Test

Hastalarimizin 12’°sinde ailede allerjik hastalik oykiisii vardi. Ailede allerji hastalik
Oykiisii olanlarla, olmayanlar atak ve rahat donemlerindeki plazma ve idrar total nitrit

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu (Tablo 12).

Tablo 12: Ailede allerjik hastalik Gykiisii ile plazma ve idrar total nitrit iliskisi

Ailede allerjik Ortanca
hastalik oykiisii n ( en diisiik-en yiiksek) p*
var m1?
Idrar total Evet 12 187 (118-272)
nitrit atak Hay1r 16 166 (112-265) 0.486
aninda
Plazma total Evet 12 14 (12-19)
nitrit atak Hayir 16 15 (10-25) 0.944
aninda
Idar total Evet 12 247 (145-472)
nitrit rahat Hayir 16 281 (143-504) 0.336
dénemde
Plazma total Evet 12 24 (16-29)
nitrit rahat Hayir 16 24 (15-40) 0.944
dénemde

*Mann-Whitney U test



5. TARTISMA

Astim alevlenme ve 1iyilesme ile seyreden kronik enflamatuvar havayolu
hastaligidir. Bronsial enflamasyon astim semptomlarina sahip hastalarin en karakteristik
ozelligidir ve epitel seviyesindeki degisiklikler, enflamatuvar hiicrelerin
gorevlendirilmesi ve g¢esitli mediatorlerin  iiretimini  kapsar. Solunum yolu
hipersensivitesi ile yakin iliskisi vardir. Enflamasyonun selliilaritesi, karakteristik
nitelikleri; tetikleyici faktorler ve yasa gore degisip, astim fenotiplerine bagli olarak
farklilik arz edebilir. Alevlenmeler arasindaki araliklarda enflamasyon degisen oranda
stirebilir (96).

Havayolu enflamasyonu bronsial biyopsi ve bronko alveolar lavaj gibi bir¢ok metod
tarafindan belirlenebilir. Bu metodlarin pratik olmamalar1 ve invazif olmalar1 nedeniyle
cocuklarda rutin kullanimi uygun goriilmemistir. Giinlimiizde ise havayolu
enflamasyonunu gostermekte indirekt yontemlere (klinik semptomlar ve akciger
fonksiyon 6l¢iimlerine) giivenmekteyiz. Bu yontemlerle astimda enflamasyonu degil de
daha ¢ok sonuclarini gostermektedir. Bu da astimin olusumunu agiklamada giicliikler
neden olan faktorlerden biri olarak degerlendirilebilir.

NO gecen yiizyilda calisilan en 6nemli biyolojik molekiillerden olan, labil radikal
bir gazdir. Bilim diinyasi ¢esitli hastalik ve durumlarda NO’nun iiretimi ve fonksiyonu
ile ilgili bilgi patlamas1 yasamistir. Astim hastalarinin soluk verme havasinda 1990’11
yillarin baglarinda yliksek NO seviyesinin bulunmasi, NO’nun astim patogenezindeki
meraklar1 ateslemis ve bu bilgi pek c¢ok calisma ile dogrulanmistir. O tarihten beri
astimda soluk verme havasinda NO ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmis. Giinlimiizde ise
standart Ol¢iim teknikleri ile ilgili rehber ve Oneriler yaymnlanmistir. Astim
degerlendirilmesinde soluk verme havasinda NO’nun kliniklerde kullanima girmesi
onerilmektedir (58,75,97).

Havayollarinda NO’nun biyolojik 6zellikleri multiple, karisik ve iki yonliidiir (98).
Yapilan ¢aligmalar soluk verme havasinda NO seviyelerinin degisimi ile diger havayolu

enflamasyon belirtecleri arasinda belirgin bir baglanti oldugunu gostermistir (99).
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Gegtigimiz yiizyillda soluk verme havasinda NO’nun Ol¢limiiniin farkli akciger
hastaliklarinda havayolu enflamasyonunun bir gostergesi olarak, sahip oldugu
potansiyel rolle ilgili artan bir ilgi mevcuttur (98). Astiml hastalarda soluk verme
havasinda ve balgamda NO ile ilgili cok sayida ¢aligma olmasina ragmen plazma ve
idrarda NO’nun hakkinda pek ¢alisma yoktur.

NO vyarilanma omrii ¢ok kisa olan bir bilesiktir. Kan gibi fizyolojik ortamlarda
yartlanma omrii 620 saniye kadardir ve bu durum bazal kosullarda NO o6l¢iimiinii
giiclestirmektedir (100). NO metobolizmasinin derecesinin en iyi gdstergesi nitrit ve
nitratin ikisinin birden Sl¢iilmesi ile elde edilen sonuglardir. Diyetsel alim nitritin baska
bir kaynagi olabilmesine ragmen Rhodes ve arkadaslar1 (101) NO yolunun plazmada
belirlenmesinde insanlarda major kaynak oldugunu bununda, yapisal NOS
(eNOS+nNOS) sonucu olusan NO’nun %90’in1 olusturdugunu belirtmistir. NO
metabolitinin yart omrii 1.5 saattir ve kandaki total nitrit seviyesi, NO {iiretiminin
kanitidir (102).

Bizde ¢alismamizda idrar ve plazmada nitrat ve nitrit diizeylerini 6l¢tiik. Bunu total
nitrit olarak ifade ettik. Calismamizda hasta grubunun, atak aninda plazma ve idrar total
nitrit diizeyleri rahat donemdeki ve kontrol grubundaki diizeylerden istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulunmustur (Tablo 5 ve 6).

Urfa’da Kogyigit ve arkadaslariin (103) yaptig1 ¢alismada; yaslar1 2—16 arasinda
degisen 31 astimli hasta ile 22 kontrol grubunu olusturan ¢gocugun plazma nitrit+nitrat
diizeylerini bakilmig. Plazma nitrit+nitrat diizeylerinin ortalamasi kontrol grubunda
68.50417.46 mikromol/L ve hasta grubunda 80.87+21.53 mikromol/L olarak bulunmus.
Hasta grubunun plazma nitrit+nitrat diizeyi, kontrol grubunundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Mersin’de Calikoglu ve arkadaglarinin (104) eriskin hastalarda yaptig1 calismada; 22
hafif astimhi hasta ile 13 sigara igmeyen kontrol grubunun serum nitrit+nitrat
diizeylerine bakilmig. Ortalama nitrit+nitrat diizeyleri hasta grubunda 24.42+3.37
mikromol/L ve kontrol grubunda 24.90+3.20 mikromol/L olarak bulunmus. Hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Aydin’da Yilmaz ve arkadaglarinin (105) eriskin hastalarda yaptigi calismada,
klinik olarak bronsial astim tanisi alan 32 hasta, bronsial astim ve baska herhangi bir

akut veya kronik hastalig1 olmayan 32 saglikli kiside plazma nitrit+nitrat diizeylerine
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bakilmis. Plazma nitrit+nitrat diizeyleri kontrol grubunda ortalama 48.20+£10.91
mikromol/L ve hasta grubunda ortalama 37.16+17.04 mikromol/L olarak bulunmus.
Hasta grubunun plazma nitrit+nitrat diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diigiik bulunmustur (p=0.012).

Gaziantep’de Balat ve arkadaslarinin (106) cocuklarda yaptigi calismada; akut
romatizmal ates tanis1 konan 11 hastada akut, remisyon donemlerinde, herhangi bir
kronik hastaligi olmayan kontrol grubunu olusturan 14 hastada, plazma ve idar total
nitrit degerlerine bakilmis. Akut fazda plazmada ortalama 75.37+13.23 mikromol/L,
remisyonda 59.81£12.78 mikromol/L ve kontrol grubunda 41.09+10.27 mikromol/L
olarak bulunmus. Saglikli kontrol grubuna nazaran akut ve remisyon déoneminde total
nitrit diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (p<0.05).

Balat ve arkadaslarinin (107) yaptig1 bir diger calismada yaslart 3—16 arasinda
degisen 15 Ailevi Akdeniz Atesi tanisi konmus hasta ile 15 saglikli ¢ocuk plazma ve
idrar total nitrit diizeyleri karsilastirilmis. Plazma total nitrit diizeyleri hasta grubunda
44.80+10.31 mikromol/L. ve kontrol grubunda 32.13+9.28 mikromol/L olarak
bulunmus. Hasta grubunun total nitrit diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Smith ve arkadagslar1 (108) solunum problemlerine sahip bir grup insanda astimli ve
asttimli olmayanlar1 aywrmada FeNO’nun (fraksiyone ekshaler nitrik oksit)
konvansiyonel spirometrik testlere gore daha iyi performans gosterdigini bildirmisler.

Prasad ve arkadaslart1 (109) toplumda astimli g¢ocuklarda atopisi olanlarla,
olmayanlar1 ayirmada FeNO’nun iyi bir gosterge oldugunu, ancak atopisi olan
cocuklarda, astimi olup olmadigini gostermede iyi bir gosterge olmadigini bildirmisler.

Cibella ve arkadaslar1 (110), italya’da yaslar1 10-16 yil arasinda degisen havayolu
hastalig1 olan ve olmayan 335 ¢ocukta FeNO diizeyini etkileyen faktdrleri incelemisler.
Cocuklarda havayolu semptomlar1 sorgulanmis, allerji deri testi, solunum fonksiyon
testi yapilmis ve FeNO diizeyi 6l¢iilmiis. Atopi, astim, erkek olma ve ev i¢ allerjenlere
maruziyet durumlarinin FeNO diizeyini arttirdig1 tespit edilmis.

Peru’da Recabarren ve arkadaslart (111) 30 astimli ve 30 saglikli ¢ocukta
indiiklenmis balgamda nitrit dlizeyi calismiglar. Astimli hasta grubunda nitrit
diizeylerini ortalama 16.30+8.60 mikromol/L ve kontrol grubunda ortalama 10.25+4.68

mikromol/L olarak bulunmustur. Hasta grubunun nitrit diizeyleri, kontrol grubundan
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istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.001). Ayrica astim gruplari
arasinda, ciddi astimda 32.83+9.48 mikromol/L, orta astimda 18.10+1.96 mikromol/L
hafif astimda 11.84+4.73 mikromol/L olarak bulunmustur.

1990°dan beridir yapilan c¢aligmalar, FeNO diizeylerinin astimda artmis oldugunu
gostermektedir (112). Astimda FeNO’nun ve havayollarinda NO metobolitlerinin
yliksek olarak bulunmasi nedeniyle, enflamasyonda NO’nun roliinii diistinerek kanda ve
idrarda total nitrit diizeyinin yiiksek olmasi beklenebilirdi. Ancak c¢alismamizda,
Calikoglu ve Yilmazin ¢aligmasinda oldugu gibi astim hastalarinin plazma total nitrit
diizeyini disiik bulduk. Bu durum NO’nun astimdaki roliiniin karmasikligin1 bir kez
daha gostermistir.

Arastirmacilar bazal plazma nitrit konsantrasyonlarinin yapisal NOS (eNOS+nNOS)
aktivitesini yansittigina ve gesitli memeli tiirlerinde NO kullaniminin benzer sekilde
olduguna dikkat ¢cekmislerdir (100).

Insanda santral ve periferal solunum yollarinda inhibitér NANK yamtlarma
tamamen NO’nun aracilik ettigi gosterilmistir (82). Bununla birlikte NOS’un
inhibisyonu noéral asetilkolin saliverilmesini etkilemeksizin, kolinerjik ndronal
bronkokonstriksiiyonu potansiyelize etmektedir (113). Noronal NO ile indiiklenen
gevsemenin solunum yollarinin alerjik inflamasyonunda bozuldugu bildirilmistir (84).
NO’nun pulmoner arterlerde goriilen inhibitor NANK gevseme yanitinin ana
mediyatorii olabilecegi de bildirilmektedir (114).

Neonatal donemde yiiksek olan pulmoner vaskiiler tonusun siiratle distigi,
bebeklerde, c¢ocuklarda ve eriskinlerde ise diisilk diizeye geldigi bilinmektedir.
Pulmoner vaskiiler yatakta diisilk vazomotor tonusu devam ettirmenin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamigtir. L-arjinin anologlart (NOS inhibitorleri) pulmoner arter
halkalarinda kasilma yanitlarini artirdigi bildirilmis (115,116). Yapilan caligmalar
NO’nun diistik bazal tonusu devam ettirmede onemli olabilecegini diisiindiirmektedir
(75). Endotel hiicrelerinden pulmoner dolasima saliverilen NO’nun vaskiiler bazal
tonusu dilizenlemesi yani sira hipoksik vazokonstriksiyonu ortadan kaldirdigi
bildirilmistir (86). Bununla birlikte NO salinimi kronik hipokside azalmaktadir (87).
eNOS izoformunun saglikli bireylerin pulmoner damar endotel hiicrelerinde bulundugu,
primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda eksprasyonunun azaldigi, bununda

pulmoner vozokonstriksiyona ve diiz kas dokusunda artisa neden oldugu ileri
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stiriilmektedir (88). KOAH’l1 ve fibrozisli hastalarin pulmoner arterlerinde endotel
kaynaklt NO saliverilmesinin bozuldugu bildirilmistir (89). Alveolar hipoksinin
pulmoner vazokonstriksiyona neden oldugu bilinmektedir.

Bu caligmalar 1s1ginda bronsial astim hastalarinda yapisal NOS (nNOS+eNOS)
aktivitesinin azaldigin1 buna bagl olarak plazma nitrik oksid diizeyinin distiigiini
diisiinmekteyiz. Caligmamizda astim hastalarinin atak aninda plazma total nitrit
diizeyinin diisiik bulunmasi bu hipotezimizi desteklemektedir. Bu diisiiklik NO’nun
astimda zararl etkilerini (bronsial kan akiminin artimi, ekstidasyon, 6dem, Th2 artig1 ve
havayolu epitel hiicreleri {izerine sitotoksik etki) azaltmak i¢in bir korunma
mekanizmasi ya da NO’nun yararl etkilerinin (bronkodilatasyon, mukosillier klirensin
diizenlenmesi ve endotel biitlinliigiiniin korunmasi) azalmasina neden olarak astim
semptomlarini baglatan bir mekanizma olarak degerlendirilebilir.

Nitrik oksidin akut ve kronik enflamasyon, sistemik enflamatuvar yanit ve sepsiste
rol oynadigim gdsteren bircok calisma vardir. INOS uyaranlarla indiiklenebilme
ozeligine sahiptir. Endotoksin ve proinflamatuvar sitokinlerin (bazi interlokinler, TNF
ve INF) iNOS’u indiikliyerek NO {retimini artirdigi gosterilmis (117). Astimlh
hastalarda brons biyopsilerinde enflamasyon olan bolgelerde epitelde iNOS
ekspresyonunun oldugunun gosterilmesi de astimda enflamasyon ile solunum
havasindaki NO arasinda iliski oldugu gosterilmistir (58,96).

FeNO genis ¢evrelerce allerjik havayolu enflamasyonunun bir belirteci olarak kabul
edilmis (118). Bronko alveolar lavaj sivisinda (119) kanda (120) ve bronsial biyopsi
(121) orneklerinden olgiilen eozinofiller ile FeNO arasinda pozitif baglantilar rapor
edilmistir.

Bizim ¢alismamizda plazma ve idrar total nitrit diizeyinin atak aninda diisiik olmas1
ve serum eozinofil yiizdesi ile korelasyon olmamasi bize plazma ve idrar nitrik oksid
diizeylerinin astimdaki enflamasyonu yansitmadigini géstermektedir (Tablo 10).

Allerjen ile yapilan deri testleri allerjik durumun belirlenmesinde ilk sirada
kullanilan tanisal yontemdir. Serumda spesifik IgE ol¢limii giivenirlik acisindan deri
testlerinden daha istiin degildir ve daha pahalidir. Allerjik durumu degerlendirmek igin
kullanilan testlerin baslica sinirli yonleri, pozitif bir test sonucunun mutlaka hastaligin
allerjik oldugu ya da astima yol ag¢tigi anlamina gelmedigidir. Serum total IgE

degerlerinin dl¢iilmesi atopide tanisal bir deger tagimaz.
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Yapilan bir¢ok c¢alismada atopik kisilerde FeNO diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmis (121,122). italya’da yapilan ¢alismada FeNO diizeyini etkileyen
faktorlerden birinin de atopi oldugu vurgulanmstir (110).

Bizim calismamizda allerji deri testi pozitif olan grupla, olmayan grup plazma ve
idrar nitrat diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu. Serum IgE, alatop, besin
paneli—1 ile idrar ve plazma total nitrit diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo
10).

Astim alevlenmeleri (astim atagi ya da akut astim) nefes darlig1 oksiiriik, hisiltilh
solunum, gogiiste sikisma ya da bu semptomlarin bazi kombinasyonlarinda ilerleyici
artts oldugu ataklardir. Solunum sikintis1 sik goriiliir. Ataklar ekspiratuvar hava
akiminda akciger fonksiyon 6l¢iimiiyle (PEF ya da FEV1 ) belirlenebilen azalmalarla
tanimlanir (60).

Calismamizda hastalarin solunum semptomlarina, fizik muayene bulgularina,
solunum fonksiyon testlerine bakarak astim atagi siddetini hafif, orta ve agir olarak
siiflandirdik. Hastalarimizin 19°u solunum fonksiyon testi yapabildi. Atak anindaki
FEV1 degerleri ile plazma ve idrar total nitrit diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamistir (Grafik 15 ve 16). Gruplar arasinda plazma ve idrar total nitrit
diizeylerinde istatistiksel anlamda farklilik saptanmamustir (Tablo 8).

Bazi ¢aligmalarda astimli hastalarda FeNO ve akciger fonksiyon testleri arasinda
korelasyon saptanmis (123,124). Baz1 calismalarda ise FeNO’nun astimi
degerlendirmede solunum fonksiyon testlerinden (FEV1 ve PEF) daha iyi oldugu
goriilmiis (125,126). Bizim ¢alismamizda astim atagi siddeti ve FEV 1 degerleri ile total
nitrit diizeyleri arasindaki iliskiye yorum yapabilmek icin daha fazla hasta sayisiyla
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Astim kontrolii birgok sekilde tanimlanabilir. Genel olarak kontrol terimi hastaligin
Onlenmesi ve hatta iyilesmesi anlamina gelir. Ancak astimda bu terim ile hastaligin
belirtilerinin kontrol altina alinmasi kastedilmektedir. Hastanin semptomlarina ve
solunum fonksiyon degerlerine bakilarak kontrol diizeyi olusturulabilir. Simdiye kadar
FeNO’nun astim kontrol diizeyini, tamamen yansittig1 gosterilememesine (127) ragmen
yararli olacag1r gosterilmistir (128,129). Recabarren ve arkadaslar1 ciddi astimda

indiiklenmis balgamda nitrit diizeyini daha yiiksek saptamiglar (111).
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Calismamizda GINA kilavuzlarint kullanarak atak Oncesi ddnemine gore
hastalarimizi astim kontrol diizeyini; kontrol altinda, kismen kontrol altinda ve kontrol
altinda degil seklinde 3 ayr1 gruba ayirdigimizda, gruplar arasinda plazma ve idrar total

nitrit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 9).



6. SONUC

Sonug¢ olarak astimli ¢ocuklarda alevlenme donemlerinde soluk verme havasinda
nitrik oksid diizeylerinin yilikselmesine ragmen, calismamizda, plazma ve idrarda
Olctilebilen nitrik oksid metobolitlerinin diizeyini akut astim atagi sirasinda, rahat
dénemden ve kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik bulduk. Akut astim ataginda
soluk verme havasinda yiliksek bulunan NO’nun iNOS aktivitesi sonucu oldugu ve
bunun enflamasyonu yansittig1 bilinmektedir. Plazma ve idrarda nitrik oksid
diizeylerinde anlamli diistikliigiin ise akut astim atagi sirasinda alveolar hipoksiye bagl
olarak eNOS ve enflamasyona bagli olarak nNOS aktivitesindeki azalmadan
kaynaklandig1 kanaatine ulastik.

Calismamizda akut astim ataginda diisiikk bulunan plazma total nitrit diizeyi bazi
caligmalarla c¢elismektedir. Bu konudaki yeni ¢alismalarin daha ¢ok sayidaki hasta ile
yapilmasi ve soluk verme havasi NO diizeyleri ile es zamanli degerlendirilmesi, bizlere

bu konuda daha fazla fikir verebilir.
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