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GIRIS

Astim, 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen diinya ¢apinda bir sorundur.
Astimin klinik belirtileri uygun tedavi ile kontrol altina almabilir. Astim kontrol
altina alindiginda, yalnizca zaman zaman kotiilesme ve nadir olarak da siddetli
alevlenme goriilebilir. Tan1 ve tedavideki gecikmeler ya da yetersizlikler nedeniyle
astim kontrol altina alinamazsa morbidite ve mortalitesi yiiksek astim ataklar1 ortaya
cikabilir. Astim ataklar1 diinya ¢apinda 6nemli bir sosyal ve ekonomik yiik olarak

tanimlanmastir (1-3).

Astimda allerjik hastaliklarda goriilen tipte bir inflamasyon vardir. Bu da
aktive olmus mast hiicreleri, aktif eozinofil sayisinda artis, natural killer T hiicreleri
ve T helper 2 lenfositlerde artigla karakterizedir. Hava yollarinin yapisal hiicreleri de

cesitli medyatorler iireterek inflamasyonun siirmesine katki saglarlar (4-7).

Astimda 100’iin tizerinde farkli medyatoriin rol aldigi ve hava yollarindaki
karisik inflamatuar yanita aracilik ettigi bilinmektedir. Bu medyatdrlerden olan
sitokinler astimda inflamatuar yanit1 yonetir ve hastaligin siddetini belirler. Baslica
sitokinler, inflamatuar yanit1 gli¢lendiren interlokin 1f ile tiimor nekroz faktor o ve
hava yollarinda eozinofillerin sagkalimini arttiran graniilosit makrofaj koloni
stimulan faktor gibi maddelerdir. T helper 2 kdokenli sitokinler, eozinofillerin
farklilasmas1 ve sagkalimi i¢in gerekli olan interlokin 5, T helper 2 hiicre
farklilagsmasi i¢in 6nemli olan interlokin 4 ve immunglobulin E olusumu i¢in gereken

interlokin 13’tiir (4).

Biitiin inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi allerjik inflamasyonda da oksidatif
stres artmistir (8-10). Makrofajlar, eozinofiller ve notrofiller reaktif oksijen tirtinleri
sentezlerler. Reaktif oksijen {irlinlerinin, lipid peroksidasyonu, protein yapisindaki
degisiklikler ve hiicre membranindan arasidonik asit metabolitlerinin olusumu
yoluyla solunum yollar1 diiz kaslarinda kasilma, hava yolu asir1 duyarliligi, hava
yollarinda hipersekresyon ve vaskiiler permeabilite artisina yol agtiklar1 ve astim

patogenezinde rol aldiklar ileri siiriilmektedir (8).



Normalde, solunum yolu epiteli, endojen ve eksojen serbest oksijen radikalleri
yiikiine kars1 antioksidan enzim ve molekiillerle korunur. Hiicre i¢i enzimler arasinda
stiperoksit dismutaz, katalaz, eritrosit glutatyon peroksidaz, glutatyon redoks halkasi
bulunur. Enzimatik olmayan baslica antioksidanlar arasinda seruloplazmin, C ve E
vitamini vardir. Alt solunum yollar1 yiizey epiteli sivisinda antioksidan olarak
stiperoksit dismutaz, katalaz, albiimin, glutatyon ve vitaminler bulunur. Astimda
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen
triinlerinin periferik kan ve bronkoalveoler lavaj sivisindaki hiicrelerde arttig

gosterilmistir (2, 3).

Calismamizin temel amaci, astim ataktaki sitokin diizeyleri ile hastanede atak
nedeniyle yatis siiresi arasindaki iligkinin belirlenmesidir. Ayrica atagin
baslangicindaki  klinik agirlikla hastanede yatis stiresi arasindaki iliskinin
belirlenmesi de amaglanmistir. Bu klinik agirlik, hem Global Initiative for Asthma
siniflamasi, hem de bu siniflamadan yola ¢ikarak olusturdugumuz puanlamaya gore
hesapladigimiz, atagin klinik olarak agirlik derecesine gore farkli sekilde
belirlenmistir. Uglincii olarak Peak Ekspiratuar Flow degerleri ve belirledigimiz
fonksiyonel parametreler ile hastanede yatis siiresi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaglanmustir. Ikincil amacimiz ise astim atakli, stabil astimli, atak
sonrast stabil donemdeki olgular ve saglikli olgulardaki inflamatuar parametreler ve

sitokin diizeylerini kiyaslamaktir.



GENEL BIiLGILER

ASTIM TANIM

Astim bir ¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik ve inflamatuar bir
hava yolu hastaligidir (1, 11, 12). Hava yollarindaki inflamasyon, duyarli bireylerde
nobetler halinde gelen oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum ve gogiiste sikisma
gibi semptomlara yol acar. Bu ataklar genellikle kendiliginden veya tedaviyle geri

doniislii olabilen degisken hava yolu obstriiksiyonu ile karakterizedir (13-15).

Kronik inflamasyon brons mukozasinda yapisal degisikliklere yol acarak hava
yollarinin nonspesifik uyarilara olan duyarliliginin artmasina neden olur. Saglikl
bireyleri etkilemeyen kiiciik uyarilar bu bireylerde belirgin bronkokonstriiksiyona

neden olur. Bu durum brons asir1 duyarlilig: olarak tanimlanir (13, 15, 16).

PATOGENEZ

Astim ¢esitli inflamatuar hiicrelerin ve bir ¢ok medyatdriin rol oynadig
karakteristik fizyopatolojik degisikliklerle seyreden, hava yolu hastaligidir. Halen
tam anlasilmamis olan bu inflamatuar yanit, hava yolu asir1 duyarliligi ve astim
semptomlariyla gii¢lii bir iligki i¢indedir. Asemptomatik hafif astimli hastalarda bile
brons mukoza biopsilerinde eozinofiller, mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerin

olusturdugu kronik bir inflamasyonun varligi gosterilmistir (17).

Astimda bilinen en 6nemli risk faktorii atopidir (12, 18). Atopi cevresel
allerjenlere kars1 asir1 miktarda immunglobulin (Ig) E sentez edilmesidir (11). Atopik
kisilerde atopik olmayanlara gore astim 10-20 kat daha fazla goriilmektedir (14).
Hem atopik hem de atopik olmayan astimda, hava yollarinda kronik inflamasyon
mevcuttur. Atopik astimda bilinen bir antijen ile, atopik olmayan astimda ise ¢evresel
veya bilinmeyen nedenlerle immiin yanit gelisir. Her iki astimda da eozinofilik
inflamasyon s6z konusudur. Bentley ve arkadaglarinin 1994°te yaptiklar1 ¢alismada
allerjik (ekstrinsik) astim, allerjik olmayan (intrinsik) astimda ve mesleksel astimda

inflamatuar hiicre birikimi agisindan biiyiik benzerlik oldugu gosterilmistir (19).



Astim patogenezi baslica iki baglikta incelenir. IgE’ye bagli yol: Allerjik
astimda goriilen mekanizmadir. IgE’ye bagli olmayan yol: Allerjik olmayan astimda

goriilen mekanizmadir.

Allerjik astimda antijen sunan hiicreler (makrofaj, B lenfosit) allerjeni yardimci
T lenfositlerine iletir. T lenfositleri bu allerjene 6zel bir duyarlilik kazanarak 6zel bir
T lenfosit alt grubuna dontisiir (T helper 2 (Th2)). Th2 lenfositler interlokin (IL)-4 ve
IL-13 araciligr ile B lenfositlerini uyararak spesifik IgE yapimima yol agarlar.
Spesifik IgE’ler mast hiicresi, bazofil, eozinofil, makrofaj ve trombositlerin yiizeyine
baglanirlar. Duyarli hale gelen bireylerin allerjen ile tekrar karsilasmasi durumunda,
mast hiicre ylizeyindeki IgE, antijenle ¢apraz reaksiyona girerek mast hiicresinin
aktivasyonuna ve daha Once sentezlenip hiicre i¢i graniillerde depolanmig olan
birtakim medyatorlerin degraniilasyonuna yol agar. Lokotrien (LT)’ler, prostaglandin
(PG)D2, tromboksan (TX) B2 ve platelet derived growth factor (PDGF) gibi
medyatdrlerin  salinmasiyla brons mukozasinda vazodilatasyon, 6dem, mukus
hipersekresyonu ve hava yollarinda diffiiz bronkokonstriiksiyon olusur. Allerjen ile
karsilastiktan 3-5 dakika sonra Oksiiriik, nefes darlig1 ve wheeze ile ortaya ¢ikan ve
2-3 saat i¢inde spontan veya tedaviyle diizelen bu klinik tabloya erken tip astmatik
reaksiyon denir (15, 20, 21). 6-8 saat sonra gelisen ge¢ faz yanitinda ise T hiicre,
mast hiicre ve aktif epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5, graniilosit makrofaj-koloni
stimulan faktor (GM-CSF) ve regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted (RANTES) kemik iliginde eozinofillerin farklilagmasini, ¢ogalmasini ve
dolasima geg¢melerini saglar. Eozinofiller icerdikleri major basic protein (MBP),
eosinofilik peroksidaz (EPO) ve eozinofil kokenli ndrotoksin ile solunum yolu
epitelinde dokiilmeye neden olur. Vaskiiler ge¢irgenlikte artma, diiz kas
kontraksiyonu, diiz kas hipertrofisi, mukus bezlerde hipertrofi ve eozinofil gdciine
yol acan sisteinil LT’lerin de ana kaynagi eozinofillerdir. Eozinofiller ayrica
makrofajlara benzer sekilde ekstraselliiler matriks yikimina neden olan matriks
metalloproteazlarin1  sentezlerler. Kronik inflamasyon siireci; "ekstraselliiler
matriksin yeniden yapilanmas1" olarak da adlandirilan "remodelling"’e yol
acmaktadir. Bu durum, patolojik olarak bazal membranda kalinlasma, diiz kas

hipertrofisi; yeni vaskiiler yapilar ve goblet hiicre hiperplazisi ile karakterizedir.



Allerjik olmayan astimda IgE {iiretimi olmadan, eozinofilik inflamasyondan
sorumlu IL-2 ve IL-5 gibi sitokinleri yapan Th hiicrelerinin oldugu inflamasyon
gelismektedir. Allerjik olmayan astimin deneysel modellerini olusturmak giic

oldugundan, allerjik astimla kiyaslandiginda bu konudaki bilgiler daha sinirlidir.

Hastaligin erken donemlerinde patogenez ve fizyopatolojik degisikliklerde
mast hiicrelerinin 6nemli rol oynadigr disilintilmektedir. Mast hiicrelerinin
tekrarlayan aktivasyonlar1 sonucu agiga c¢ikan sitokinlerin brons mukozasinda
eozinofillerin birikmesine yol agarak inflamasyonun kroniklesmesine neden oldugu

diistiniilmektedir.

ASTIMDA HAVA YOLU INFLAMASYONU

Astim hava yolunda baslica eozinofil, nétrofil, CD4 + T lenfositleri ve mast
hiicre infiltrasyonunun oldugu inflamatuar bir olaydir (4). Inflamasyon biiyiik oranda
iletici hava yollarinda smirhidir fakat hastalik siddeti arttikca ve kroniklestikce
inflamasyon proksimalde ve distalde kii¢iik hava yollar1 ve komsu alveollere ulagir
(22). Biiyiik hava yollarinda inflamasyon submukozada belirginken, kiigiik hava
yollarinda diiz kas disinda belirgindir (4). Th2 tip inflamasyon kronik allerjik

inflamatuar yanitlarda yaygindir.

IMMUN YANIT

Allerjik duyarlilagsmayla iliskili astimda immiin yanit, hava yolunun yaygin
cevresel allerjenleri tanimasi ve onlara karsi Th2 sitokin yanitin1 baslatmasidir. Bati
toplumlarinda atopi % 40 oraninda saptanmistir ve bunlarin sadece % 7’sinde astim
ortaya ¢cikmaktadir (23). Belirgin atopisi olan her hastada neden astim olusmadigi
sorusunun cevabi ise allerjenlere immiin yanitin hava yolu ylizeyinden regiile

edildigi seklindedir.

Allerjik  duyarlilasmada inhale allerjen alinir, hava yolu epiteli ve
submukozadaki dendritik hiicrelerce islenir ve bu siire¢ hava yolu yiizeyine ulasir
(24, 25). Dendritik hiicrelerin {izerindeki yiiksek afiniteli reseptorlere IgE
baglanmasiyla allerjen alinimi arttirilir (4). Dendritik hiicreye giren allerjenler

katepsin S tarafindan islenir, takiben segilen peptitler, hiicre ylizeyinden major



histocompatibility complex (MHC) klas II T lenfositlerine sunulur (26). Dendritik
hiicre allerjenle bir kez baglandi mi, antijen sunumunun oldugu bdlgesel lenf
nodlarina gitmek i¢in sinyaller alir. Spesifik kemokin reseptdrleri, CCR7 ve onun
ligandlar1 CCL19 ve CCL21’dir ve bu kemotaktik migrasyonda naif T hiicreleriyle
baglantiy1 saglarlar (4, 27). Se¢ilmis antijen peptidinin T hiicre reseptoriine
sunulmasi duyarlilagmay1 ve takiben spesifik allerjene karsi immiin yaniti1 baglatir
(28). Etkin bir antijen bagimli T hiicre aktivasyonu i¢in T hiicrelerin {izerindeki
CD28’in, dendritik hiicre iizerindeki CD80 veya CD86 ile baglanmasi gerekir. Bu
kostimulator molekiillerin eksikligi ya da etkin olmamasi anerjiye yol agabilir (4,
29). Duyarlilasmay1 engelleyen ve T hiicrelerin anerjik olmasina neden olan
alternatif bir yol, ikinci bir kostimulator ile baglanmasidir ki, o da CD28 i¢in CD80
ve CD86’a gore daha yiiksek afiniteye sahip olan sitotoksik T lenfosit antijeni
CTLA4’tir (30-31). Bu bilgi klinikte, CTLA4-Ig flizyon proteini abatacept’in
romatoid artrit ve hayvan modellerindeki allerjenle indiiklenen hava yolu
inflamasyonunda immiinmodiilatér ajan olarak basariyla kullanilmasina zemin

olusturmustur (4).

Daha siddetli astimda CD28’in sinyal iletiminin inflamatuar yanitt
desteklemedeki onemi azalmistir (4). Bu sartlarda, T hiicre aktivasyonunda ICOS ve
muhtemel ligandlar1 B7-RP1, PD-L1, PD-L2, B7-H3 ve B7H4 (19) ve OX40 ve
ligandi OX40L (4, 32) gibi diger kostimulatdor yolaklarin baglandiklar

diistiniilmektedir.

Dendritik hiicrelerin IL-12 iiretme kapasitesi Thl ve Th2 yanitlar1 arasindaki
dengeyi belirler, IL-12 T hiicre diferansiyasyonunu Thl yaniti lehine ¢evirir (33).
Bununla birlikte, IL-12 Th2 duyarlilagmasini etkisiz hale getirebilirken, duyarlilagma
sonras1 donemde allerjik hava yolu hastaliklarinin maksimum ekspresyonuna istirak
edebilir (4). Bir kere duyarlilasinca, T hiicreler kemokinlerin etkisiyle sadece
antijenin sunuldugu hava yollarina gé¢ etmekle kalmazlar bu hiicreler ayrica bir dizi
sitokin iretirler (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 ve GM-CSF) ki bunlarin ¢ogu
kromozom 5’in uzun kolundan eksprese olurlar (4). Makrofaj, monosit, dendritik
hiicre, diiz kas ve epitel hiicrelerince yapilan IL-1p (4, 34) ve T hiicrelerince iiretilen

IL-2, antijenle tetiklenen T hiicre proliferasyonunu ve olgunlagmasini arttirirlar (35).



Gilintimiizde hafif ve orta astimda Th2 tip hiicrelerin hava yollarinda baskin T
hiicre olduguna dair yaygin kanit vardir (35). Sitokin liretimiyle, makrofaj, bazofil ve
eozinofil gibi sekonder efektor hiicreler inflamasyon alanina gelir ve takiben
aktifleserek medyator salarlar. Th2 tip T hiicresi CCR4 kemokin reseptorii tasir ve
allerjik immiin yanitta esas goérevlidir ve kronik inflamatuar yanittan sorumlu esas
hiicredir. Gergekten astim siddetinin CCR4 + T hiicre sayisindaki artigla iliskili
oldugu bildirilmistir (36). Boylece CCR4 inhibitorlerinin astim tedavisinde oldukca
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (36).

Th2 tip T hiicresi hafif ve orta astim patogenezinde 6nemli rol oynarken,
hastalik siddeti arttikca ve kroniklestikge Thl tip T hiicreler de goc eder ve timor
nekroz faktdr (TNF)a ve interferon (IFN)y salarlar (4). Bu olduk¢a komplike T hiicre
profili siddetli astimdaki immiin yanitin agresif ve doku hasar1 yonlerini agiklamaya
yardimci olabilir. Thl tip hiicreler, CD8+ T hiicreler gibi siddetli astimda ve astim
ataklar1 sirasinda suglanmistir ve bu etkilerini nasil gosterdikleri halen tamamen
bilinmemektedir (4). Her ne kadar T lenfositlerin astimdaki inflamatuar yanitta
orkestra sefi olarak onemi bilinse de, T hiicrelerini yok eden selektif ila¢ ya da
monoklonal antikor ¢alismasi hafif veya orta astimda hi¢ bulunmamaktadir (4).
Astim tedavisinde immiinsupresif yaklasimlar uzun siireli olmamistir ¢iinkii hem yan

etkileri hem de inhalasyon sirasindaki bazi giigliikler nedeniyle basarisiz olmustur.

ASTIMDA INFLAMATUAR HUCRELER

Mast Hiicreleri

Yiksek afiniteli IgE reseptorleri, cesitli allerjenler, fiziksel ve farmakolojik
uyarilar tarafindan aktive edilir. Aktive olmus mukozal mast hiicrelerinden
bronkokonstriiksiyona yol agan histamin, sisteinil LT ’ler, PGD2 ve bazi sitokinler
salinmaktadir  (37). Histamin ve lipid medyatorler (PGD2, LTC4)
bronkokonstriiksiyon, mukoza 6demi ve mukus sekresyonundan yani astim erken faz
yanitindan sorumludur. Ayrica mast hiicreleri sentezledikleri 1L-4, IL-5 ve IL-13 gibi
sitokinler ile IgE sentez regiilasyonu, Th2 lenfosit diferansiyasyonu ve eozinofilik
inflamasyonun gili¢glenmesine katkida bulunurlar. Hava yolu asir1 duyarliliginin
derecesi ile hava yolundaki mast hiicre sayist ve histamin diizeyi arasinda anlaml

korelasyon oldugu saptanmistir (38).



Eozinofiller

Astimda hava yollarinda eozinofil birikimi bir¢ok medyator, sitokin ve
kemokinin etkilesimi sonrasi ortaya c¢ikar. Dolagima gegen eozinofiller hava yoluna
ait damar endotel hiicrelerine tutunur, ardindan submukozaya gecer. Endotel ile
eozinofil arasindaki ilk etkilesim eozinofil yiizeyinde beliren 6zel glikoproteinler
(integrin) ile endoteldeki interselliller adezyon molekiil (ICAM)-1 arasinda
gergeklesir. Ayrica eozinofil yiizeyinde bulunan ve daha spesifik olan very late
antigen (VLA)-4, endoteldeki vaskiiler hiicre adezyon molekiil (VCAM)-1 ile
etkilesime girmektedir. IL-4 endotel hiicrelerinde VCAM-1 ekspresyonunu arttirir.
Eozinofillerin dolasimdan hava yollarina gociinde RANTES, eotaxin 1-3, makrofaj
kemotaktik protein (MCP)-4 gibi kemokinlere ihtiya¢ vardir. Bu kemokinler ile IL-5
arasinda iletisim oldugu ve her iki sitokin grubunun da eozinofilik go¢ igin gerekli

oldugu diisiiniilmektedir (39).

Eozinofiller sekonder graniillerinde MBP, eozinofilik katyonik protein (ECP),
EPO igerirler. MBP’nin astimda epitel hasarina yol ac¢tifi ve muskarinik 2
reseptOrlerini inhibe ederek brons diiz kasi lizerindeki vagal uyartyr arttirdigi
diisiiniilmektedir. EPO ise hava yollarinda hasar olusturan reaktif hipohal6z asitlerin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Eozinofillerin toksik etkileri oksidatif ve
nonoksidatif yolla olabilmektedir. Oksidatif yolda eozinofil peroksidaz etkisi ile
hidrojen peroksit ve bazi iyonlarin varlifinda hipohaldz asitler olusur. Bu asitler
mikroorganizmalar1 Oldiirerek konak savunmasinda gorev alirken, saglam konak
hiicrelerinin sitolizine neden olarak doku yikimi yapabilirler. Bu hasar sonucu hava

yollar1 duyarli hale gelir ve kalic1 degisiklikler olusmaya baglar (38).

Eozinofiller IL-5 ile aktiflestiklerinde baz1 sisteinil medyatorler, sitokinler (IL-
1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-16), kemokinler (RANTES) ve biiyliime faktorleri
(transforming growth factor (TGF)-B, PDGF-B, GM-CSF) salarak inflamasyonun

artmasina katkida bulunurlar (38).

Jeffery ve arkadaslari, Azzawi ve arkadaglari, Latinen ve arkadaslari
calismalarinda astimli hastalarin saglikli kontrollere gore bronkoskopik biyopsi ve

lavaj Orneklerinde eozinofil ve T Ilenfositlerin say1r ve aktivitesinin arttigini



gostermislerdir (39- 41). Baska ¢alismalarda, aktive T hiicre ve eozinofil sayisinin,
zorlu expiratuar volim 1. saniye (FEV1) ve hava yolu duyarlilifindaki
anormalliklerle ve astimin klinik siddeti (42) ile arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir.

T lenfositler

T lenfositler salgiladiklar1 ¢ok ¢esitli sitokinler araciligiyla hava yollarinda
eozinofil infiltrasyonuna ve mast hiicrelerinden medyatér salinmasina yol acarak
inflamasyonun koordinasyonunu tistlenirler. Allerjik inflamasyonda rol oynayan T
lenfositler Th2 tipi sitokin profili olusturarak IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 sentezlerler.
Inflamasyonda rol alan T lenfositlerin neden Th2 yoniinde davrandig1 ¢cok net olarak
anlasilamamakla birlikte bu konuda bazi agiklamalar yapilmaktadir. Intrauterin
donemde ve dogumdan hemen sonra immiin yanitin Th2 yoniinde oldugu
saptanmistir. Hijyen teorisine goére yasamin erken donemlerinde gegirilen
enfeksiyonlar veya endotoksin maruziyeti immiin sistemi Thl yoniine kaydirirken,
mikroorganizmalarla az karsilagma ise tercihi Th2 tipine yonlendirmektedir (38, 43-
45). Thl ve Th2 yanit arasindaki dengenin ortama salinan sitokinler ile belirlendigi
one siiriilmektedir. Buna gore ortamda IL-12 varligt immiin yanit1 Thl y6niine, IL-4
ve IL-13 varligt ise Th2 yoniine kaydiracaktir. T regiilator (T reg) lenfositler ise
ticiincli bir T lenfosit alt grubudur. Ortamda IL-10 varken T reg hiicrelerinin
olustugu, dendritik hiicrelerden salinan IL-10’un T reg hiicre gelisimine yol agtig
ileri stiriilmektedir. T reg hiicrelerin IL-10 sentezleyerek allerjik Th2 yanitim

baskiladiklar1 6ne sturiilmektedir.

Makrofajlar

Astiml1 hastalarda hava yollarina dogru yonelirler ve ylizeylerindeki diistik
afiniteli IgE reseptorii araciligiyla allerjenle uyarilarak aktif hale gegebilmektedirler.
Sentezledikleri ¢ok cesitli sitokinler nedeniyle inflamatuar yanitta ¢ok onemli rol
oynamaktadirlar. Makrofajlar uyarinin cinsine bagli olarak inflamasyonu arttirict
veya baskilayict oOzellikler gosterebilirler. Astimda CD4+ T lenfositlerden IL-5
sentezini uyararak inflamasyonun baslamasi ve devaminda gorevlidir, 6te yandan IL-
10 ve IFN-y araciligiyla T lenfosit fonksiyonlarini baskilayarak ya da IL-12 sentezi

ile T lenfositlerin Thl fenotipine dogru yonlenmesine yol acarak inflamasyonun



baskilanmasma katkida bulunabilirler (38). Ancak astimli olgularda alveoler
makrofajlardan IL-10 ve IL-12 saliniminin azaldigi gosterilmistir. Alveoler
makrofajlar ve dendritik hiicreler astimda ayrica antijen sunan hiicreler olarak gorev

yapmaktadirlar.

Notrofiller

Agir astim1 olan ve sigara kullanan astimli hastalarin hava yollarinda sayilar
artar ancak fizyopatolojik rolleri belirsizdir ve steroid tedavisi de sayilarii

arttirabilmektedir.

Epitel hiicreleri

Hava yolu epiteli akciger dokusunu gevresel birgok etkene karsi koruyan
fizikokimyasal bir bariyer niteligindedir. Hava yolu epitelinin immiin ve inflamatuar
hiicrelerin ortamda toplanmalar1 ve aktiflesmelerini de koordine etme 6zelligi
bulunmaktadir. Astimda inflamatuar hiicre kaynakli medyatdérlerden MBP, ECP,
matriks metalloproteinaz (MMP)-9, reaktif oksijen radikalleri ve mast hiicre
proteazlari hava yolu epitelindeki hasardan sorumludurlar (38). Ayrica allerjen ve
hava kirliligi de epiteldeki bu hasar1 arttirabilir. Epiteldeki biitiinliikk kayb1 epitel
hiicrelerinde aktivasyona, epitel kaynakli koruyucu medyatorlerin azalmasina ve
mukosiliyer aktivitenin bozulmasma yol agar. Submukoza, inhale edilen zararl
partikiil ve gazlar ile endotelin (ET)-1, LTC4, nitrik oksit (NO), PGE2 gibi

medyatdrlerin olumsuz etkileriyle kars1 karsiya kalir (38).

Astimda, epitel hiicrelerinin, basta sigara dumani olmak iizere toksik gaz
partikiilleri ya da enfeksiyoz ajanlarla karsilastifinda proinflamatuar sitokinler (IL-8,
GM-CSF, RANTES) salgiladiklar1 gosterilmistir. Hasarlanan ve oksidatif stres
altinda kalan epitelin insulin like growth factor (IGF)-1, PDGF, TGF-f gibi biiyiime
faktorleri sentezledigi saptanmistir. Epitel hiicrelerine ait bu bulgular, epitelin hem
inflamasyon hem de salgiladig1 profibrojenik ve fibroproliferatif biliylime faktorleri
ile remodelling siirecine katkida bulunduguna isaret etmektedir. Tablo-1’de

astimdaki inflamatuar hiicreler ve salgiladiklari sitokinler gdsterilmistir (13, 46).
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Tablo-1: Astimda inflamatuar hiicre kaynakl sitokinler (13, 46)

Mast hiicre kaynakl sitokinler IL-4, 1L-13, IL-3, IL-5, GM-CSF, TNF-a

Eozinofil kaynakli sitokinler IL-3, IL-5, GM-CSF, 1L-8

ThO kaynakli sitokinler IL-2, IL-4, IL-5, IL-3, IFN-y, GM-CSF

Th1 kaynakli sitokinler IL-2, IL-3, IFN-y, GM-CSF

Th2 kaynakli sitokinler IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IL-6, IL-9, IL-10, IL-
13, GM-CSF

Makrofaj kaynakl1 sitokinler IL-12, IFN-y

ASTIM VE SITOKINLER

Sitokinler, immiin sistemin hiicreleri tarafindan iiretilen, immiin ve inflamatuar
reaksiyonlar1 diizenleyen polipeptidlerdir (47). Genellikle hiicresel kaynaklarina gore
isimlendirilirler. Mononiikleer fagositlerce {iretilenlere sitokin, lenfositlerce
tiretilenlere lenfokin adi verilir. Cogu sitokin, l6kositler tarafindan iiretilip diger
lokositlere etki ettiginden IL adini alir (47). Son yillarda yapilan caligmalar,
astimdaki kronik hava yolu inflamasyonunun kompleks bir sitokin agiyla

diizenlendigini ortaya koymustur. Astim patogenezinde yer alan sitokinler sunlardir.

Interlokin-1p
Kaynagi: Baslica hiicresel kaynaklari makrofajlar, endotel hiicreleri ve epitel
hiicreleridir. IL-1’in IL-1a ve IL-1PB olmak tizere iki formu vardir. Dolasimda IL-1f

daha ¢ok bulunmaktadir (48).

Fonksiyonlari: Diigiik konsantrasyonlart lokal inflamasyona aracilik eder.
Endotel hiicrelerine 16kosit adezyonunu saglayan yiizey molekiillerinin salinimini
arttirir. Yiiksek konsantrasyonlari kan dolasimina katilarak sistemik endokrin etkiler
ortaya ¢ikarir. TNF-a ile birlikte atese yol acar ve karacigerde akut faz proteinlerinin

sentezini baslatir (46).
Astimdaki yeri: Astimda inflamatuar hiicrelerin brons mukozasina

toplanmasini saglar. GM-CSF, IL-8, RANTES gibi sitokinlerin, NO’nun ve PDGF

gibi biiylime faktorlerinin sentezini indiikler (47).
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Interlokin-4
Kaynagi: Baslica hiicresel kaynaklar1 CD4+ T lenfositler, aktive mast hiicreleri

ve bazofillerdir.

Fonksiyonlari: B lenfosit gelisme faktoriidiir (49). IgE ve 1gG4 tipi antikorlarin
gelisiminde 6nemli bir uyarandir. Mast ve eozinofil hiicre aracili reaksiyonlar1 uyarir.
Naif CD4+ Th lenfositlerden Th2 hiicrelerinin gelisimini uyarir. [IFN-y’nin makrofaj

aktive edici etkisini antagonize ederek hiicre aracili immiiniteyi inhibe eder (47).

Astimdaki yeri: Astim patogenezinde deginildigi gibi, Th2 yoniinde
farklilasma, allerjenlere yanit olarak gelisir. IL-4, Th2 lenfositlerini uyaran baglica

sitokindir (47).

Interlokin-5
Kaynag1: Baslica hiicresel kaynaklar1 CD4+ T hiicreleridir.

Fonksiyonlari: Eozinofil liretimini, biiyime ve farklilagsmasini uyarir, olgun

eozinofilleri aktive eder. B lenfosit proliferasyonu ve IgA iiretimini uyarir (47).

Astimdaki yeri: Astimda eozinofil dmriinii uzatan baslica sitokindir. Eozinofil
stirvisindeki bu artisin nedeni, programli hiicre 6liimiiniin 6nlenmesidir (47). Ayrica

astimda T hiicre aktivasyonu ve eozinofilik inflamasyon arasindaki baglantiy1 saglar.

Interlokin-6
Kaynag1: Baslica hiicresel kaynaklari makrofaj, endotel hiicresi, T lenfosit ve

fibroblastlardir (46).

Fonksiyonlari: IL-1 ve TNF-a ile sinerjik etki gosterir. IL-4’¢ bagh IgE
sentezinde Oonemli bir kofaktordiir. Karacigerde akut faz proteinlerinin (C reaktif
protein (CRP), C3, fibrinojen) sentezini uyarir (47). Kemik iliginde nétrofil tiretimini

uyarir. B lenfosit biiylimesini ve farklilasmasini uyarir.
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Astimdaki yeri: Astimdaki rolii IL-1 ve TNF-a kadar belirgin degildir. Astimli
hastalarin plazmalarinda saghkli kisilerden yiiksek bulunmustur. Hayvan
caligmalarinda hava yollarinda lenfositik infiltrasyonu arttirdigi, ancak ayn1 zamanda

hava yolu duyarliligin1 azalttig1 gosterilmistir (47).

Interlokin-8

Kaynag1: Baslica hiicresel kaynag epiteldir.

Fonksiyonlari: Notrofil, eozinofil ve T lenfosit kemotaksisine yol acar.
Bazofillerden histamin salinimini regiile eder. IL-4 aracili B lenfosit IgE {iretimini

Onler.

Astimdaki yeri: Astimli hastalarda yapilan ¢alismalarda astimlilarin serumunda
IL-8 diizeyi yiiksek saptanmistir ve agir astimda sistemik inflamasyonun 6nemli bir
gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Hafif astimlilarda alveoler makrofajlardan IL-8
salinim1 normale gore artmustir. Yiiksek IL-8 diizeyi astima spesifik degildir; kronik

bronsit ve bronsektazili hastalarin balgaminda da artmis bulunmustur (47).

Interlokin-10

Kaynagi: Baslica hiicresel kaynaklar1 makrofaj ve T hiicreleridir.

Fonksiyonlari: Antiinflamatuar bir sitokindir (48). Aktive makrofaj ve
dendritik hiicrelerin IL-12 {iretimini inhibe eder. IL-12 IFN-y salimimin uyararak
hiicre i¢i mikroplara kars1 hiicresel immiiniteyi baslatir. IL10, IFN-y’1 bloke ederek
tim bu reaksiyonlar1 baskilar. Makrofa; ve dendritik hiicrelerde MHC klas 11
molekiil salinimini inhibe ederek T hiicre aktivasyonu ve hiicre aracili immiiniteyi
sonlandirir. IL-4 ve IL-10, mononiikleer hiicrelerden IL-1reseptdr antagonisti (IL-
1RA) iiretimini arttirmaktadir. IL-1RA, monosit ve alveoler makrofajlar tarafindan

dogal olarak {iretilen bir sitokindir. IL-1 reseptorii icin IL-1a ve IL-1p ile yarisir.

Astimdaki yeri: Hayvan c¢aligmalari, IL-1RA’nin allerjenle indiiklenen hava

yolu eozinofilisi ve asirt duyarlih@mi baskiladigmi gostermektedir (47). In vitro
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olarak, IL-1RA’nin allerjenle indiiklenen IgE sentezini ve IL-6 {iretimini inhibe ettigi
saptanmistir. Tipl kolajen sentezini ve damar diiz kaslarindaki proliferasyonu
azalltig1 gosterilmis olup, hava yolu remodellingi tizerinde olumlu etkileri olabilecegi

diistiniilmektedir (50).

Interlokin-13

Kaynagi: Baslica hiicresel kaynaklar1t CD4+ T lenfositler ve epitel hiicrelerdir.

Fonksiyonlari: IL-13’lin nonlenfoid hiicreler {izerine olan etkisi IL-4’e
benzerken, T veya B lenfositlere olan etkisi IL-4’ten daha azdir. Makrofaj

aktivasyonunu inhibe eder ve IFN-y’1 antagonize eder (46).

Astimdaki yeri: Astimda hava yolundaki mukus iiretimini ve brons asiri

duyarhiligini arttirdig1 gosterilmistir.

Tumor Nekroz Faktor-a

Kaynagi: Basglica hiicresel kaynaklar1 aktive mononiikleer fagositler, antijenle

uyarilan T hiicreleri, natural killer hiicreleri ve mast hiicreleridir.

Fonksiyonlari: Proinflamatuar sitokinlerdendir (49). Endotel hiicrelerin
adezyon molekiilii ekspresyonunu arttirarak 16kosit adezyonunu saglar. Endotel
hiicre ve makrofajlardan 16kosit kemotaksisini ve gogiinii uyaran kemokinlerin
saliimini uyarir (46). Mononiikleer fagositlerden IL-1 salinimini uyarir. IL-1 ile
birlikte ates yanitina yol agar. Uzamis iiretimi yag ve kas kaybi ile sonuglanan

kaseksiye yol acar.
Astimdaki yeri: Astimlilarin hava yollarinda ekspresyonlari artmistir. Insan ve

hayvan caligmalarinda, parenteral ya da aerosol seklinde uygulanmasiyla hava yolu

asir1 duyarliligini arttirdigr gosterilmistir (47).
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OKSIDATIF STRES ve ANTIOKSIiDAN AKTIVITELER

Oksidatif stresin, doku hasar1 ve ¢esitli hastaliklarin etyopatogenezindeki rolii,
giderek daha ¢ok arastirma konusu olmaktadir. Oksidatif stres, artmis oksidana
maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir (51).
Makrofajlar, eozinofiller ve noétrofiller reaktif oksijen iirlinleri sentezlerler. Biitlin
inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi allerjik inflamasyonda da oksidatif stres
artmistir. Astimda stliperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi
reaktif oksijen lrlinlerinin periferik kan ve bronkoalveolerlavaj (BAL) sivisindaki

hiicrelerde arttig1 gosterilmistir.

Serbest radikallere bagli doku hasar1 olusumunda en 6nemli mekanizma, hiicre
zarindaki lipidlerin peroksidasyonudur. Bunun sonucunda, hidroperoksidaz ve uzun
etkili aldehitler ortaya ¢ikar. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii, malondialdehid
(MDA), eten ve pantendir (51). Organizmadaki lipid peroksidasyonunun en 6nemli
gostergelerinden birt MDA olusumunun belirlenmesidir. MDA yiiksekligi viicuttaki
oksidan stresin arttigin1 gosterir. Lipid peroksidasyonu, doku ve organlarda membran
fonksiyonlarini bozarak membrana bagli reseptor ve enzimleri inaktive eder.
Membran gecirgenligini arttirarak bir ¢ok hastaligin patogenezinde rol alabilir. MDA
diizeyinin O6l¢timii, oksidatif hasarin dolayli olarak gosterilmesinde yaygin olarak

kullanilan bir yontemdir.

Reaktif oksijen drilinlerinin, lipid peroksidasyonu, protein yapisindaki
degisiklikler ve hiicre membranindan arasidonik asit metabolitlerinin olusumu
yoluyla solunum yollar1 diiz kaslarinda kasilma, hava yolu asir1 duyarliligi, hava
yollarinda hipersekresyon ve vaskiiler permeabilite artisina yol agtiklar1 ve astim

patogenezinde rol aldiklari ileri siiriilmektedir (8-10).

Normalde, solunum yolu epiteli, endojen ve eksojen oksidan yiike karsi
antioksidan enzim ve molekiillerle korunur. Hiicre i¢i enzimler arasinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
(GSH) redoks halkasi bulunur. Enzimatik olmayan baslica antioksidanlar arasinda
seruloplazmin, C ve E vitamini vardir. Alt solunum yollar1 ylizey epiteli sivisinda

antioksidan olarak SOD, CAT, albiimin, GSH ve vitaminler bulunur (8).
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C-REAKTIF PROTEIN VE ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

CRP inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasari gibi durumlarda kompleman
yolagim aktive eden oldukg¢a duyarli bir akut faz reaktamidir (52). Sentez edildigi
stirece yliksek iken patolojik siirecin bitmesiyle 19 saat gibi bir plazma yarilanma
omrii ile hizla normale degerlere diiser. CRP icin yliksek duyarlilikta Sl¢timler
miimkiindiir (High Sensitivity CRP: Hs-CRP) ve bu yontemler diisiik derecedeki
inflamasyonu gosterebilirler. Hs-CRP’nin sigara i¢imi, obezite ve kardiyovaskiiler

hastalikla iliskili oldugu bilinmektedir (53).

Astimda inflamasyonun kontrol edici tedavi ile azaltilmasiyla klinik kontrol
saglanabildigine iliskin kanit vardir, inflamasyonu iyi tanimlayan bir akut faz
reaktan1 olan CRP’nin serum seviyeleri kolaylikla ve ucuz olarak inflamasyonu

degerlendirmede kullanilabilir.

Literatiirde astim olgular1 iizerinde akut faz reaktanlarimi arastiran nadir
caligmalardan birinde tiim astim olgularinda akut faz reaktanlarinda yiikselme
meydana geldigi ve kompleman sisteminin aktiflendigi bildirilmistir (53). Olafsdottir
ve arkadaslarinin ¢ok merkezli epidemiyolojik calismasinda CRP diizeylerinin
allerjik olmayan astimlilarda artarken, allerjik astimlilarda artmadigi gosterilmistir
(54). Aynmi ¢alismada HsCRP, artmis body mass indeks (BMI) ile artarken, sigara
icenlerde hi¢c i¢cmeyenlere gore yliksek saptanmistir. Artmis HsCRP diizeyi ile
wheeze, nefes darligi atagi ve gece oOksiiriigii arasinda anlamli iligki bulunurken,
allerjik astim veya brong asir1 duyarliligiyla arasinda anlaml iligski saptanmamaistir

(54).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) akut faz yanmitim1 degerlendirmede
kullanilan diger testlerden biridir. Akut faz reaksiyonu bir uyaran varliginda yanit
veren hiicrelerden (polimorf niiveli 10kositler, antijen sunan hiicreler ve endotel)
aci8a cikan sitokinlerle bir takim es zamanli ya da birbirini izleyen reaksiyonlarin
gelismesi ile karakterize olaylar1 (inflamasyon, koagiilasyon, kompleman
aktivasyonu, endotel aktivasyonu) kapsar (55). Akut faz reaksiyonun gelismesine yol
acan uyaranlar doku hasarma yol acarlar. inflamasyonun baslangicimi takiben 1-2

saat i¢inde sitokin salinimi olur, en erken yanit noétrofili ve ates olarak gozlenir.

-16 -



Takiben serum demir ve ¢inko diizeyleri azalir ve karacigerde bazi proteinlerin
sentezi etkilenir. Doku hasar1 gelistiginde 6zellikle serum fibrinojen, serum amiloid

A proteini ve CRP miktar artar ve alblimin miktar1 azalir.

Akut faz yanmtimin Olglilmesi doku hasari varligimin belirlenmesi i¢in
kullanilabilecek iyi bir veridir; ayrica inflamasyonun yayginligi ve derecesi, tedavi
sonrast hakkinda da bilgi verici olabilir. Akut faz yanitinin 6lgiilmesine yonelik
olarak siklikla basit ve pahali olmayan testlerden ESH ve/veya CRP miktar1 tayin
edilmektedir (55).

ASTIM ATAK

Tanim
Astiml1 bir hastada hizli ve progresif olarak nefes darligi, Oksiiriilk, wheeze,
gogiiste tikaniklik hissi gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi ya da bu semptomlarin

artmast ve bu bulgulara solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eslik etmesine

ASTIM ATAGI denir (56-57).

Solunum zorlugu ve ekspiratuar akimlarda diisme vardir. Akimlardaki bu
diisme FEV1, peak ekspiratuar flow (PEF) degerleriyle semptomlardan daha objektif
olarak gosterilir (58). Ancak genellikle ilk olarak baglayan semptomlarda
kotiilesmedir, solunum fonksiyon bozuklugu bunu izler. Bazi olgularda ise,
semptomlar1 algilama ge¢ olup, solunum fonksiyonlarindaki diisme yol gdsterici

olabilir. Bu durum 6zellikle erkeklerde ve agir astim ataginda goriiliir (58).

Astim ataklar1 hafif, orta, agir veya c¢ok agir siddette seyredebilir (56). Ortaya
cikmas1 genellikle saatler veya giinler i¢cinde olsa da bazen dakikalar i¢inde ¢ok hizli
olusabilir. Ataklar astimin mortalite ve morbiditesini belirleyen en énemli faktordiir.
Astim ataklarina bagli olimlerin ¢ogu hastane disinda ve kronik agir astiml

hastalarda ger¢geklesmektedir.

-17 -



Risk Faktorleri

Ataklar genellikle bir veya birka¢ risk faktoriine maruz kalmayla veya bir
komplikasyon veya baska hastalik eklenmesiyle ortaya cikar (14, 56). Astimda
semptomlarin siirmesine ve/veya alevlenmelere neden olan baslica risk faktorleri
sunlardir (56): allerjenler, hava kirliligi, solunum enfeksiyonlari, egzersiz, hava
degisikligi, stlfiir dioksit, baz1 besin ve katki maddeleri, ilaglar, 6nemli duygusal

etkilenmeler, gastroozofageal reflii, menstruasyon ve hamileliktir.

Bunlardan 6zellikle allerjene maruz kalma ve viral enfeksiyon nedeniyle atak
gelisimi sik goriilenlerdir (11, 59). Ancak bu risk faktdrlerine maruz kalma disinda,
daha ciddi ataklar genellikle uzun siireli tedavide aksama veya tedaviyi

uygulamadaki yanlisliklardan olusmaktadir (58).

Klinik

Olgular genellikle astim tanis1 almis olarak, atakla basvurur. Ancak ilk defa
atakla gelen bir hasta da olabilir. Astim atagi tanisi iyi bir anamnez ile konabilir.
Solunum fonksiyon testleri ve oOzellikle eski testlere gore diisiisiin gosterilerek
taninin desteklenmesi tercih edilmelidir. Arter kan gazlar ise atagin ciddiyeti
acisindan takip edilmelidir. Bunlarin yaninda ayiric1 tan1 ve tedavi agisindan fizik

muayene, akciger grafisi ve bagka testlerden faydanilabilir (58).

Anamnez

Higiltili  solunum,  Oksiiriik, gogliste sikisma, baski hissi, dispne
yakinmalarindan biri veya birkaginda artis vardir. Bunlara bazen beyaz zor ¢ikan
balgamda artis veya sar1 renkli balgam eklenebilir. Daha ¢ok gece sabaha kars1 nobet
baslar. Ozellikle, baz1 risk faktdrlerine maruz kalmay: hasta belirtebilir. Hastada
onceden astim tanisi olmasi veya atopi belirtilerinin bulunmasi veya yine ailede

astiml1 ve atopik yap1 bulunmasi, taniya daha ¢ok yaklastirabilir (58).
Daha once alevlenmelere neden olan etkenler ve ciddi atak igin risk grubu

etkenleri sorgulanmalidir. Atak siddetinin belirlenmesi agisindan, hastanin

konusmasinin da anamnez alirken degerlendirilmesi 6nemlidir.
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Fizik Muayene

Atagin siddetine gore hasta ayakta, oturur ya da giicliikle oturur sekilde
olabilir. Hafif ajitasyondan, ciddi ajitasyon ve uykuya giden bir seyir izleyebilir.
Solunum sayis1 artmig ve yiizeyeldir. Yardimer solunum kasi kullanimi, paradoks
solunum goriilebilir. Solunum eforunun artmasiyla interkostal ve supraklavikuler
cekilmeler ve ventilasyon perfiizyon dengesizligine bagli siyanoz goriilebilir.
Solunum yolu obstriiksiyonun temel bulgusu, hisiltidir. Higiltt bazen sadece
ekspirasyonda, bazen hem ekspirasyon hem de inspirasyonda, bazen de uzaktan

duyulur. Hi¢ duyulmamasi, atagin ¢ok ciddi oldugunun belirtisidir.

Takipne ile beraber tasikardi de saptanir. Cok ciddi atakta bradikardiye
doniislir. Atak sirasinda plevral basincin daha da negatiflesmesine bagli olarak
sistolik arter basincinin inspiryumda, ekspiryuma nazaran daha diisiik bulunmasina
pulsus paradoksus denir. Normal inspirasyon esnasinda sistemik arteryel basingta 5-8
mmHg’lik diislis normaldir. Sistolik arter basincinin normal inspirasyonda 10 mmHg
veya daha fazla diismesiyle pulsus paradoksus olusur (14). Pulsus paradoksus sadece
kalp tamponadina spesifik olmayip kronik obstriiktif akciger hastaligi, konstriktif
perikardit, hemorajik sok, masif pulmoner emboli, tansiyon pndomotoraks, trakeal
kompresyon, sag ventrikiil infarktiisti, restriktif kardiyomiyopati, kitle nedeniyle
mediastinal ve kardiyak kompresyon, gebelik, asir1 obezite ve vena kava siiperiorun
kismi obstriiksiyonu gibi durumlarda da goriilebilir. Ozellikle ayiric1 tani,
komplikasyonlar ve risk faktorleri acisindan, var olan fizik muayene bulgular1 da

mutlaka degerlendirilmelidir.

Solunum Fonksiyon Testleri

Astimin tan1 ve takibinde Onemli rol oynarlar, ancak hasta yapabilecek
durumda ise uygulanabilir. Spirometrik ve akim voliim Ol¢iimlerinde; zorlu vital
kapasite (FVC), FEV1, FEV1/FVC, zorlu ekspiratuar voliimiin % 25-75’indeki akim

hiz1 ve PEF’te diismeler saptanir.

Arter Kan Gazi

Hafif ve orta atakta genelde incelenmesine gerek yoktur. Ancak, PEF veya
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FEV1 % 60’mn altina diismeye baslayinca bozulmalar saptanir. Solunum
yetersizliginin ve atagin gidisi, parsiyel oksijen ve karbondioksit basinglart ve
oksijen saturasyonu ile takip edilmelidir. Atakta baslangic tedavisine yanit
vermeyenlerde ya da kotiilesmeyle ilgili kaygir duyuldugunda arter kan gazi analizi
yapilmalidir (56-57).

Akciger Grafisi

Astim atag1 sirasinda g¢ekilen akciger grafisinde gegici olarak asir1 havalanma
bulgular1 goriilebilir. Ayrica mukus tikaglart ve mikroatelektaziler saptanabilir.
Basgka hastaliklarin ayirict tanist igin veya komplikasyonlarin degerlendirilmesi

amaciyla ¢ekilmelidir (57).

Diger Tetkikler

Kan sayiminda 16kositoz steroid tedavisine bagli olabilecegi gibi enfeksiyon
acisindan degerlendirilmelidir. Normal erigkinde 0-200/mm’ olan eozinofil sayisl
siklikla astim ataginda, parazitozlarda, allerjik bronkopulmoner aspergilloziste
(ABPA) ve pulmoner eozinofili sendromlarinda artmis olabilir. Kardiyak agidan
riskli hastalarda veya ayirici tanida EKG istenebilir. Yapiskan ¢ok az balgam ya da

enfeksiyon varsa piiriilan balgam eslik edebilir.

Ayiricr Tam

Solunum yolu enfeksiyonlari bazen brons asiri duyarliligina yol acarak ataga
benzer semptomlarla seyreder. Sol kalp yetmezligine bagli pulmoner 6dem, 6zellikle
cocuklarda yabanci cisim aspirasyonu benzer klinik tabloya yol agar. Inspiratuar
akimda azalmayla seyreden list solunum yolu obstriiksiyonuna yol agan degisik
patolojiler de akilda tutulmalidir. Pnémotoraks, pulmoner emboli, kronik obstriiktif
akciger hastaligi alevlenmeleri, ABPA ve hipersensitivite pnomoni ataklari, vokal
kord disfonksiyonu, bronsektazi astim atakla karisabilir. Ancak anamnez ve yardimci

tetkikler ile dogru tan1 konabilir.
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Komplikasyonlar
Mukus tikaglarina bagli segment ya da lob atelektazileri gelisebilir. Siddetli
Oksiirik  nobetleri  sonrast  pnomotoraks  gelisebilir.  Kardiyovaskiiler

komplikasyonlardan aritmiler ve kor pulmonaleye rastlanabilir.

ASTIM ATAK SiDDETI

Astimli bir hastada atagin siddetini belirlemede klinik ve laboratuar
bulgulardan yararlanilir. Tablo-2’den de goriilebilecegi gibi yapilan muayene ve
incelemeler sonucu hastalar atak siddetine gore hafif, orta, agir ve ¢cok agir olmak

tizere dort gruba ayrilir (56).
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Tablo-2: Astim atak siddetinin degerlendirilmesi (56)

Hafif Orta Agir Cok agir
Nefes Yiirirken  Konusurken Istirahatte
darlig1
Konusma Cimleler  Kisa ciimlelerle  Kelimelerle
Biling Ajite Genellikle ajite Genellikle ajite Uykulu
olabilir
Solunum Artmis Artmis >30/dakika
hiz1
Yardimci Genellikle  Genellikle var Genellikle var Paradoks
solunum yok solunum
kas1
Hisilti Ekspiryum  Giirtiltiilii Girtltila Yok
sonu
Nabiz/daki- <100 100-120 >120 Bradikardi
ka
Nefes Yiirirken = Konusurken Istirahatte
darlig1
PEF % >80 60-80 <60(<100/litre/dakika
)
PaO2 Normal Pa02>60mmHg, Pa0O2<60mmHg,
ve/veya PaC02<45mmH PaCO2>45 mmHg
PaCO2 g
02 >95 91-95 <90
saturasyon
%

Acil polikliniklerinde PEFmetre ve pulseoksimetre cihazlarinin bulundurulmasi
ve pnomotoraks1 diglamak icin akciger grafilerinin cektirilmesi uygun olacaktir.
Nabiz oksimetresi ile Ol¢iilen oksijen saturasyonu % 90’1n altinda kalan hastalarda
arter kan gazi Olgiilmelidir (57, 58). Atakta gelen bir hastada atagin siddetinin
belirlenmesi, atagin siddetine gore hizli bir sekilde tedavinin baslanmasi, hastay1
ataga sokan nedenin belirlenmesi, hastanin egitilmesi ve gerekli uyarilarda

bulunulmasi 6nemlidir (57, 58).

ASTIM ATAK TEDAVISI

Astimda tamamen kontrol altinda olan hastalar atak gecirmezler. Tedavi atagin
agirlik derecesine baglidir. Atak tedavisinin ana ilact kisa etkili $2 agonistlerdir.
Dakikalar icinde etkili bronkodilatasyon saglar. Solunum fonksiyonlarinda herhangi

bir degisiklik yaratmayan hafif ataklarda B2 agonist kullanimiyla hasta tamamen
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diizelirse ek tedaviye gerek kalmayabilir. Hazne ile birlikte kullanilan 6l¢iilii doz
inhalerle verilir. Yirmi dakikada bir 2-4 puf, sonra hastanin durumuna gore bir ila
dort saatte bir 2-4 puf veya nebulizator cihaziyla 2,5 mg salbutamol soliisyonu da
ayni araliklarla veya agir olgularda devamli inhalasyon seklinde uygulanabilir (21,

57, 58).

Orta ve agir ataklarda B2 agoniste hemen yanit alinamazsa ve PEF %80’in
altina indiginde oral veya intravendz steroidler tedaviye eklenir (57). Hastanin agirlik
derecesine gore 0,5-1 mg/kg prednizolon veya metilprednizolon verilir. Glinde 2-4
doz olarak uygulanan steroid hastanin durumu ve solunum fonksiyonlart normale
dondiikten sonra azaltilarak 7-10 gilinde kesilir. Eger hastaya uzun siireli tedavide

inhale steroid eklenmisse sistemik steroid dozunun azaltilmasina gerek kalmayabilir.

Oksijen atakla gelen hastada hemen diger tedavilerden Once baslanarak
stirdiiriilmelidir. Arteryel kandaki oksijen saturasyonu eriskinde %91 iizerinde olmasi
saglanir. Ipratropium bromiir ilk saat i¢inde 30 dakikada bir nebulizator ile 0,5 mg
veya spacer aracilifi ile 4-8 puf verilebilir. Salbutamol ile kombine formu daha

etkilidir (14,58).

Esas tedavi edici ilaclarla tam diizelme saglanamayan hastalarda teofilin,
aminofilin kullanilabilir. Intravendz yolla daha 6nce kullananlarda 3 mg/kg,

kullanmamis olanlarda 6 mg/kg dozunda infiizyonla verilir (57, 58).

Eger bronkodilator ilaglara yanit alinamiyorsa entiibasyondan once son bir
secenek olarak adrenalin kullanilabilir. Bu durumda 1/1000’lik adrenalinden 0,3 cc
kadar kullanilir. Koroner arter hastaligi olanlarda, gebelikte, tirotoksikozda ve

malign hipertansiyonda kontrendikedir (57, 58).

HASTANEYE YATIRMA KRITERLERI

Tedaviye ragmen solunum semptomlarinda diizelme olmayisi, inspiryum ve
ekspiryumda wheeze veya sessiz toraks bulgularinin olmasi, yardimci solunum kasi
kullanimi, nabiz >100/dakika, solunum sayis1 >30/dakika, PEF < %30, SaO2 < %90,
Pa02 < 60 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg olmasidir.
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YOGUN BAKIMA SEVK VE ENTUBASYON KRITERLERI

Uygun ve yeterli tedaviye ragmen; solunum sayis1 >30/dakika, sessiz akciger,
paradoksal solunum, gittik¢e artan siyanoz, terleme, biling bulaniklig1 gibi belirtiler
olmasi, parsiyel karbondioksit basincinin tedaviye ragmen artmasi ve pH’ da diigme

egilimi, PEF’te ciddi diisme olmasidir.

TEDAVININ AMACLARI

Mortalite Onlenmelidir. Hipoksemi ve varsa hiperkapni en kisa siirede
diizeltilmelidir. Solunum fonksiyon testleri, kisisel veya beklenen degerin %80’

degerine getirilmelidir. Sonraki ataklar 6nlenmelidir.

PROGNOZU AGIR OLAN ASTIM ATAKLARI

Daha 6nce hayat1 tehdit eden agir akut atak Oykiisii olanlar, son bir yil iginde
astim atagi nedeni ile hastaneye yatma veya acil servise bagvuranlar, sistemik steroid
kullanan veya yeni kesmis olanlar, ayda bir kutudan fazla kisa etkili 2 agonist
gereksinimi olanlar, psikiyatrik hastaliklar1 nedeni ile sedatif ila¢ kullananlar, ek
kardiyovaskiiler veya kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar ve astim tedavi

planina uyumsuz hastalarda astim ataklarinin prognozu daha agirdir (57).

Astim ataginda prognoza iliskin cesitli caligmalar yapilmistir. Carroll ve
arkadaslarinin fatal ve fatale yakin astim ataklara iliskin ¢aligmalarinda, hayati tehdit
eden ya da siddetli astim atak dykiisiiniin bulunmasi, astim atak nedeniyle hastane ya
da acil bagvurularinin olmasi, yetersiz ila¢ tedavisi veya depresyon gibi psikososyal
faktorlerin varligl, astimdan 6liim i¢in risk faktorleri olarak bildirilmistir (60). Amr
El-Ekiaby ve arkadaslarinin c¢alismasinda yetersiz antiinflamatuar tedavinin ciddi
ataklara neden oldugu gosterilmistir (61). Salmeron ve arkadaslarinin astim siddeti
ve acil tedavisi tlizerine yaptiklar1 prospektif ¢alismada, acil ya da hastane bagvurusu
gerektiren akut astim ataklar1 genellikle uzun siireli tedavi eksikligine baglanmistir.
Ataklarin siddeti ileri yas, erkek cinsiyet, steroid kullanimi ve bir 6nceki yildaki

hastane basvurusu ile anlaml iliskili saptanmistir (62).
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Pinnock ve arkadaglar1 6 hafta boyunca 378 akut astim epizodunu
incelemislerdir. Atak gegirenlerin %61’ini 15 yas tlizerinde ve yetiskinlerin % 64’linii
kadin olarak saptamiglardir. Atakla bagvuranlarin %94’de daha 6nceden astim tanisi
saptanmistir. Hastalarin %62’sinde son bir yilda en az 1 atak oykiisii olup, ataklarin
%7,4’1 hayati tehdit edici siddette saptanmustir. British Thorasic Society’e (BTS)
gore ataklarin yeterli degerlendirilememesi ve astim atak siddetinin derecesini
belirlemedeki basarisizliklar yetersiz acil tedavisi ve hastane basvurularindaki
gecikmelerle sonu¢lanmaktadir. Bu sebeple kronik astim tedavisinde basamakli
yaklasimin Onemine ve akut astim tedavisinin kategorize edilmesine dikkat

cekilmistir (63).

Hoskins ve arkadaslarinin ¢alismasinda astim tedavi basamagi arttikca astim
atak riskinin artti@1 bildirilmistir. BTS’nin astim rehberlerine gore tiim
basamaklardaki hastalarin atak riski oldugu belirtilmistir (64). Sethi ve arkadaslarinin
2 ila 15 yas aras1 astim atakli ¢cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada, pulsus paradoksus (>
10 mm Hg OR =1.02), daha kiiclik yas (< 5 yas, OR= 0,98) ve yardimci solunum
kas1 kullanim1 (OR=89,6) hospitalizasyon icin bagimsiz klinik belirleyiciler olarak
gosterilmistir (61). Bu ti¢ klinik belirleyiciden herhangi ikisinin varlig1 %90 sensitive

ve % 96 spesifik olarak saptanmistir (65).
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GEREC VE YONTEM

Astim atakli olgu grubu: Bu c¢alismaya Ekim 2006-Aralik 2008 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisi ve Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran Global Initiative for Asthma (GINA) kriterlerine
gore (56) astim atak tablosunda olan, asagida belirtilen diglama kriterlerine sahip
olmayan ve bilgilendirilmis imzali onam formu okutulduktan sonra, calismaya

katilmay1 kabul eden toplam 30 hasta alind1.

Atak sonrast olgu grubu: 30 astim atakli olgudan 25’1 atak sonrasi stabil
donemlerinde (oral steroid verilmisse tedavi bitiminden en az 10 giin sonra) tekrar
degerlendirilmistir. Atak sonrasi stabil donemde degerlendirilemeyen 5 olgudan 3’1
telefonla aranmasina ragmen muayene kontroliine gelmemistir, 1 olgunun tez
sonlandirilacagi donemde, astim agisindan hala stabil olmadig1 ve atak nedeniyle
baska merkezde tekrar tedavi edilmekte oldugu o6grenilmistir, diger 1 olgunun da
asttim disinda ortaya ¢ikan baska bir tibbi durum nedeniyle takip edildigi saglik

kurumunda 61diigii hasta yakinlarindan 6grenilmistir.

Stabil astimli olgu grubu: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Astim poliklinigine rutin kontrolleri i¢in bagvuran stabil astimli hastalar arasindan,
astim tedavisi altinda en az iki aydir stabil olan, asagida belirtilen diglama kriterlerine
sahip olmayan ve bilgilendirilmis imzali onam formu okutulduktan sonra, ¢calismaya

katilmay1 kabul eden toplam 41 hasta stabil astiml1 olgu grubu olarak alindu.

Saglikli kontrol grubu: Herhangi bir hastalik, atopi ya da bir aydan kisa siireli
gecirilmis enfeksiyon Oykiisii olmayan gontilliiler arasindan ayrica asagida belirtilen
dislama kriterlerine sahip olmayan ve bilgilendirilmis imzali onam formu
okutulduktan sonra, ¢alismaya katilmay1 kabul eden toplam 42 kisi saglikli kontrol

grubu olarak alindi.
Dislama kriterleri: 18 yasinin altinda olanlar, kanda sitokin diizeylerini ve
oksidan parametrelerini etkileyebilecek obezite, sigara igiciligi, ek bagka bir hastalik

olmasi (bag doku hastaligi, malignite, kalp hastalig1 gibi) ve bu nedenle ¢esitli ilag
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kullanim 6ykiisii olanlar higbir grupta ¢aligmaya alinmadi.

ETiIK KURUL VE BILIMSEL ARASTIRMA PROJE
KOMISYONU ONAYI

“Astim ataginda sitokin diizeyi ve oksidan yiikiin atak prognozuna etkisi”
isimli tez projemiz, Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurul Baskanligindan
29.05.06 tarih ve B.30.2.PAU. 0.01.00.00-200/2699 sayis1 ile onay almistir.
2007TPF010 no’lu arastirma projemiz Bilimsel Arastirma Proje Komisyonunun

Mayis 2007 tarihinde aldig: karar ile desteklenmistir.

Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun, yas, cinsiyet, BMI,
meslek riski (mesleki toz, gaz veya buhar maruziyeti dykiisiine gore), sigara i¢imi

gibi sosyodemografik verileri anamnez formu ile kaydedildi.

Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet ve BMI
acisindan birbirine benzer yapida olmalarina dikkat edildi. BMI, kilonun (kilogram
cinsinden), boy uzunlugunun (metre cinsinden) karesine boliinmesiyle hesaplandi.
Astim atakli ve stabil astimli grupta astimla ilgili ayrintili anamnez alind1 ve fizik

muayeneleri yapildi.

Astim atakli ve stabil astimli grubun astim ila¢ kullanma durumlari, son bir
yildaki atak sayilari, atak nedeniyle entiibasyon Oykiileri olup olmadigi, PEFmetre
kullanma durumlari, kulak burun bogaz (KBB) hastaligi ve KBB cerrahisi dykiileri

anamnez formu ile kaydedildi.

Astim atakli ve stabil astimli grupta, astim icin bilinen risk faktérleri anamnez
formuyla degerlendirildi. Konaga ait risk faktorlerinden olan atopinin dykiide olup
olmadig1 ve varsa (konjuktivit, allerjik rinit, iirtiker, besin ve ilag allerjisi) hangisi ya
da hangilerinin oldugu ile ailede astim veya atopi Oykiisiiniin olup olmadig

sorgulandi ve atopi deri prick testleri ile degerlendirildi.
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DERI PRiICK TESTI

Deri prick testinde standart olarak epidermal karisim, ot karisimi, mantar
karigimi, aga¢ karisimi, ev tozu akarlar1 (Dermatophagoides pteronyssinus (D.p.) ve
Dermatophagoides farinae (D.f.), ¢cimen karisimi, bugday, cayir otu, kopek epiteli,
kedi postu, zeytin agaci, pamuk ve hamam bdcegi alerjenleri degerlendirildi. Pozitif
kontrol olarak histamin ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik alindi. Negatif
kontrole verilen cilt reaksiyon ¢capinin > 3mm tizerindeki allerjik reaksiyonlar pozitif

olarak kabul edildi (66).

Cevresel faktorlerden ev i¢i ve ev disi allerjen maruziyeti, sigara kullanma
durumu, tozlu, gazli veya buharli i ortami (meslek riski) olup olmadigi, bacasiz
soba, tandir tezek kullanma durumu, aspirin veya agr kesici ilag allerjisi ve hava
kirliligi, viral enfeksiyonlar ve hayvanlarla temasta solunum yakinmalarinda artig

olup olmadig1 sorgulanda.

STABIL ASTIM AGIRLIK DERECESI

Stabil astim agirhik dereceleri GINA’da yer alan semptomlara gore
degerlendirildi (67). Astimli tiim olgularin ilk tani aldiklar1 siradaki astim agirlik
dereceleri alindi. Tablo-3’te GINA’ya gore astim agirlik derecelerinin belirlenmesi

gosterilmektedir.

Tablo-3: GINA’ya gbre astim agirlik derecesinin belirlenmesi (67)

Astim Intermittan Hafif persistan  Orta persistan ~ Agir persistan

semptom

siklig1

Semptomlar <l kez/hafta  >1 kez/hafta Her giin Her giin

Gece <2 kez/ay >2 kez/ay >1 kez/hafta Sik

semptomlari

Alevlenmeler  Kisa Aktivite ve Aktivite ve Aktivite
uykuyu uykuyu kisitlanmasi
etkileyebilir etkileyebilir var

PEF ya da >80 >80 60-80 <60

FEV1%

beklenenin

PEF ya da <20 20-30 >30 >30

FEV1

degiskenlik %
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Astim atak sirasinda ve atak sonrasi stabil donemdeki olgular ile stabil astimli
gruptaki hastalarin kendi ifadeleri dogrultusunda semptom skorlari ve borg dispne

indeksleri (BDI) kaydedildi.

Semptom skoru, son bir haftadaki giindiiz ve/veya gece nefes darlig1 sikligina,
kisa etkili B2 mimetik ihtiyacina ve astimin giinliik isleri ne siklikta engelledigine
gore (her soruda 0-1 giin:0 puan, 2-4 giin:1 puan, 5-7 giin: 2 puan) elde edilen
puanlarin toplamindan olusturuldu. Semptom skoru ile hastalar, en iyi durumu
yansitan 0 puan (iyi kontrol) ve solunum sikayetlerinin en sik ve siddetli oldugunu

yansitan 8 puan (kotii kontrol) arasinda degerler aldi.

BDI, nefes darlig1 siddetini O (hi¢ nefes darlig1 yok) ile 10 (maksimal) arasinda
derecelendiren uluslararasi bir dispne skalasidir. BDI’e gore 0:hi¢ nefes darlig1 yok,
0,5:cok cok hafif nefes darligi, 1:¢cok hafif nefes darligi, 2:hafif nefes darligi, 3.orta
nefes darligi, 4:biraz siddetli nefes darligi, 5:siddetli nefes darligi, 7:cok siddetli
nefes darligi, 9:¢ok ¢ok siddetli nefes darlig1 ve 10:maksimum nefes darlig1 diizeyini

yansitmaktadir.

Astim atakli hastalarda pulse oksimetre ile saturasyon %’si 92 ve altinda olan
olgularda arter kan gazi analizi yapildi. Atakla gelen hastalarda tedavi baslamadan
once 0.saat, tedaviden sonraki 1.saat, 6. saat, 12.saat, 18.saat ve 24.saatteki PEF

Ol¢timleri kaydedildi.

ASTIM ATAGINI TETIKLEYEN FAKTORLER

Astim atakli grupta, olas1 tetikleyici faktorlerden allerjenle karsilasma, hava
kirliligi, solunum enfeksiyonu, egzersiz, hava degisikligi, gida ve katki maddeleri,
ilaglar, asir1 emosyonel durum, KBB hastaligi (rinit-siniizit-polip), reflii,
menstruasyon, dogum veya menapoz gibi durumlarin solunum sikayetlerini arttirip
arttirmadigr anamnez formuyla degerlendirildi. Atagin tetiklenmesinde enfeksiyoz
etkenlerin varligim1 ortaya koymak i¢in balgam ¢ikaran olgularda balgam kiiltiirii

gonderildi.
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ASTIM ATAGININ AGIRLIGININ SKORLANMASI

GINA atak siddeti kriterlerini kullanarak, kendi olusturdugumuz skorlama
sistemine gore, astim atakli olgularin her birinin atak siddet skoru hesaplandi. Buna
gore < 10 puan hafif atak, 11 - 20 puan aras1 orta atak, 21-30 puan aras1 agir atak ve
>31 puan ¢ok agir atak olarak siiflandirildi ve bu skor GINA skor olarak kaydedildi.
Tablo-4’te  GINA ve GINA skorlamasina gore atak siddetinin smiflamasi

gosterilmektedir.

Tablo-4: Astim atak siddetinin degerlendirilmesi (GINA ve GINA skoruna gore)

Hafif Orta Agir Cok agir
Nefes Yiirtirken = Konusurken Istirahatte
darlig1
Konusmas Ciimlelerl Kisa ciimlelerle Kelimelerle
1 e
Biling Ajite Genellikle ajite Genellikle ajite Uykulu
olabilir
Solunum  Artmis Artmis >30/dakika
hiz1
Yardimci  Genellikle Genellikle var Genellikle var Paradoks
solunum  yok solunum
kas1
Hisilti Ekspirasy  Giiriiltili Girtltila Yok
on sonu
Nabiz/dak <100 100-120 >120 Bradikardi
i-ka
Pulsus <10 10-25 mmHg <25 mmHg Olmayabil
paradoksu mmHg ir
S
PEF % >80 60-80 <60(<100/litre/dak
ika)
Pa0O2 Normal Pa02>60mmHg, Pa02<60mmHg,
ve/veya PaCO2<45mmHg PaC0O2>45 mmHg
PaCO2
02 >95 91-95 <90
saturasyon
%
GINA <10 puan  11-20 puan 21-30 puan >31 puan
skor

GINA atak siddeti siniflamasinda yer alan nefes darlig1 diizeyi, konusabilme
diizeyi, uyaniklik diizeyi, solunum hizi/dakika, yardimci solunum kas1 kullanimi ve

suprasternal ¢ekilme olup olmadigi, wheeze olup olmadigi veya hangi solunum
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siklusunda oldugu, nabiz hizi/dakika, pulsus paradoksus olup olmadigi ve diizeyi,
oda havas1 PaO2 ve/veya PaCO?2 diizeyi ve oda havas1 SaO2 diizeyleri parametreleri

kullanildi.

Solunum muayenesinin normal (1), ekspiryum sonu wheeze (2), ekspiryum
boyu wheeze (3), inspiryum ve ekspiryum boyu wheeze (4), yardimct solunum kasi
kullanma (5), wheeze ve yardimci solunum kast kullanma (6) durumlarina gore

sirastyla skor verilerek fizik muayene skoru olusturuldu.

GINA atak siddeti siniflamasinda belirtildigi gibi, nefes darliginin yiirtimekle
(1), konusurken (2), istirahatte (3) ya da solunum durmasi (4) seklinde olmasina gore

sirastyla skor verilerek, nefes darligi skoru olusturuldu.

GINA atak siddeti siniflamasinda belirtildigi gibi, konusabilmenin uzun climle
(1), kisa ctimle (2), kelime kelime (3) seklinde olmasina gore sirasiyla skor verilerek,

konusabilme skoru olusturuldu.

GINA atak siddeti siniflamasinda belirtildigi gibi, biling durumunun ajite degil
(1), ajite (2) , biling bulaniklig1 (3) seklinde olmasina gore sirasiyla skor verilerek,

biling skoru olusturuldu.

Solunum hizinin <18/dakika (1), 18-30/dakika (2), >31/dakika seklinde

olmasina gore sirastyla skor verilerek, solunum skoru olusturuldu.

GINA atak siddeti simiflamasinda belirtildigi gibi, nabiz hizinin <100/dakika
(1) , 100-120/dakika (2), >121/dakika (3), bradikardik (4) seklinde olmasina gore

strastyla skor verilerek, nabiz skoru olusturuldu.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Biyokimyasal analizler, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana
Bilim Dal1 laboratuarinda gegeklestirildi. Astim atakli olgulardan atak tedavisi 6ncesi
ve atak tedavisi bitiminden sonra sistemik steroid tedavisi kesildikten (sistemik

steroid verilmigse) en az 10 giin sonra stabil durumda olmak iizere toplam iki defa,
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stabil astiml1 olgular ve saglikli kontrol grubu olgularindan ise bir kere 12’ser cc
vendz kan Ornekleri alindi. Stabil astimli, saglikli olgular ve atak sonrasi kontrol
olgularda kan ornekleri sabah saat 8-10 arasi en az § saatlik agliktan sonra bir adet
antikoagiilan igermeyen ve iki adet EDTA’l ve sitrath tiiplere alindi. Antikoagiilan
icermeyen kan 3000xg de 5 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumdan
CRP diizeyi olgiildii ve kalan serum eppendorf tiiplere paylastirildi ve IL-18, I1L-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF-a ve MDA diizeylerinin 6l¢iilmesi icin ¢alisma
giintine kadar -20°C’de biyokimya laboratuarinda saklandi. EDTA’l1 tiipe alinan
kanda ise hemogram calisildiktan sonra antioksidan belirteclerden olan GSH
diizeyinin 6l¢iilmesi i¢in -20°C’de saklandi. Sitrath tiipe alinan kandan ise bir saatlik

ESH 6l¢timii yapildi.

INTERLOKINLER VE TNF-a OLCUMLERI

Olgiimler hazir ticari kitler (Biosource, Invitrogen Corp. CA, USA)
kullanilarak kat1 fazli sandvi¢ ELISA yOntemi ile yapildi. Y6ntem lireticinin belirttigi
sekilde uygulandi. Insan interlokinlerine ve TNF-o’a 6zgiin monoklonal antikorlarin
baglanmis oldugu kuyucuklara serum o&rnekleri, kontrol 6rnekleri ve standartlar
eklenmis, inkiibasyon sonrasi ikinci biyotinile monoklonal antikorlar eklenmis ve
serumda bulunan interlokin antijenlerinin her iki antikora da baglanmasi
saglanmistir. Baglanmamuis ikinci antikorun uzaklagtirilmasindan sonra Streptavidin-
Peroksidaz eklenmis ve baglanmamis fazla enzim uzaklastirilmistir. Daha sonra
substrat eklenmis ve bagli enzim ile renkli {iriine doniistiirilmistiir. Olusan renkli
iirlin serumda bulunan interlokin miktar1 ile orantilidir. Olusan renk siddeti ELISA
okuyucusu ile kit iireticisinin belirttigi dalga boylarinda 6l¢iildii. Elde edilen veriler
standart egriler aracili1 ile degerlendirildi ve interldkinlerin serum Grneklerindeki

degerleri hesaplanda.

ERITROSITLERDE INDIRGENMIS GSH OLCUMU

GSH olgiimii, Beutler vd (1963)’nin agikladigi yonteme gore yapildi (68).
Kisaca; EDTA’l1 tiiplerden 0,2 ml kan alind1 ve baska cam tiipe konuldu. Uzerine +4
°C’de 1,8 ml sogutulmus distile su ve 3,0 ml ¢oktiiriicii soliisyon eklendi. Cam tiipiin
agz1 parafin ile kapatildiktan sonra 3-5 dakika kadar alt-iist edildi. Renk kahverengi

olunca (boza rengi gibi) elde edilen karisim bagka tiiplere filtre kagidindan siiziildi
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(FILTRAT). Olgiimlerin yapilabilmesi igin kor, standart ve yalanci filtrat hazirlandi.

Hazirlanan kor, standart ve ornekler “UV-1601- Shimadzu marka UV Visible
Spectrophotometer”’da 412 nanometre (nm)’de okutuldu. Okunan degerler
kaydedildi ve konsantrasyon g¢evirme isleminden sonra GSH degerleri hematokrit

degerlerine boliindii.

PLAZMADA LiPiD PEROKSIDASYON-MDA OLCUMU

MDA diizeyinin belirlenmesinde MDA’nin tiobarbitiirik asit (TBA) ile
reaksiyona girdigi yontem kullanildi (69). Bunun i¢in standart, 6rnek ve kor
hazirlandi. Hazirlanan karigimlar vorteks’lendi ve 95°C sicakliginda su banyosunda 1
saat bekletildi. Siire bitiminde karisimlar 15 dakika sogumaya birakildi. Kapakli
tiiplerdeki karigim normal cam tiiplere aktarildi ve 4000 revolution per minute
(rpm)’de 10 dakika santrifiij edildi. Uzerindeki berrak sivi alindi ve &rnekler 532
nm’de kore kars1t okutuldu. Okunan degerler kaydedildi ve konsantrasyon ¢evirme

isleminden sonra degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

[statistiksel ~analizler windows tabanli SPSS istatistik programindan
yararlanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak frekans, yiizde, merkezi egilim
Olciitleri (ortalama, ortanca (medyan)), yayginlik olciitleri (standart sapma, ¢eyrekler,
minimum, maksimum) kullamild. Isimsel degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
analizleri, 6l¢timsel degiskenlerin analizlerinde, normal dagilima uygunluk goésteren
degiskenler i¢in parametrik analizler (t testleri, ANOVA), normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenlerde nonparametrik analizler (Mann Whitney U, Kruskal
Wallis) kullanildi. Ug ve iizeri gruplarda yapilan ANOVA analizi sonrasi ikili
karsilastirmalarda (post hoc) Tukey testi kullanildi. Istatistiksel analizlerde p < 0.05
anlaml kabul edildi. Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubu arasinda
hemogram parametreleri, oksidan ve antioksidan parametreler, akut faz reaktanlari ve
sitokin parametreleri arasindaki farklarin analizi amaciyla ANOVA testi kullanildi.
Bu {i¢ grubun yas ortalamalari ve BMI agisindan karsilastirilmasinda ANOVA testi
kullanilirken, cinsiyet ve meslek riski agisindan karsilastirilmalarinda ki-kare analizi

kullanildi. Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki tiim laboratuar parametreleri,
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semptom skorlari, BDI ve PEF degerleri arasindaki farklarin analizi amaciyla paired-
samples t testi kullanildi. Astim atakli ve stabil astimli grup arasinda son bir yildaki
atak sayilari, semptom skorlari, BDI ve PEF degerleri arasindaki farklarin analizi
amaciyla independent-samples t testi kullanildi. Astim atakli ve stabil astimli grup
arasinda, sigara igiciligi, astim agirlik dereceleri, atopi Oykiileri, non steroid anti
inflamatuar (NSAI) ilag allerji 6ykiileri, KBB hastalik ve KBB cerrahi dykiileri,
reflii ve PEFmetre kullanma Oykiilerindeki farklarin analizi amaciyla ki-kare analizi
kullanildi. KBB hastalik Oykiisii, atopi Oykiisii, allerjen maruziyeti, meslek riski,
NSAI ilag allerjisi ve reflii ykiisii ile hastanede kalis siiresi ve GINA skor arasindaki
anlamlilik Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Solunum enfeksiyonu varligi,
emosyonel stres varligi, hava kirliligi ve allerjenle karsilasma 6ykiisii ile hastanede
kalis siiresi arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
PEFmetre kullanma durumu ile hastanede kalis siiresi ve GINA skor arasindaki
anlamlilik  Kruskal-Wallis yontemi ile degerlendirildi. GINA’ya goére olan atak
siddeti siniflamasina gore gruplar arasinda, hastanede kalis siireleri, tiim laboratuar
parametreleri, semptom skorlari, BDI ve PEF degerlerindeki farklarin analizi
amactyla ANOVA testi kullanildi. GINA skor ve hastanede kalis siiresi ile tiim
laboratuar parametreleri, semptom skorlari, BDI ve PEF degerleri arasindaki iliskiyi

degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIKLER
Calismaya 30 astim atakli olgu, 41 stabil astimli olgu ve 42 saglikli kontrol

olgu alind1. 30 astim atakli olgudan 25°1 atak sonrasi, astim agisindan stabil olduklar1
donemde tekrar degerlendirildi. 5 astim atakli olgu ¢esitli nedenlerden dolay: tekrar
degerlendirilemedi. Stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikler
(yas, cinsiyet ve BMI) acisindan astim atakli gruba benzer yapida olmalarina dikkat
edildi. Astim atakli olgu grubunun yas ortalamas1 48,17+16,45 (21-78 yas), stabil
astiml1 olgu grubunun yas ortalamasi 48,76+14,88 (19-74 yas) ve saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi 36,07+11,92 (24-68 yas) saptandi. Post-hoc analizde, yas
ortalamasi agisindan astim atakli ve stabil astimli grup arasinda anlamli fark
saptanmazken (p=0,984), saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi, astim atakli ve
stabil astimli1 gruptan daha gencti ve bu fark sirasiyla anlamli saptandi (p=0,002,
p=0,000). Astim atakli grubun 26 (%86,7)’s1 kadin, 4 (%13,3)’1 erkek, stabil astiml1
grubun 36 (%87,8)’s1 kadmn, 5 (%12,2)’1 erkek, saglikli kontrol grubunun 32
(%76,2)’s1 kadin, 10 (%23,8)’u erkekti. Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol
grubu arasinda cinsiyet acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,308). Tablo-5’te bu

ic grubun demografik 6zellikleri karsilastirilmaktadir.

Tablo-5: Demografik 6zelliklerine gore gruplarin karsilastirilmasi

Astim Atakl Stabil Astimli Grup  Saglikli Grup p

Grup
Yas (ort.£SS)  48,17+16,45 48,76+14,88 36,07+11,92 0,000
Kadm:(n (%)) 26 (86,7) 36 (87,8) 32 (76,2) 0,308
Erkek:(n (%)) 4 (13,3) 5(12,2) 10 (23,8)
Toplam 30 41 42

Hafif atak siddetinde olan hastalarin yas ortalamasi 35,83+10,30, orta atak
siddetinde olan hastalarin yas ortalamasi 50,33+£16,56, agir atak siddetinde olan
hastalarin yas ortalamasi 52,78+16,98 saptandi. GINA ve GINA skoruna gore hafif,
orta ya da agir atak siddetinde yer alan hastalar arasinda, yas ortalamalar1 agisindan

anlamh fark saptanmadi (p=0,112, p=0,079). GINA’ya gore hafif ve orta atak
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siddetindeki hastalar ile agir atak siddetindeki hastalar arasinda cinsiyet agisindan

anlaml fark saptanmadi (p=0,218).

SIGARA

Sigaranin serum sitokin diizeylerini etkileme 6zelligi bilindigi i¢in, aktif sigara
igenler hicbir grupta calismaya alinmadi. Astim atakli grubun 5 (%16,7)’1, stabil
astimli grubun 6 (%14,6)’s1 sigarayr birakmistt. Astim atakli grubun 17 (%56,7)’si,
icicilik agisindan astim atakli ve stabil astimli grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). GINA’ya gore agir atak siddetinde yer alan hastalar ile hafif ve orta atak
siddetinde yer alan hastalar arasinda sigara igcme durumu (aktif sigara icenler

calismaya alinmadi) agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,479).

ASTIM AGIRLIK DERECELERI

[lk astim tanis1 aldiklar1 siradaki astim agirhik derecelerine gore olgular
degerlendirildiginde, astim atakli grubun 10 (%33,3)’u intermittan, 7 (%23,3)’si hafif
persistan, 12 (%40)’si orta persistan ve 1 (%3,3)’1 agir persistan astim basamaginda
saptandi. Stabil astimli grubun 5 (%12,2)’1 intermittan, 32 (%78)’si hafif persistan ve
4 (%9,8)’1 orta persistan astim basamaginda saptandi. Astim atakli ve stabil astim
grup, astim agirlik dereceleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptandi
(p=0,001). Tablo-6’da ilk astim tanis1 aldiklar1 siradaki astim agirlik derecelerine

gore, astim atakli ve stabil astiml1 gruplar karsilastirilmaktadir.

Tablo-6: Astim agirlik derecelerine gore astim atakli ve stabil astimli grubun

karsilagtirilmasi
Astim atakli grup ~ Stabil astimli grup  p
Say1 % Say1 %
Intermittan ve hafif persistan 17 56,7 37 90,2 0,001*
Orta persistan ve agir persistan 13 43,3 4 9,8
Toplam 30 100 41 100
*ki-kare

[k tam sirasindaki astim agirlik derecelerine gre intermittan ve hafif persistan

astim basamagindaki 54 hastanin yas ortalamasi 47,02+14,99, orta ve agir persistan
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astim basamagindaki 17 hastanin yas ortalamas1 53,24+16,40 saptandi, astim agirlig

arttikca, yas ortalamasinin arttig1 goriildii ama bu fark anlamli saptanmadi (p=0,149).

[k tan1 sirasindaki astim agirlik derecelerine gore intermittan ve hafif persistan
asttim basamagindaki 54 hastanin astim tani siiresi ortalamas1 7,75+8,58 yil, orta ve
agir persistan asttim basamagindaki 17 hastanin astim tani siiresi ortalamasi
9,15+£6,96 y1l saptandi, astim agirlig arttikca, astim tani siiresinin arttigir goriildi ve

bu fark anlamli saptanmadi (p=0,544).

ASTIM TEDAVI UYUMU

Calismaya alindiklar1 anda astim ilaglarin1  kullanip  kullanmadiklari
sorgulandiginda, astim atakli grubun 22 (%73,3)’sinin, stabil astimli grubun 40
(%97,6)’m1n astim ilaglarii kullandig: saptandi. Astim atakli grubun 8 (%26,7) nin,
stabil astimli grubun 1 (%2,4)’nin astim ilaglarii kullanmadigi saptandi. Astim
ilaglarin1 kullanmama (tedavi uyumsuzlugu), astim atakli grupta stabil astimh
gruptan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,003). Astim tedavi uyumsuzlugu ile son
bir yildaki ortalama atak sayisi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,599). Atak
oncesinde astim ilaglarini kullandigimi belirten 22 astim atakli hastanin ortalama
hastanede kalis saati 67,09+£91,67, astim ilaclarin1 kullanmadigini belirten 8 astim
atakli hastanin ortalama hastanede kalis saati 46,13+76,70 saptandi. Astim ilaglarin

kullanan ve kullanmayan atakli hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,540).

RISK FAKTORLERI

Atopi OyKkiisii

Astim i¢in bilinen risk faktorlerini sorguladigimiz ankette, astim atakli grubun
26 (%86,7)’sinda, stabil astimli grubun 33 (%80,5)’linde atopi Oykiisii saptandi.
Astim atakli grubun 4 (%13,3)’linde, stabil astimli grubun 8 (%19,5)’inde atopi
Oykiisii saptanmadi. Astim atakli ve stabil astimli grup arasinda atopi Oykiisii
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,362).

GINA’ya gore agir atak siddetinde yer alan hastalar ile hafif ve orta atak

siddetinde yer alan hastalar arasinda atopi Oykiisii agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,655).
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Atopiyi ayrintili degerlendirmek i¢in, dykiide allerjik rinit, konjuktivit, irtiker,
besin ve ilag¢ allerjisi olup olmadigi sorgulandi. Allerjik rinit, konjuktivit, iirtiker,
besin ve ila¢ alerjisi Oykiisii acisindan astim atakli ve stabil astimli grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Allerjik rinit, astim atakli grubun 23
(%76,7)’tinde, stabil astiml1 grubun 25 (%61)’inde saptanirken, astim atakli grubun 7
(%23,3)’sinde, stabil astiml1 grubun 16 (%39)’sinda saptanmadi. Allerjik rinit, astim
atakli grupta stabil astimli gruptan daha fazla saptandi ve bu fark anlamli degildi
(p>0,05).

Deri Prick Testi

Deri prick testi sonuglar1 bilinen 13 astim atakli olgudan 5 (%38,5)’inin, 32
stabil astimli olgudan 12 (%37,5)’sinin deri prick testi pozitif iken, astim atakli
olgularin 8 (%61,5)’inin, stabil astimli olgularin 20 (%62,5)’sinin deri prick testi
negatif saptandi. Astim atakli ve stabil astimli grup arasinda deri prick testi sonuglari

acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,605).

Deri prick testi sonuglar1 bilinen, astim atakli ve stabil astimli hastalardan
olusan toplam 45 hastanin, 8 (%18,7)’1 atopi Oykiisii tanimlamadi ve bu 8 hastanin
hepsinin deri prick testi negatif saptandi. 37 (%82,2) astimli hasta atopi Oykiisii
tanimladi ve bunlarin 20 (%54,1)’sinde deri prick testi pozitif saptanirken, 17
(%45,9)’sinde deri prick testi negatif saptandi.

Allerjik rinit tanimlayan 48 astimli hastanin son bir yildaki ortalama atak sayis1
1,52+1,91, allerjik rinit tanimlamayan 23 astimli hastanin son bir yildaki ortalama

atak sayis1 0,96+2,12 saptandi, aradaki fark anlamli degildi (p=0,265).
Astim atakl1 grubun 6 (%20)’sinda, stabil astimli1 grubun 4 (%9,8)’linde aspirin
allerji Oykiisii saptandi. Aspirin alerji Oykiisli, astim atakli grupta stabil astiml

gruptan daha fazla saptandi ve bu fark anlamli degildi (p=0,189).

NSAI ilaglara allerji dykiisii olan 10 astiml1 hastanin, son bir yildaki ortalama

atak sayist (2,7+2,67), NSAI ilag allerji dykiisii olmayan 61 astimli hastanmn son bir
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yildaki ortalama atak sayisindan (1,11£1,78) anlamli olmasa da yiiksek saptandi
(p=0,099).

Astimlt  olgular, ailelerindeki asttim veya atopi Oykiisii agisindan
sorgulandiginda, astim atakli grubun 14 (%46,7)linde, stabil astimli grubun 12
(%29,3)’sinde ailede astim veya atopi Oykiisli saptandi. Astim atakli grubun 16
(%53,3)’s1nda, stabil astimli grubun 29 (%70,7)’unda ailede astim veya atopi dykiisii
saptanmadi. Ailede astim veya atopi Oykiisii astim atakli grupta, stabil astimh

gruptan daha fazla tanimlandi ve bu fark anlamli saptanmadi (p=0,105).

Hava Kirliligi
Risk faktorlerini sorguladigimiz ankette, astim atakli grubun 28 (%93,3)’inde,
stabil astimli grubun 39 (%95,1)’unda hava kirliliginin solunum sikayetlerini

arttirdig1 saptanda.

Meslek

Astim atakli grubun 17 (%56,7)’s1 astim agisindan risksiz meslek (tozlu, gazli,
buharli is ortam1 olmayan), 13 (%43,3)’1 riskli meslek (tozlu, gazli, buharli 1s ortami
olan) sinifindaydi. Stabil astimli grubun 33 (%80,5)’l risksiz meslek, 8 (%19,5)’i
riskli meslek sinifindayken, saglikli grubun 40 (%95,2)’1 risksiz meslek, 2 (%4,8)’si
riskli meslekle ugrasiyordu. Gruplar arasinda meslek riski acisindan anlamli fark
saptand1 (p= 0,000). Riskli meslekle ugragsma oran1 astim atakli grupta, stabil astimli
ve saglikli kontrol grubundan daha fazla saptandi. Tablo-7’de gruplar meslek riski

agisindan karsilastirilmaktadir.
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Tablo-7: Gruplarin meslek risklerinin karsilastirilmasi

Meslek riski Astim atakli grup Stabil astimli grup  Saglikli grup p
durumu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Riskli meslek 13 (%43.3) 8 (%19,5) 2 (%4,8) 0,00%*
Risksiz meslek 17 (9%56,7) 33 (%80,5) 40 (%95,2)

Toplam 30 41 42

*ki-kare

Riskli meslek tanimlayan 21 astimli hastanin son bir yildaki ortalama atak
sayist (1,38+1,69) ile riskli meslek tanimlamayan 50 astimli hastanin son bir yildaki

ortalama atak sayis1 (1,3242,11) arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,907).

GINA’ya gore agir atak siddetinde yer alan hastalar ile hafif ve orta atak
siddetinde yer alan hastalar arasinda meslek riski agisindan anlamhi fark saptanmadi

(p=0,099).

Solunum Enfeksiyonlari

Risk faktorlerini sorguladigimiz ankette, astim atakli grubun 28 (%93,3)’inde,
stabil astimli grubun 34 (%82,9)’linde solunum enfeksiyonlarinin solunum
sikayetlerini arttirdig1 saptandi. Astim atakli ve stabil astimli grup arasinda bu agidan

anlaml fark saptanmadi (p=0,175).

Astim atakli grupta balgam ¢ikaran ve balgam kiiltiir 6rnegi veren 9 hastanin 2
(%22,22)’sinde bakteri iiremesi saptanirken, 9 (%77,78)’unda iireme saptanmadi.
Balgam Kkiiltiiriinde bakteri liremesi olan astim atakli hastalarin birisinde balgamda
klebsiella pneumonia ftirerken, diger hastanin balgaminda A grubu B hemolitik

streptokok ve penisilin duyarli streptokok pneumonia iiredi.

KBB Hastah@ ve KBB Cerrahi OyKiisii

Astim atakli grubun 20 (%66,7)’sinde, stabil astimli grubun 24 (%58,5)’de
KBB hastalik oykiisii saptandi. Astim atakli grubun 10 (%33,3)’'ununda, stabil
astimli grubun 17 (%41,5)’sinde KBB hastalik oykiisii saptanmadi. KBB hastalig
olup olmamasi agisindan astim atakli ve stabil astimli grup karsilastirildiginda

anlaml fark saptanmadi (p=0,328).
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KBB hastaliklar1 tek tek sorgulandiginda, siniizit agisindan astim atakli ve
stabil astiml1 grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001). Siniizit tanimlayan 8
hasta da astim atak grubundaydi. Nazal polip tanimlayan 3 hasta da astim atak
grubundaydi ve astim atakli ve stabil astimli grup arasinda nazal polip agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,071). Nazal polip ve aspirin allerjisi Oykiisii bir arada
olan (Samter sendromu) 2 hasta da astim atak grubunda idi. Tablo-8’de astim atakli

ve stabil astiml1 grup, siniizit agisindan karsilastirilmaktadir.

Tablo-8: Astim atakli ve stabil astiml1 grubun siniizit acisindan karsilastirilmasi

Astim atakli grup Stabil astiml1 grup p

Say1 % Say1 %
Siniizit yok 22 73,3 41 100 0,001*
Sinlzit var 8 26,7
Toplam 30 100 41 100

*ki-kare

Siniiziti olan 8 astimli hastanin son bir yildaki ortalama atak sayis1 (3,00£2,00),
siniiziti olmayan 63 astimli hastanin son bir yildaki ortalama atak sayisindan
(1,13+1,90) anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,01). Nazal polipi olan 3 astimh
hastanin son bir yildaki ortalama atak sayisi (4,00£1,73), nazal polipi olmayan 68
astimli hastanin ortalama atak sayisindan (1,22+1,92) anlamli olarak daha fazla

saptand1 ( p=0,017).

KBB cerrahi Oykiisii agisindan astim atakli ve stabil astimli grup
karsilastirlldiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Astim atakli grubun 3
(%10)’linde, stabil astiml1 grubun 3 (%7,3)’linde KBB cerrahi dykiisii saptandi.

Reflii

Astim atakli grubun 19 (%63,3)’unda, stabil astimli grubun 25 (%61,0)’inde
reflii tanimlanirken, astim atakli grubun 11 (%36,7)’inde, stabil astimli grubun 16
(%39)’sinda reflii tanimlanmadi. Reflii varligi agisindan astim atakli ve stabil astimhi
grup karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,84). Tablo-9’da astim atakli ve

stabil astiml1 grup reflii varlig1 agisindan karsilastirilmaktadir.
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Tablo-9: Astim atakli ve stabil astimli grubun reflii varlig1 agisindan karsilagtirilmasi

Astim atakli grup Stabil astimli grup p

Say1 % Say1 %
Reflii olmayanlar 11 36,7 16 39,0 0,84*
Reflii olanlar 19 63,3 25 61,0
Toplam 30 100 41 100
*ki-kare
Body Mass indeks

BMI ortalamasi astim atakli grupta 28,9145,58 kg/m2, stabil astimli grupta
28,07+4,47 kg/m2, saglikli kontrol grubunda 25,81+4,48 kg/m?2 saptandi. Bu ii¢ grup
arasinda BMI ortalamasi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,018). Astim atakli ve
stabil astimli grubun BMI ortalamasi, saglikli kontrol grubunun BMI ortalamasindan
yiiksek saptandi ve bu ylikseklik sirasiyla anlamliydi (p=0,008, p=0,034). BMI
ortalamasi acisindan astim atakli ve stabil astimli grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,465). Tablo-10’da gruplarin BMI ortalamalar1 karsilastirilmaktadir.

Tablo-10: Gruplarin BMI ortalamalari

Astim atakli grup ~ Stabil astimli grup ~ Saglikli grup p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS

BMI 28,91+5,58 28,07+4,47 25,81+4,48 0,018%*

*ANOVA
BMI ile yas arasinda orta diizeyde anlamli iligki saptandi (r=0,434, p=0,000).

GINA’ya gore hafif atak siddetinde olan hastalarin BMI ortalamasi 26,51+4,08
kg/mz, orta atak siddetinde olan hastalarin BMI ortalamas1 28,96+4,03 kg/mz, agir
atak siddetinde olan hastalarin BMI ortalamasi 30,43+8,19 kg/m2 saptandi. Hafif,
orta ya da agir atak siddetinde (GINA ve GINA skoruna goére) yer alan hastalar
arasinda, BMI ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,425, p=0,477).
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ASTIM ATAGINI TETIKLEYiCi FAKTORLER

Astim atakta olasi tetikleyici faktorleri sorguladigimiz ankette, astim atakli
grubun 19 (%63,3)’u solunum enfeksiyonunu, 17 (%56,7)’si emosyonel stresi, 13
(%43,3)’1 refliyii, 8 (%26,7)’1 rinit veya siniiziti, 7 (%23,3)’si allerjenle
karsilasmay1, 5 (%16,7)’1 hava kirliligini, 2 (%6,7)’si egzersizi ve 5 (%16,7)’1 hava

degisimini tanimladilar.

SON BIR YILDAKI ASTIM ATAK SAYILARI

Astim atakli grubun 30 (%100)’unun son bir yilda en az 1 atak ge¢irdigi
saptanirken, stabil astimli grubun 34 (%82,9)’liniin son bir yilda hi¢ atak ge¢irmedigi
saptandi. Son bir yilda gegirilen ortalama atak sayilari karsilastirildiginda, astim
atakli (2,77£2,25) ve stabil astiml1 grup (0,29+0,75) arasinda anlamli fark saptandi
(p=0,000) Astim atakli grubun 13 (%43,3)’1, stabil astimli grubun 2 (%4,9)’si son
bir yilda en az 3 atak, astim atakli grubun 5 (%16,7)’1, stabil astimli grubun 1
(%2,4)’1 son bir yilda 2 atak, astim atakli grubun 12 (%40,0)’si, stabil astiml1 grubun
4 (%9,8)’1i son bir yilda 1 atak tanimladilar. Tablo-11’de astim atakli ve stabil astimli

grup son bir yilda gecirilen ortalama atak sayilar1 agisindan karsilastirilmaktadir.

Tablo-11: Astim atakli ve stabil astimli grubun son bir yildaki ortalama astim atak

sayilar1
Astim atakli grup Stabil astimli grup p
Ort+SS Ort+SS
Atak sayisi 2,77£2,25 0,29+0,75 0,000*
Toplam 30 41
*t-test

Siniiziti olan veya nazal polip Oykiisii olan astimli hastalarin, son bir yildaki
ortalama atak sayilari, bu patolojileri olmayan astimli hastalardan anlamli olarak

daha fazla saptandi (p=0,011, p=0,017).

Allerjik rinit tanimlayan 48 astimli hastanin son bir yildaki ortalama atak sayis1
(1,52+1,91), allerjik rinit tanimlamayan 23 astimli hastanin son bir yildaki ortalama

atak sayisindan (0,96+2,12) daha fazla saptandi ve bu fark anlamli degildi (p=0,265).
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GINA’ya gore agir atak siddetinde olan 9 astim atakli hastanin son bir yildaki
ortalama atak sayis1 (3,44+2,55), hafif ve orta atak siddetinde olan 21 astim atakli
hastanin son bir yildaki ortalama atak sayisindan (2,48+2,11) fazlayd: ve bu fazlalik
anlamli saptanmadi (p=0,289).

Astim atakli ve stabil astiml1 gruptan hicbir hastada, atak nedeniyle entiibasyon

Oykiisli saptanmadi.

PEFMETRE KULLANIMI VE PEF DEGERLERI

Astim ataklt grubun 13 (%43,3)’liniin, stabil astimli grubun 32 (%78,0)’sinin
PEFmetre kullandig1 saptandi. PEFmetre kullanim, stabil astimli grupta, astim atakli
gruptan daha fazla saptandi ve bu fark anlamliydi (p=0,003). Tablo-12°de astim

atakli ve stabil astimli grubun PEFmetre kullanma durumlari karsilastiriimaktadir.

Tablo-12: Astim atakli ve stabil astimli grubun PEFmetre kullanma durumlari

Astim atakli grup ~ Stabil astimli grup p

Say1 % Say1 %
PEFmetre var 13 43,3 32 78.0 0,003*
PEFmetre yok 17 56,7 9 22,0
Toplam 30 100 41 100

*ki-kare
Stabil astimli grubun ortalama PEF degeri (367,80+105,01), astim atakli
grubun ortalama PEF degerinden (259,0+£109,65) anlamli olarak yliksek saptandi

(p<0,001).

Atak sonrasindaki ortalama PEF degeri (310,80+£93,22), atak sirasindaki
ortalama PEF degerinden (250,0+97,0) anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001).
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GINA’YA GORE ASTIM ATAK SiDDETI

Astim atak siddetini degerlendirmede evrensel olarak kullanilan GINA
kriterlerine gore, astim atakli grubun 6 (%20)’s1 hafif atak, 15 (%50)’1 orta atak, 9
(%30)’u ag1r atak siddetinde saptandi. GINA’ya gore astim atakli grubun ¢ogu (%50)
orta atak siddetinde saptandi.

GINA SKORUNA GORE ASTIM ATAK SIDDETI

GINA kriterlerini kullanarak, kendi olusturdugumuz skorlama sistemine gore,
astim atakli olgularin her birinin atak siddet skoru hesaplandi. Buna goére < 10 puan
arasi hafif atak, 11 - 20 puan aras1 orta atak, 21-30 puan aras1 agir atak ve >31 puan
cok agir atak olarak siniflandirildi ve bu skor GINA skoru olarak kaydedildi. GINA
skoruna gore yaptigimiz atak siddeti siniflamasinda, GINA’ya gore olan astim atak
siddeti oranlarindan farkli olarak, atakli grubun 6 (%20)’s1 hafif atak, 18 (%60)’1 orta
atak ve 6 (%20)’s1 agir atak smifinda saptandi. Hafif atak sinifindaki hastalarin
GINA skor ortalamasi 9,83+0,41, orta atak smifindaki hastalarin GINA skor
ortalamast 15,4442.45 ve agir atak smifindaki hastalarin GINA skor ortalamasi
21,83+1,17 saptandi. Astim atakli grubun tiimiiniin GINA skor ortalamasi
15,57+4,29 (9-24 puan) saptandi. GINA skoruna gore astim atakli grubun cogu
(%60) orta atak sinifinda saptandi.

SEMPTOM SKORLARI

Astim atakli grubun ilk bagvurudaki semptom skor ortalamasi 4,67+1,99 (0:iy1
kontrol-8:kotli kontrol), stabil astimli grubun semptom skor ortalamasi 0,17+0,63
(0:iyi  kontrol-8:kotli  kontrol) saptandi. Astim atakli grubun semptom skor
ortalamasi, stabil astimli1 grubun semptom skor ortalamasindan anlamli olarak yiiksek

saptandi1 (p=0,000).

Atak sirasinda ve atak sonrasinda semptom skorlarimi bildigimiz 25 hastanin,
atak sirasindaki ortalama semptom skoru 4,72+2,09, atak sonrasindaki ortalama
semptom skoru 0,56+0,96 saptandi. Atak sirasindaki semptom skor ortalamasi, atak

sonrasindaki semptom skor ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi
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(p=0,000). Tablo-13’te atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama semptom

skorlar1 verilmistir.

BORG DiSPNE INDEKSLERI
Astim atakli grubun BDI ortalamasi 5,03+2,39 (0:hi¢ nefes darligi yok-

10:maksimum nefes darligi), stabil astimli grubun BDI ortalamasi 0,97+0,91
saptandi. Astim ataklt grubun BDI ortalamasi, stabil astimli grubun BDI

ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,000)

Atak sirasinda ve atak sonrasinda BDI ortalamasini bildigimiz 25 hastanin,
atak sirasindaki BDI ortalamasi 4,92+2,46, atak sonrasindaki BDI ortalamasi
1,56+1,18 saptandi. Atak sirasindaki BDI ortalamasi, atak sonrasindaki BDI
ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,000). Tablo-13’te atak

sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama BDI degerleri verilmistir.

Tablo-13: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama semptom skor ve

BDUI’lerin karsilastirilmasi

Atak sirasinda Atak sonrasinda p
Ort+SS Ort+SS
Semptom skor 4,72+2,09 0,56+0,96 0,000%*
BDI 4,92+2.46 1,56+1,18 0,000%*
Toplam say1 25 25

* *#*paired samples t test
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HEMOGRAM PARAMETRELERI

Beyaz Kiire

Atak sirasinda ve atak sonrasi stabil donemde beyaz kiire degerlerini bildigimiz
25 hastanin, atak sirasindaki beyaz kiire sayisi ortalamasi (8,75+2,55)x10%/mm’, atak
sonrasindaki beyaz kiire sayisi ortalamasi (7,75+1,62)x10%mm’ saptandi. Atak
sirasinda Olgiilen beyaz kiire sayist ortalamasinin, atak sonrasi donemde azaldig: ve
bu azalmanin anlamli oldugu saptandi (p=0,045). Tablo-14’te 25 hastanin atak

sirasindaki ve atak sonrasindaki beyaz kiire sayisi ortalamalar1 verilmistir.

Astim  atakli  grubun  tiimiiniin beyaz kiire sayis1  ortalamasi
(8,95+3,08)x10%/mm’ (4,63-17,70), stabil astimli grubun beyaz kiire say1s1 ortalamasi
(7,54+2,33)x10%mm’ (3,80-17,00), saglikli kontrol grubunun beyaz kiire sayisi
ortalamasi (6,68+1,36)x10%/mm’ (3,72-9,97) saptandi. Bu ii¢ grup arasinda beyaz
kiire sayis1 ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamh fark saptandi (p<0,001). Astim
atakli grubun beyaz kiire sayis1 ortalamasi, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun
beyaz kiire sayisi ortalamalarindan yiiksekti ve bu ylikseklik sirasiyla anlamli
saptand1 (p=0,03, p<0,001). Tablo-15’te astim atakli, stabil astiml1 ve saglikl1 kontrol

grubunun beyaz kiire sayisi ortalamalar1 verilmistir.

Notrofil

Atak sirasinda ve atak sonrasi stabil donemde nétrofil degerlerini bildigimiz 25
hastanin, atak sirasindaki nétrofil sayisi ortalamasi (5,25i2,33)x106/mm3, atak
sonrasindaki nétrofil sayist ortalamast (4,47+1,29)x10%mm’ saptandi. Atak
sirasindaki notrofil sayisi ortalamasinin, atak sonrasi stabil donemde azaldig1 ve bu
azalmanin anlamli olmadigr saptandi (p>0,05). Tablo-14’te 25 hastanin atak

sirasindaki ve atak sonrasindaki nétrofil sayisi ortalamalart verilmistir.

Astim atakli grubun tiimiiniin nétrofil sayis1 ortalamasi (5,52+2,88)x10%/mm’
(1,53-13,67), stabil astimli grubun nétrofil sayisi ortalamasi (4,48i1,91)><106/mm3
(1,97-12,60),  saglikli  kontrol ~ grubunun  nétrofil  sayisi  ortalamasi
(3,91£1,09)x10%mm’ (1,74-6,89) saptandi. Bu ii¢ grup arasinda nétrofil sayisi
ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,004). Astim atakli grubun
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notrofil sayis1 ortalamasi, saglikli kontrol grubunun nétrofil sayis1 ortalamasindan
yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi (p=0,003). Tablo-15"te astim atakli, stabil

astiml ve saglikli kontrol grubunun nétrofil sayisi ortalamalar1 verilmistir.

Lenfosit

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, lenfosit degerlerini bildigimiz 25 hastanin,
atak sirasindaki lenfosit sayisi ortalamasi (2,5510,95)X106/mm3, atak sonrasindaki

lenfosit sayis1 ortalamasi (2,41%0,53)x10%mm?’

saptandi. Atak sirasindaki ve atak
sonrasindaki lenfosit sayisi ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Tablo-14’te 25 hastanin atak sirasindaki ve atak sonrasindaki lenfosit sayisi

ortalamalar1 verilmistir.

Astim atakli grubun tiimiiniin lenfosit sayis1 ortalamasi (2,51£0,93)x10%/mm’
(0,82-4,65), stabil astimli grubun lenfosit sayisi ortalamasi (2,37ﬂ:0,66)><106/mm3
(1,17-4,18), saglikli  kontrol = grubunun  lenfosit  sayist  ortalamasi
(2,21+0,52)x10%/mm’ (1,25-3,47) saptandi. Bu ii¢ grup arasinda lenfosit sayisi
ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tablo-15"te astim
atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun lenfosit sayisi ortalamalar

verilmistir.

Eozinofil

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, eozinofil degerlerini bildigimiz 25 hastanin,
atak sirasindaki eozinofil sayist ortalamasi (0,29ﬂ:0,29)x106/mm3 , atak sonrasindaki
eozinofil sayisi ortalamasi (0,18+0,13)x10°/mm? saptandi. Atak sirasindaki eozinofil
sayis1 ortalamasinin, atak sonrasi stabil donemde azaldigir ve bu azalmanin anlaml
oldugu saptandi (p=0,043). Tablo-14’te atak sirasindaki ve atak sonrasindaki

eozinofil sayis1 ortalamalar1 verilmistir.

Astim atakli grubun tiimiiniin eozinofil sayis1 ortalamasi (0,25+0,28)x10%mm’
(0,00-0,90), stabil astimli grubun eozinofil sayis1 ortalamasi (0,19ﬂ:0,15)X106/mm3
(0,02-0,69),  saghikli  kontrol = grubunun  eozinofil  sayisi  ortalamasi
(0,13+0,13)x10%mm’ (0,03-0,87) saptandi. Bu ii¢ grup arasinda eozinofil sayisi
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ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,03). Astim atakli grubun
eozinofil sayis1 ortalamasi, saglikli kontrol grubunun eozinofil sayis1 ortalamasindan
yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi (p=0,025). Tablo-15te astim atakli, stabil

astimli ve saglikli kontrol grubunun eozinofil sayisi ortalamalar1 verilmistir.

Tablo-14: Atak sirasinda ve atak sonrasinda, hemogram parametreleri

Atak sirasinda Atak sonrasinda p*
(Ort+SS) (OrtSS)
Beyazkiire (8,75+2,55)x10°  (7,75+1,62)x10° 0,045
Nétrofil (5,25+2,33)x10°  (4,47+1,29)x10° 0,108
Lenfosit (2,55+0,95)x10°  (2,41+0,53)x10° 0,373
Eozinofil (0,29+0,29)x10°  (0,18+0,13)x10° 0,043

*paired-samples t test

Tablo-15: Hemogram parametreleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Astim atakli Stabil  astimli Saghkl grup(3) p
grup(1) grup(2) (Ort£SS)
(Ort£SS) (Ort£SS)

Beyazkiire  (8,95+3,08)x10° (7,54+2,33)x10° (6,68+1,36)x10° <0,001*
Notrofil (5,52+2,88)x10°  (4,48+1,91)x10°  (3,91£1,09)x10°  0,004%**
Lenfosit (2,51£0,93)x10°  (2,37+0,66)x10°  (2,21+0,52)x10°  >0,05

Eozinofil (0,25+0,28)x10°  (0,19+0,15)x10°  (0,13+0,13)x10°  0,03%***

*ANOVA. Ikili karsilastirmada 1-2 ve 1-3 arasinda anlamli fark saptandi (p=0,03,
p<0,001).

*% ANOVA. Ikili karsilastirmada 1-3 arasinda anlamli fark saptandi (p=0,003).

*#x ANOVA. Ikili karsilastirmada 1-3 arasinda anlamli fark saptand1 (p=0,025).

AKUT FAZ REAKTANLARI

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, ESH degerlerini bildigimiz 25 hastanin, atak
sirasindaki ESH ortalamasi 28,324+21,89 mm/saat, atak sonrasi stabil donemde ESH
ortalamasi 26,68+17,70 mm/saat saptandi. Atak sirasindaki ESH ortalamasinin atak
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sonras1 donemde azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi (p=0,610).

Astim atakli grubun tiimiiniin ESH ortalamast 26,10+21,79 mm/saat (2-86),
stabil astiml1 grubun ESH ortalamas1 21,51+10,94 mm/saat (4-44,0), saglikli kontrol
grubunun ESH ortalamas1 13,76+9,93 mm/saat (2-38,0) saptandi. Bu ii¢ grup
arasinda ESH ortalamalar karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,001). Astim
atakli ve stabil astimli grubun ESH ortalamasi, saglikli kontrol grubunun ESH
ortalamasindan yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptand1 (p=0,001, p=0,04). Tablo-

16’da ESH ortalamalar1 agisindan gruplarin karsilastirilmas: gosterilmektedir.

C Reaktif Protein

Atak sirast ve atak sonrasinda, CRP degerlerini bildigimiz 25 hastanin atak
sirasindaki CRP ortalamas1 0,794+0,99 mg/dl, atak sonrasindaki CRP ortalamasi
0,56+0,52 mg/dl saptandi. Atak sirasindaki CRP ortalamasinin, atak sonras1 donemde

azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi (p=0,306).

Astim atakli grubun tiimiiniin CRP ortalamas1 0,92+1,11 (0,10-4,13) mg/dl,
stabil astimli grubun CRP ortalamasi 0,58+0,36 (0,13-1,90) mg/dl, saglikli kontrol
grubunun CRP ortalamasi 0,42+0,19 mg/dl saptandi. Bu ii¢ grup arasinda CRP
ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,005). Astim atakli grubun
CRP ortalamasi, saglikli grubun CRP ortalamasindan yiiksekti ve bu yiikseklik
anlamli saptandi (p=0,003). Tablo-16’da CRP ortalamalar1 agisindan gruplarin

karsilastirilmasi gosterilmektedir.

Tablo-16: ESH ve CRP ortalamalar1 agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Astim atakl1 Stabil astiml Saglikli p
grup(1) grup(2) grup(3)
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
ESH(mm/saat) 26,10+21,79 21,51+10,94 13,76+9,93 0,001*
CRP (mg/dl)  0,92+1,11 0,58+0,36 0,42+0,19 0,005**

*ANOVA. Ikili karsilastirmada 1-3 ve 2-3 arasinda anlaml fark saptandi (p=0,001,
p=0,04).
** ANOVA. Ikili karsilastirmada 1-3 arasinda anlamli fark saptand1 (p=0,003).

-50-



OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN PARAMETRELER
Malondialdehid

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, MDA degerlerini bildigimiz 23 hastanin,
atak sirasindaki ortalama MDA diizeyi 14,58+12,12 nmol/ml, atak sonrasindaki
ortalama MDA diizeyi 10,79+10,55 nmol/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama

MDA diizeyinin, atak sonrasinda azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi

(p=0,340) (sekil-1).
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Sekil-1: Atak sirasinda ve atak sonrasinda ortalama MDA (nmol/ml) diizeyleri

Astim atakli gruptan 29 hastanin ortalama MDA diizeyi 15,94+14,91 nmol/ml,
stabil astimli gruptan 37 hastanin ortalama MDA diizeyi 13,30+14,47 nmol/ml ve
saglikli kontrol grubundan 41 kisinin ortalama MDA diizeyi 9,54+8,36 nmol/ml
saptandi. Bu {i¢ grup arasinda ortalama MDA diizeyleri karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p=0,107). Sekil-2’de astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol
grubunun MDA diizeyleri karsilastirilmaktadir.
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Sekil-2: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun plazma MDA
(nmol/ml) diizeyleri (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

Glutatyon

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, eritrosit rediikte GSH degerlerini bildigimiz
21 hastanin, atak sirasindaki ortalama eritrosit rediikte GSH diizeyir 11,70+5,04
pmol/gHb, atak sonrasindaki ortalama eritrosit rediikte GSH diizeyi 13,33+5,85
umol/gHb saptandi. Atak sirasindaki eritrosit rediikte GSH ortalamasinin atak
sonrasinda arttig1 ve bu artisin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05)(sekil-3).
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Sekil-3: Atak sirasinda ve atak sonrasinda Olgiilen ortalama GSH (pumol/gHb)

diizeyleri

Astim atakli gruptan 26 hastanin ortalama eritrosit rediikte GSH diizeyi
14,71+12,46 umol/gHb, stabil astimli gruptan 36 hastanin ortalama eritrosit rediikte
GSH diizeyi 14,82+15,18 umol/gHb, saglikli kontrol grubundan 34 kisinin ortalama
eritrosit rediikte GSH diizeyi 19,38+17,89 umol/gHb saptandi. Bu ii¢ grup arasinda
ortalama eritrosit rediikte GSH diizeyleri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi
(p=0,386). Sekil-4’te atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun eritrosit
rediikte GSH diizeyleri karsilastirilmaktadir. Tablo-17°de gruplarin ortalama MDA

ve eritrosit rediikte GSH diizeyleri karsilastiriimaktadir.

Tablo-17: Gruplarin ortalama MDA ve GSH diizeylerinin karsilastirilmast

Astim atakli grup ~ Stabil astimli grup ~ Saghikligrup p

(Ort=SS) (Ort=SS) (Ort=SS)
MDA 15,94+14,91 13,30£14,47 9,54+8,36 0,107
GSH 14,71%12,46 14,82+15,18 19,38+17,89 0,386
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Sekil-4: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun eritrosit rediikte

GSH (umol/gHb) diizeyleri (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

PROINFLAMATUAR SiTOKINLER

TNF-a

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, TNF-a degerlerini bildigimiz 20 hastanin,
atak sirasindaki ortalama TNF-o diizeyi 10,49+3,86 pg/ml, atak sonrasindaki
ortalama TNF-a diizeyi 10,70+4,89 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama TNF-a

diizeyinin atak sonrasinda arttigi ve bu artisin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05)

(sekil-5).
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Sekil-5: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama serum TNF-a diizeyleri

Astim atakli gruptan 28 hastanin ortalama TNF-a diizeyi 10,10+3,86 pg/ml,
stabil astimli gruptan 37 hastanin ortalama TNF-a diizeyi 12,18+4,45 pg/ml ve
saglikli kontrol grubunun ortalama TNF-o diizeyi 7,25+3,16 pg/ml saptandi. Bu ii¢
grup arasinda ortalama TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptandi
(p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama TNF-a diizeyleri, saglikli
kontrol grubunun ortalama TNF-a diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik sirasiyla
anlamli saptand1 (p=0,001, p<0,001). Sekil-6’da astim atakli, stabil astiml1 ve saglikli

kontrol grubunun serum TNF-a diizeyleri karsilastirilmaktadir.

-55-



30
20 4
10 1
0 -
N= | 2 37 2
TNF-a (pg/ml) Atakl grup Stabil grup Saglikli grup

Sekil-6: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum TNF-a

diizeylerinin karsilastirilmasi (medyan, %25-%75 c¢eyrek degerler)

IL-1p

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-1B degerlerini bildigimiz 23 hastanin,
atak sirasindaki ortalama IL-1B diizeyi 0,86+0,76 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama
IL-1pB diizeyi 0,65+0,50 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-1B diizeyinin
atak sonrasinda azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig: saptand1 (p>0,05) (sekil-

7).
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Sekil-7: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama serum IL-1f diizeyleri

Astim atakli gruptan 30 hastanin ortalama IL-1f diizeyi 0,87+0,77 pg/ml, stabil
astiml1 gruptan 40 hastanin ortalama IL-1p diizeyi 0,58+0,46 pg/ml, saglikli kontrol
grubundan 42 kisinin ortalama IL-1f diizeyi 1,68+5,83 pg/ml saptandi. Bu ii¢ grup
arasinda ortalama IL-1B diizeyleri karsilastirildiginda anlamlhi fark saptanmadi
(p=0,366). Sekil-8’de astim atakli, stabil astiml1 ve saglikli kontrol grubunun IL-18

diizeyleri karsilastirilmaktadir.
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Sekil-8: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-1fB
diizeylerinin karsilagtiritlmasi (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)
IL-6
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Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-6 degerlerini bildigimiz 20 hastanin, atak
sirasindaki ortalama IL-6 diizeyi 0,93+1,04 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama IL-6
diizeyi 1,90+5,24 pg/ml saptandi (sekil-9). Atak sirasindaki ortalama IL-6 diizeyinin

atak sonrasinda arttig1 ve bu artisin anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).
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Sekil-9: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama serum IL-6 diizeyleri

Astim atakli gruptan 28 hastanin ortalama IL-6 diizeyi 0,8140,93 pg/ml, stabil
astimli gruptan 37 hastanin ortalama IL-6 diizeyi 0,60+0,52 pg/ml, saglikli kontrol
grubundan 42 kisinin ortalama IL-6 diizeyi 2,00+2,09 pg/ml saptandi. Bu {i¢ grup
arasinda ortalama IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p<0,001).
Astim atakl1 ve stabil astimli grubun ortalama IL-6 diizeyi, saglikli kontrol grubunun
ortalama IL-6 diizeyinden diisiiktii ve bu fark sirasiyla anlamli saptandi (p=0,003,
p<0,001). Sekil-10°da astim atakli, stabil astiml1 ve saglikli kontrol grubunun serum

IL-6 diizeyleri karsilagtirilmaktadir.
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Sekil-10: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-6

diizeyleri (medyan, %25-%75 ceyrek degerler)

T HELPER 2 SITOKINLER

IL-8

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-8 degerlerini bildigimiz 21 hastanin, atak
sirasindaki ortalama IL-8 diizeyi 3,08+2,62 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama IL-8
diizeyi 3,33+2,38 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-8 diizeyinin atak
sonrasinda arttig1 ve bu artigin anlamli olmadigi saptand1 (p>0,05) (sekil-11).
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Sekil-11: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama IL-8 diizeyleri

Astim atakli gruptan 29 hastanin ortalama IL-8 diizeyi 4,31+5,10 pg/ml, stabil
astiml1 gruptan 40 hastanin ortalama IL-8 diizeyi 3,99+3,03 pg/ml ve saglikli kontrol
grubundan 39 kisinin ortalama IL-8 diizeyi 4,40+4,82 pg/ml saptandi. Bu ii¢ grup
arasinda ortalama IL-8 diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Sekil-12’de astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun IL-8

diizeyleri karsilastirilmaktadir.
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Sekil-12: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-8
diizeyleri (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

IL-4

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL.-4 degerlerini bildigimiz 24 hastanin, atak
sirasindaki ortalama IL-4 diizeyi 4,18+3,16, atak sonrasindaki ortalama IL-4 diizeyi
3,11£2,18 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-4 diizeyinin atak sonrasinda

azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig: saptand1 (p>0,05) (sekil-13).
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Sekil-13: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama serum IL-4 diizeyleri
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Astim atakli 30 hastanin ortalama IL-4 diizeyi 4,1342,99 pg/ml, stabil astimli
40 hastanin ortalama IL-4 diizeyi 3,57+2,30 pg/ml, saglikli 42 kisinin ortalama IL-4
diizeyi 1,22+2,05 pg/ml saptandi. Bu ii¢ grup arasinda ortalama IL-4 diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli
grubun ortalama IL-4 diizeyi, saglikli kontrol grubunun ortalama IL-4 diizeyinden
yiiksekti ve bu ylikseklik anlamli saptand1 (p <0,001). Sekil-14’de astim atakli, stabil
astiml1 ve saglikli kontrol grubunun IL-4 diizeyleri karsilagtiriimaktadir.
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Sekil-14: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-4

diizeylerinin karsilagtiritlmasi (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

IL-5

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-5 degerlerini bildigimiz 25 hastanin, atak
sirasindaki ortalama IL-5 diizeyi 57,21+114,04 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama IL-
5 diizeyi 56,14+95,77 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-5 diizeyinin atak

sonrasinda azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptand (p>0,05) (sekil-15).
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Sekil-15: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama serum IL-5 diizeyleri

Astim atakli 30 hastanin ortalama IL-5 diizeyi 63,78+112,28 pg/ml, stabil
astimli 40 hastanin ortalama IL-5 diizeyi 31,83+41,32 pg/ml ve saglikli kontrol
grubundan 41 kisinin ortalama IL-5 diizeyi 31,64+31,71 pg/ml saptandi. Bu li¢ grup
arasinda ortalama IL-5 diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Astim atakli grubun ortalama IL-5 diizeyi, stabil astimli ve saglikli kontrol
grubunun ortalama IL-5 diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptanmadi
(p>0,05). Sekil-16’da astim atakli, stabil astiml1 ve saglikli kontrol grubunun IL-5

diizeyleri karsilastirilmaktadir.
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Sekil-16: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-5

diizeyleri (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

IL-10

Atak sirasinda ve sonrasinda IL-10, dederlerini bildigimiz 25 hastanin atak
sirasindaki ortalama IL-10 diizeyi 1,93+2,21 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama IL-10
diizeyi 1,32+2,34 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-10 diizeyinin atak

sonrasinda azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptand: (p>0,05) (sekil-17).

25 |

B Atak sirasinda

B Atak sonrasinda

IL-10
(pg/ml)

Sekil-17: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama IL-10 diizeyleri

Astim atakli 30 hastanin ortalama IL-10 diizeyi 1,70+2,11 pg/ml, stabil astiml1
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39 hastanin ortalama IL-10 diizeyi 0,47+0,93 pg/ml ve saglikli kontrol grubundan 41
kisinin ortalama IL-10 diizeyi 4,21+1,53 pg/ml saptandi. Bu ii¢ grup arasinda
ortalama IL-10 diizeyleri karsilastirildiginda anlaml fark saptandi (p<0,001). Astim
atakli grubun ortalama IL-10 diizeyi, stabil astimli grubun ortalama IL-10
diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi (p=0,004). Saglikli kontrol
grubunun ortalama IL-10 diizeyi, stabil astiml1 ve astim atakli grubun ortalama IL-10
diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik sirasiyla anlamli saptandi (p<0,001, p<0,001).
Sekil-18’de astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun IL-10 diizeyleri
karsilastirilmaktadir.

10

—

N= 20 = H

-2

IL-10 (pg/ml) Atakli grup  Stabil grup  Saghkli grup

Sekil-18: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-10

diizeyleri (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

IL-13

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-13 degerlerini bildigimiz 25 hastanin,
atak sirasindaki ortalama IL-13 diizeyi 0,55+1,88 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama
IL-13 diizeyi 2,88+10,08 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-13 diizeyinin

atak sonrasinda arttig1 ve bu artisin anlamli olmadigi saptandi )5) (sekil-19).

- 65 -



W
i

[
!

1.5 m Atak sirasimda

m Atak sonrasinda

0.5 +

0 -
(pe/ml) 13
{(pg/ml)

Sekil-19: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki ortalama serum IL-13 diizeyleri

Astim atakli 30 hastanin ortalama IL-13 diizeyi 2,09+8,65 pg/ml, stabil astimli
39 hastanin ortalama IL-13 diizeyi 2,74+8,53 pg/ml ve saglikli 42 kisinin ortalama
IL-13 diizeyi 0,26+1,23 pg/ml saptandi. Bu ii¢ grup arasinda ortalama IL-13
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Astim atakl1 ve stabil
astimli grubun ortalama IL-13 diizeyi, saglikli kontrol grubunun ortalama IL-13
diizeyinden yiiksekti bu ylikseklik anlamli saptanmadi (p>0,05). Tablo-18’de
gruplarin serum sitokin diizeylerinin ortalamasi karsilastirllmaktadir. Sekil-20’de
asttm atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun IL-13 diizeyleri

karsilastirilmaktadir.
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Sekil-20: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun serum IL-13
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diizeylerinin karsilagtiritlmasi (medyan, %25-%75 ¢eyrek degerler)

Tablo-18: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun ortalama serum

sitokin diizeyleri

Astim atakli grup(1)  Stabil astiml Saglikli p
(Ort+SS) grup(2) grup(3)
(Ort£SS) (Ort£SS)

TNF-0 10,70+3,86 12,28+4,45 7,25+3,16 <0,001 ****
IL-1p  0,87+0,77 0,58+0,46 1,68+5,83 >0,05
IL-6 0,81+0,93 0,60+0,52 2,00+2,00 <0,001%**
IL-8 4,31+£5,10 3,99+3,03 4,40+4,82 >0,05
IL-4 4,134£2,9 3,57+2,30 1,22+2,05 <0,001*
IL-5 63,78+112,28 31,83+41,32 31,64+31,74 >0,05
IL-10  1,70£2,11 0,47+0,93 4,21+1,53 <0,001***
IL-13  2,09+8,65 2,74+8,53 0,26+1,23 >0,05

*ANOVA. Ikili karsilastirildiginda grup 1-3 ve 2-3 arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,001).

**ANOVA. ikili karsilastirildiginda grup 1-3 ve 2-3 arasinda anlaml fark saptand:
(p=0,003, p<0,001).

*#* ANOVA. Ikili karsilastirildiginda grup 1-3, 1-2 ve 2-3 arasinda anlamli fark
saptandi1 (p<0,001, p=0,004, p<0,001).

##4x ANOVA. Ikili karsilastirildiginda grup 1-3 ve 2-3 arasinda anlamli fark saptand:
(p=0,001, p<0,001).

Astim atakli, stabil astiml1 ve saglikli kontrol grubu arasinda ortalama IL-4, IL-
6, IL-10, TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark saptanirken (p<0,001), ortalama IL-
1B, IL-5, IL-8, IL-13 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). I1L-4
ortalama diizeyi acisindan bu ti¢ grup karsilastirildiginda, anlamlilik saglikli ve atakli
grup ile saglikli ve stabil astimli grup arasindaydi (p <0,001). IL-6 ortalama diizeyi
acisindan gruplar karsilastirildiginda anlamlilik saglikli ve atakli grup ile saglikli ve
stabil astimli grup arasindaydi (p=0,003, p<0,001). IL-10 ortalama diizeyi agisindan
gruplar karsilagtirildiginda anlamlilik atakli ve saglikli grup, atakli ve stabil astiml
grup ile saglikli ve stabil astimli grup arasindaydi (p<0,001, p=0,004, p<0,001).
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TNF-o ortalama diizeyi agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamhilik atakli ve

saglikli grup ile stabil astiml1 ve saglikli grup arasindaydi (p=0,001, p<0,001) .

W atak sirasinda

W atak sonrasinda

TNFa IL-15  IL-6 IL-8 IL-4 IL-5 IL-10 IL-13

Sekil-21: Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki serum sitokin diizeyleri ortalamasi

(pg/ml)

BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN HASTANEDE
KALIS SURESI ILE ILiSKiSI
Hemogram parametrelerinden notrofil sayisi ile hastanede kalis siiresi arasinda

orta diizeyde anlamli iligki saptand1 (r=0,42, p=0,021) .

Akut faz reaktanlarindan olan ESH ve CRP diizeyleri ile hastanede kalis siiresi
arasinda anlaml1 iligki saptanmadi (p>0,05).
Oksidan, antioksidan parametrelerden olan plazma MDA ve eritrosit rediikte

GSH diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Serum sitokinlerinden IL-1p, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 ve TNF-a

diizeyleri ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
Hemogram, akut faz reaktanlari, oksidan, antioksidan ve sitokin parametreleri

icinden, beyaz kiire, notrofil ve IL-10’un atak sirasinda ve atak sonrasinda olgiilen

degerleri arasindaki fark ile hastanede kalis siiresi arasinda sirasiyla giiclii, giiglii ve

- 68 -



orta diizeyde anlaml iliski saptandi (r=0,532, p=0,000, r=0,583, p=0,002, r=0,416,
p=0,039).

CESITLI PARAMETRELERIN HASTANEDE KALIS
SURESI iLE ILISKiSi
Solunum enfeksiyonu varligi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamlilik

saptand1 (p=0,024).

Emosyonel stres varligi ile hastanede kalig siiresi arasinda anlamlilik

saptanmadi (p=0,204).

Hava kirliligi ile hastanede kalis siliresi arasinda anlamlilik saptanmadi

(p=0,735).

GINA skor ile hastanede kalis siiresi arasinda giiclii anlaml iligki saptandi

(r=0,58, p=0,001).

BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN GINA SKOR ILE
ILISKISI
Hemogram parametreleri i¢inden beyaz kiire sayis1 ile GINA skor arasinda orta

giiclii, notrofil sayis1 ile GINA skor arasinda giiclii anlamli iliski saptandi (r=0,483,
p=0,007, 1=0,562, p=0,001).

Oksidan, antioksidan parametrelerden MDA ve GSH diizeyi ile GINA skor

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Akut faz reaktanlarindan ESH ve CRP diizeyi ile GINA skor arasinda anlamli
iligski saptanmadi (p>0,05).

Serum sitokin (IL-18, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 ve TNF-a) diizeyleri
ile GINA skor arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).
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CESITLI PARAMETRELERIN GINA SKOR VE
HASTANEDE KALIS SURESI ILE ILISKiSI

[k astim tanis1 aldiklar1 siradaki astim agirlik derecelerine gére, intermittan ve
hafif persistan astim basamagindaki astim atakli hastalar ile orta ve agir persistan
astim basamagindaki astim atakli hastalar arasinda GINA skor acisindan anlamli fark
saptanirken, hastanede kalis siiresi acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,043,
p=0,065). Intermittan ve hafif persistan astim basamagindaki astim atakli hastalarin
medyan GINA skoru 13,0, orta ve agir persistan astim basamagindaki astim atakl
hastalarin medyan GINA skoru 16,0 saptandi. Intermittan ve hafif persistan astim
basamagindaki astim atakli hastalarin medyan hastanede kalis siiresi 2 saat, orta ve
agir persistan astim basamagindaki astim atakli hastalarin medyan hastanede kalig
siiresi 24 saat saptandi. Tablo-19’da astim atakli gruptaki hastalarin astim agirlik

derecelerine gore, GINA skorlar1 ve hastanede kalis saatleri gosterilmistir.

Tablo-19: Astim atakli grubun, astim agirlik derecelerine gére GINA skorlar1 ve

hastanede kalis saatleri

Astim agirlik derecesi

Intermittan-hafif Orta ve agir persistan p
persistan medyan (min-max)
medyan (min-max)
GINA skor 13 (9-22) 16 (13-24) 0,043*
Hastanede kalis saati 2 (1-360) 24 (2-192) 0,065%*

* **Mann-Whitney U test

Atopi varligr ile GINA skor ve hastanede kalig siiresi arasinda anlamlilik

saptanmadi (p>0,05).

Allerjen maruziyeti ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda anlamlilik

saptanmadi (p>0,05).
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Aspirin allerjisi oykiisii ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda

anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Meslek astimi siiphesi ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda

anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Reflii varlig1 ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda anlamlilik

saptanmadi (p>0,05).

Kulak burun bogaz hastaligi varlig1 ile GINA skor ve hastanede kalis

siiresi arasinda anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Son bir yilda atak gecirmis olmak ile GINA skor ve hastanede kalis

stiresi arasinda anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

PEFmetre kullanma durumu ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi

arasinda anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

1.saatteki PEF degeri ile atak baslangicindaki ilk PEF degeri arasindaki
fark (delta PEF) ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda anlamlilik
saptanmadi (p=0,589, p=0,395)

Semptom skoru ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda
sirasiyla orta ve giiclii diizeyde anlamli iligki saptandi (r=0,41, p=0,023,
r=0,57, p=0,001).

BDI ile GINA skor ve hastanede kalis sliresi arasinda sirastyla ¢ok giiclii

ve gliclii diizeyde anlamli iligki saptandi (r= 0,753, p=0,000, r=0,563,
p=0,001).
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Fizik muayene skoru ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasinda

cok giiclii diizeyde anlamli iliski saptandi (r=0,77, p<0,001, r=0,53, p=0,002).

Nefes darlig1 skoru ile GINA skor arasinda ¢ok giiclii, hastanede kalig
stiresi ile arasinda gili¢lii diizeyde anlaml iliski saptandi (r=0,85, p<0,001,
r=0,55, p=0,002).

Konusabilme skoru ile GINA skor arasinda ¢ok giiclii, hastanede kalig
siiresi ile arasinda orta diizeyde gii¢lii anlamli iliski saptandi  (r=0,84,

p<0,001, 1=0,43, p=0,01).

Biling durumu skoru ile GINA skor arasinda orta diizeyde giiclii anlamli
iliski saptanirken, hastanede kalis siiresi ile arasinda anlamli iliski saptanmadi

(r=0,371, p=0,044, p=0,658).

Solunum hiz1 skoru ile GINA skor arasinda gii¢lii, hastanede kalis siiresi
ile arasinda orta diizeyde gii¢lii anlamli iligki saptandi (r=0,72, p<0,001,
=0,38, p=0,034).

Nabiz skoru ile GINA skor arasinda gii¢lii anlamli iliski saptanirken,
hastanede kalis siiresi ile arasinda anlamli iliski saptanmadi (r=0,54, p=0,002,

p=0,801).

Atak sirasindaki ilk PEF degeri ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Atak sirasindaki ilk pulse oksijen saturasyon % degeri ile GINA skor
arasinda orta diizeyde negatif yonde, hastanede kalis siiresi ile arasinda giiclii
diizeyde negatif yonde anlaml iliski saptandi (r=-0,41, p=0,021, r=-0,72,
p<0,001).
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN GINA’YA GORE ATAK
SIDDETI ILE ILiSKiSi

Atak siddetine gore gruplar arasinda, hemogram parametrelerinden noétrofil
ortalama diizeyleri acisindan anlamli fark saptandi (p=0,036). Post hoc analizde
anlamliligin hafif ((3,70£1,46)x10° hiicre/mm”) ve agir atak grubu ((7,37+3,61)x10°
hiicre/mm?) arasinda oldugu saptandi (p=0,036).

Atak siddetine gore gruplar arasinda, akut faz reaktanlarindan olan ESH ve

CRP ortalama diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,183, p=0,342).

Atak siddetine gore gruplar arasinda, MDA ortalama diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,160).

Atak siddetine goOre gruplar arasinda, GSH ortalama diizeyleri agisindan
anlamli fark saptandi (p=0,036). Post hoc analizde anlamliligin orta (10,06+3,65
umol/gHb) ve agir atak grubu (24,57+£20,48 pmol/gHb) arasinda oldugu saptandi
(p=0,029).

Atak siddetine gore gruplar arasinda, serum sitokinleri arasindan, IL-10
ortalama diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p=0,016). Post hoc analizde
anlamliligin orta (0,74+1,10 pg/ml) ve agir atak grubu (3,19+2,45 pg/ml) arasinda
oldugu saptand1 (p=0,01).

CESITLI PARAMETRELERIN GINA’YA GORE ATAK
SIDDETI iLE ILiSKISi

GINA atak siddetine gore gruplar arasinda, ortalama GINA skorlar1 agisindan
anlaml fark saptandi (p=0,000).

Atak siddetine gore gruplar arasinda, ortalama hastanede kalis siireleri

acisindan anlaml fark saptandi (p=0,000).

Hafif, orta ve agir atak siddetindeki astim atakli olgular, atak sirasindaki ilk
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PEF degerleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,038).

Atak siddetine gore gruplar arasinda, ortalama semptom skorlar1 agisindan

anlaml fark saptanmadi (0,064).

Atak siddetine gore gruplar arasinda, ortalama BDI ac¢isindan anlamli fark

saptandi (0,004).

Atak siddetine gruplar arasinda, ortalama hastanede kalis siireleri agisindan
anlamlilik saptand1 (p=0,000). Hafif atak siddetindeki 6 hastanin ortalama hastanede
kalis siiresi 1,33+0,52 saat, orta atak siddetindeki 15 hastanin ortalama hastanede
kalig siiresi 32,27+51,33 saat, agir atak siddetindeki 9 hastanin ortalama hastanede
kalis siiresi 150,33+98,60 saat saptandi. Post hoc analizde anlamliligin sirastyla agir
atak ile hafif atak ve agir atak ile orta atak siddeti arasinda oldugu saptand1 (p=0,001,
p=0,001).
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TARTISMA

Astiml1 bir hastada hizli ve progresif olarak nefes darligi, oksiiriik, hiriltili
solunum, gogiiste tikaniklik hissi gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi ya da bu
semptomlarin artmast ve bu bulgulara solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eglik

etmesine ASTIM ATAGI denir (56, 70).

Akut ataklar astimda morbidite, mortalite ve saglik harcamalarinin en énemli
sebebidir (71, 72). Whitelaw’un yayininda, astimda mortalitenin ilag tedavisi ve
tedavi planindaki gelismelere ragmen artis egiliminde oldugu belirtilmistir. Astim
ilaglarinin kullaniminin solunum semptomlarini maskelemesi ve bdylece, hastanin
cevresel antijenlerle temasini kolaylastirdigl ve uzun siireli bronsial inflamasyonu ve

reaktiviteyi arttirabilecegi bildirilmistir (73).

Biz de arastirmamizda pek cok klinik ve inflamatuar parametrenin astim
atagimin agirligina ve prognozuna etki edebilecegini ortaya koyduk. Parametrelerin
cok sayida olmasi nedeniyle; kolay anlagilabilmesi acisindan sonuglarimizi ayri

bagliklar halinde tartismay1 uygun gordiik.

DEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Astim1 ortaya ¢ikaran ve/veya astim atagina yol acan gesitli risk faktorleri ve
tetikleyici faktorler iizerinde halen calismalar devam etmektedir. Yas, cinsiyet, sigara
icimi, stabil astimin agirlik derecesi, kullanilan ilaglar, atopi (allerjik rinit, aspirin
allerjisi), ailede atopi veya astim Oykiisii, hava kirliligi, meslek riski, solunum yolu
enfeksiyonlari, KBB hastaliklar1 (allerjik rinit, siniizit, polip), reflii, psikolojik stres,
egzersiz ve BMI astim i¢in suglanan risk ve tetikleyici faktorler arasindadir (1, 11-
13, 44, 62, 74-79). Aggarwal ve arkadaslari ileri yasin astimla yliksek oranda iliskili
oldugunu saptamislardir (80). Nitekim calismamizda Aggarwal ve arkadaglarim
destekler sekilde, astim atakli grubun yas ortalamasi (48,17+16,45) yiiksek saptandi.
Stabil astimli ve saglikli grubun yas ortalamasi agisindan astim atakli gruba benzer
yapida olmasina dikkat edildi, bununla birlikte, astim atakli ve stabil astimli grup
arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmazken (p=0,864), saglikli

kontrol grubunun yas ortalamasi, astim atakli ve stabil astimli gruptan anlamli olarak
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geng saptandi (p=0,001, p=0,000). Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasinin daha
geng olmasini, daha ileri yas gruplarinda hastalik dykiisiiniin daha fazla olmasina ve
bu sebeple saglikli kontrol grubunu olusturamayacak olmamiza bagliyoruz. Astimda
cinsiyet Ozelliklerinin degerlendirildigi Aggarwal ve arkadaslarinin g¢alismasinda
kadin cinsiyeti yiiksek oranda astimla iligkili saptanmistir (80). Astim atakta cinsiyet
ozelliklerini degerlendiren bir ¢cok ¢alisma bulunmaktadir (63, 71, 81, 82). Bunlardan
Casado ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ¢cok siddetli astim atagi nedeniyle entiibe olan
toplam 130 hastanin sirastyla anlamli olarak kadinlardan ve 51-75 yas arasi gruptan
olustugu saptanmistir (p=0,05, p=0,001) (81). Chen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ise 15 yil siiresince fatal akut astim tanisiyla toplam 12 olgu retrospektif olarak
incelenmistir. Bu olgularin 9’u erkek, 3’ii kadin olup, 18-89 yas arasinda ve ortalama
yas 52,1 saptanmustir (82). Calismamizda her iki ¢alismadan farkli olarak near fatal
ya da fatal astim atak olgusu yoktu ve astim atakli olgularin ¢ogu (%60) orta atak
siddetinde (GINA skoruna gore) saptandi. Ayrica, ¢aligmamizda astim atakli grubun
yas ortalamasi, Chen’in calismasindaki astimli olgularin yas ortalamasina yakin
saptandi. Casado’nun caligmasina benzer sekilde, Chen’in caligmasindan farklh
olarak kadinlarin orani1 daha fazla saptandi. Pinnock ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda
yetiskin ataklilarin % 64’linli kadin saptamislardir (63). Serinken ve arkadaslar1 da
acil servise astim atak nedeniyle bagvuran ve ¢alismaya aldiklari olgularin 97
(%89,8)’sini kadmn, 11 (%10,2)’ini erkek saptamiglardir (71). Calismamizda
gruplarin cinsiyet Ozellikleri acisindan benzer yapida olmalarina dikkat edildigi icin
gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamh fark saptanmazken (p =0,308), Pinnock
ve Serinken’in c¢aligmalarini destekler sekilde astim atakli grubun cogunlugunu
kadinlarin olusturdugu saptandi. Kolbe ve arkadaslarinin ¢calismasinda yogun bakima
alinan hayati1 tehdit edici siddette astimlilarin, serviste tedavi edilen astim ataklilara
gore daha cok erkek hastadan olustugu saptanmistir (83). Bununla birlikte astim
morbidite, mortalite ve Oliimlerinde ¢ogu zaman kadinlarin daha fazla oldugu
belirtilirken, cinsiyetin fatal astim riskindeki artis1 tanimlamak i¢in klinikte kullanigh
bir kriter olmadigr belirtilmistir (83). Calismamizda GINA’ya gore agir atak
siddetinde yer alan hastalar ile hafif ve orta atak siddetinde yer alan hastalar arasinda,
cinsiyet ve/veya yas Ozellikleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,218,

p=0,112).
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Sigara

Sigara iciciligi astim semptomlarini arttirmasi ve uzun donemde akciger
fonksiyonlarinda bozukluklara yol agmakla birlikte, aktif iciciligin inhale ve sistemik
steroid tedavilerine olan yaniti azalttigr bildirilmistir (56). Nitekim Aggarwal ve
arkadaslar1 tiitiin iciciligini astimlilarda anlamli olarak artmis riskle iligkili
bulmuglardir (80). Walter’in yayminda ise sigara igiciligi atagi tetikleyici bir faktor
olarak tanimlanmistir (84). Dougherty’nin yayiminda sigara i¢iciligi rekiirren ataklar
icin 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (75). Calismamizda sigaranin
serum sitokin diizeylerini etkileme 6zelligi bilindiginden, aktif sigara igenler hicbir
grupta caligmaya alinmadi. Bununla birlikte sigara igme 6ykiisii ya da pasif i¢icilik

acisindan astim atakli ve stabil astimli grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

ASTIM AGIRLIK DERECELERI

Astimin siddetine goére yapilan siniflama, hastanin ilk degerlendirildigi sirada
astim tedavisinin diizenlenmesi acisindan yararhidir ancak hastalik siiresince tedaviye
verilen yanita bagh olarak ya da altta yatan hastaliga bagl olarak aylar ya da yillar
icinde siddeti degisebilir (67). Astim siddetinin degerlendirildigi calismalardan biri
olan Bavbek ve arkadaglarinin ¢alismasinda, 73 erkek ve 227 kadindan olusan 300
astimli hastanin, 14 (%5)’linlin intermittan, 220 (%73)’sinin hafif persistan, 44
(%15)’linlin orta persistan ve 22 (%7)’sinin agir persistan astim siddetinde oldugu
saptanmistir (85). Bir baska yayinda da astimli hastalarin biiyiik bir kisminin hafif ve
orta persistan astim siddetinde oldugu belirtilmektedir (86). Calismamizda Bavbek’in
calismasina benzer sekilde, stabil astimli grubun en ¢ok (%78) hafif persistan astim
basamaginda yer aldigi saptandi. BTS’ nin astim rehberlerine gore tiim astim tedavi
basamagindaki hastalarin atak riski oldugu belirtilmektedir (74). Calismamizda bunu
destekler sekilde astim atakli olgularin tiim astim agirlik dereceleri i¢cinde dagilirken,
stabil astimli olgularin intermittan, hafif persistan ve orta persistan astim
derecelerinde dagildigi saptandi. Hoskins ve arkadaslar1 ise astim tedavi
basamagindaki artigla, astim atak riskinin arttigini bildirmislerdir (74). Calismamizda
Hoskins ve arkadaslarinin galismasini destekler sekilde, ilk astim tanisi aldiklari
siradaki astim agirlik derecelerine gore, astim atakli grupta hastalarin en ¢ok orta

persistan astim basamaginda 12 (%40) yer alirken, stabil astimli grupta hastalarin en

-77 -



cok hafif persistan astim basamaginda 32 (%78) yer aldig1 saptandi (p=0,001).
Bavbek ve arkadaslarinin ¢calismasinda uzamis astim siiresi, ileri yas, atopi olmamast,
analjezik intolerans1 ve nazal polip varligi siddetli astimla iliskili faktorler olarak
tanimlanmistir  (85). Calismamizda Bavbek ve arkadaslarindan farkli olarak,
intermittan ve hafif persistan astimli hastalar ile orta ve agir persistan astimli hastalar
arasinda, astim tani siiresi, yas, atopi varligi, NSAI ilag allerji dykiisii ya da nazal
polip varlig1 agisindan sirasiyla anlamli fark saptanmadi (p=0,544, p=0,149, p=0,309,
p=0,446, p=0,566).

ASTIM TEDAVI UYUMU

Astim tedavisi, solunum semptomlarini kontrol altina alma ve yasam kalitesini
tyilestirmede oldukga etkilidir (56). Astimda profilaktik tedavi eksikliginin biiyiik bir
sosyoekonomik yiike ve astimla iligkili hastane basvurularinin ve hastaneye yatislarin
devam etmesine yol actigr vurgulanmistir. Astimda ilag tedavisinin Gnemini
vurgulayan caligmalardan biri olan Salmeron ve arkadaslarinin ¢alismasinda acil ya
da hastane bagvurusu gerektiren astim ataklart genellikle uzun siireli tedavi
eksikligine baglanmistir (62). Salmeron ve arkadaslarinin g¢aligmasini destekler
sekilde, calismamizda astim tedavi uyumsuzlugu yani diizenli ila¢ kullanmama orani,
astim atakli grupta (%26,7), stabil astiml1 gruptan (%2,4) anlamli olarak daha fazla
saptand1 (p=0,003). Ayrica The European Network for Understanding Mechanisms
of Severe Asthma (ENFUMOSA) isimli c¢alismada, siddetli astimli olgular
incelediklerinde, daha Once near fatal astim atak gecirenlerin daha az ilag uyumu
oldugunu ve daha az steroid kullandiklarini bildirmislerdir (87). Dougherty
yayininda, ila¢ uyumsuzlugunu rekiirren ataklar i¢in dnemli bir risk faktorii olarak
tanimlamistir (75). Calismamizda Dougherty’nin sonuglarindan farkli olarak, astim
ilaglarin1 kullanmama durumu ile son bir yildaki ortalama atak sayisi arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p=0,599), fakat astim ilaglarim1 kullanan hastalarin ¢cogu
(%53,2) son bir yilda hi¢ atak tanmimlamazken, astim ilaglarim1 kullanmayan
hastalarin ¢ogu (%88,8) son bir yilda en az 1 atak tanimladilar. Baska ¢alismalarda
da near fatal atak geciren astimlilarin, akciger fonksiyonlari, hava yolu asir
duyarhiligi, astim siiresi, cinsiyet, sigara igme durumu, etnik ve atopi varlhigi
acisindan ayirt edilmezlerken, ilag uyumunun olmamasi, astim kontroliiniin k&ti

olmasi ve steroid kullaniminin daha az olmasi ile ayirt edildikleri belirtilmistir (75).

-78 -



Kolbe ve arkadaslarinin c¢alismasinda, hayati tehdit edici ataklilarin, serviste takip
edilen ataklilara gore, ataktan hemen Once ve atak sirasinda daha az inhale
kortikosteroid ve oral steroid kullandigi saptanmistir (88) . Calismamizda hayati
tehdit edici atakli olgumuz yoktu, bununla birlikte astim atakli ve stabil astimli
olgularimizi karsilastirdigimizda, Kolbe’ nin ¢alismasina benzer sekilde, astim atakli
grupta tedaviye uyumsuzluk orani, stabil astimli gruptan anlamli olarak daha fazla idi

(p =0,003) .

RiSK FAKTORLERI

Atopi

Astim ve atopi arasindaki iliski iyi bilinmesine ragmen aradaki kesin
baglantilar net olarak tanimlanmamistir (1). Astimda atopinin degerlendirildigi
caligmalardan biri olan Aggarwal ve arkadaslarinin ¢alismasinda, atopi ve birinci
derece akrabalarda astim Oykiisii, astimla yiiksek oranda iliskili bulunmustur (80).
Caligmamizda, atopiyle astim arasindaki iliskiyi destekler sekilde, astim atakli
(%86,7) ve stabil astiml1 grupta (%80,5) atopi Oykiisii sik saptanirken, bu iki astimhi
grup arasinda atopi Oykiisii acisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,362). Deri prick
testi sonuglart bilinen 13 astim atakli olgudan 5 (%38,5)’inin, 32 stabil astimlh
olgudan 12 (%37,5)’sinin deri prick testi pozitif saptandi ve astim atakli ve stabil
astiml1 hastalar arasinda deri prick testi sonuglari agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,605). Ayrica astim atakli grupta ailede astim veya atopi dykiisii (%46,7), stabil
astimli gruptan (%29,3) anlamli olmasa da, daha fazla tanimland1 (p=0,105). Bavbek
ve arkadaglar1 73 erkek ve 227 kadindan olusan 300 astimli hastanin, astim agirlik
derecelerine goére atopi varligini sirastyla %85, %57, %56 ve %10 olarak
saptamislardir. Atopi olmamasmi siddetli astimla iliskili bir faktor olarak
tanimlamiglardir (85). Calismamizda Bavbek ve arkadaslarindan farkli olarak,
intermittan ve hafif persistan astimli hastalar ile orta ve agir persistan astimli hastalar
arasinda atopi Oykiisii agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,309). GINA’ya gore
agir atak siddetinde olan hastalar, hafif ve orta atak siddetinde olan hastalar ile atopi

Oyktisti agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,655).
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Hava Kirliligi

Hava kirliligi astim siddetini, hava yolu asir1 duyarliligini ve astim ataklarini
tetiklemektedir (76, 78, 84, 89). Loyo-Berrios ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hava
kirliligine neden olan kaynaklara yakin olmanin artmis astim atak riski ile iliskisi
oldugu saptanmistir. Diinyanin baska yerlerinde de hava kirliliginin artmasi ile astim
atak sayilarmin ve acil ve hastane bagvurularinin arttigi saptanmistir (74). Ho ve
arkadaslari, hava kirliligi ile astim atak sayisi arasinda iliski saptamislardir (90).
Calismamizda Loyo-Berrios ve Ho’nun caligmalarini destekler sekilde, astim atakli
grubun %93,3’linde ve stabil astimli grubun %95,1’inde kirli havanin solunum
sikayetlerini arttirdig1 saptandi. Liu ve arkadaslari ise astimli ¢ocuklarda, hava
kirliliginin hava yollarindaki oksidatif stresi arttirabildigini ve kiiciik hava yolu

fonksiyonunda azalmaya yol acabildigini gostermislerdir (91).

Meslek

Mesleksel duyarlilagtiricilar hem astim gelisme riskini etkilemekte hem de
asttm semptomlarma yol agabilmektedir. Is ortaminda maruz kalman etkenler
nedeniyle ortaya ¢ikan astima mesleksel astim denmektedir ve 300°den fazla madde
ile iliskilendirilmistir Mesleksel astimin ¢alisma ¢agindaki eriskinlerde her 10 astim
hastasindan birinin nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Meslek astimi acisindan riskli is
kollar1 arasinda ziraat isleri, boyacilik, temizlik ve plastik iiretimi baglicalaridir (1,
92). Jaakkola’nin yaymminda temizlik maddelerindeki deterjan ve irritanlara
maruziyetin artmis astim riski ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica aym1 yayinda
klorak gibi bazi1 kimyasallarin astimin spesifik bir nedeni oldugunu gosteren
calismalar oldugu belirtilmistir (93). Syamlal ve arkadaslar1 18 yas ve {listii is¢ilerde
yaptiklar1 ¢calismada, primer metal endiistrisi ile sagligi degerlendiren ve tedavi edici
mesleklerde astim ve astim atak prevalansini en yiliksek saptamislardir (94).
Calismamizda soziini ettigimiz g¢alismalar1 destekler sekilde, tozlu, gazli veya
buharli is ortaminda ¢aligma (riskli meslek) orani astim atakli grupta, stabil astimli ve
saglikli kontrol grubuna gore daha fazla saptandi (p= 0,000). Riskli meslekle
ugragsmanin astimin ortaya c¢ikisim kolaylastirabilecegini ve astim ataklarini
tetikleyebilecegini diisiiniiyoruz fakat calismamizda riskli meslek tanimlayan astiml
hastalar ile riskli meslek tanimlamayan astimli hastalar arasinda, son bir yildaki atak

sayilar1 agisindan anlamli  fark saptanmazken (p=0,907), agir atak siddetinde
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(GINA’ya gore) yer alan hastalar ile hafif ve orta atak siddetinde yer alan hastalar

arasinda da meslek riski agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,099).

Solunum Enfeksiyonlari

Viral enfeksiyonlarin oksidan iiretimini aktive ederek ve inflamasyonu
arttirarak asttim semptomlarini arttirdigr belirtilmektedir (95). Solunum viriisleri
cocuklardaki astim ataklarinin %80-85’inden sorumluyken, erigkindeki ataklarin
%60’1indan sorumludur (72, 89). Calismamizda, hastane kosullarimizda viriis
izolasyonu yapilamadigi i¢in viral solunum enfeksiyonlarinin tanisi, mevsimsel
soguk alginligt semptomlar1 varliginda distiniilmistiir. Calismamizda viral
enfeksiyonlarin astim ataklarimi tetikleyici 0Ozelligini destekler sekilde, risk
faktorlerini sorguladigimiz ankette, astim atakli (%93,3) ve stabil astimli grubun
(%82,9) ¢ogunda viral enfeksiyonlarin solunum sikayetlerini arttirdigi saptandi.
Ayrica astim atakli grupta balgam cikaran ve balgam kiiltiir 6rnegi veren 9 hastanin
sadece 2 (%22,22)’sinde bakteri iremesi saptandi. Salmeron ve arkadaglar1 alt veya
list solunum yolu enfeksiyonunu ataklardaki baslica tetikleyici faktor olarak
belirtmislerdir (62). Salmeron ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi, solunum
yolu enfeksiyonlar1 calismamizda da baslica atak tetikleyicisi olarak saptandi.
Scheuerman ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise astim ataklarinin, ¢ocuklarda en ¢ok
Eyliil ayinda arttig1 ve eriskinlerde de Eyliil ayindan Aralik aymna kadar progresif bir
artis gosterdigi saptanmistir (96). Scheuerman ve arkadaglarinin ¢alismasini destekler
sekilde, calismamizda atak basvurularinin en ¢ok (%40) sonbaharda oldugunu
saptadik. Bu bulgumuz sonbaharda solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goériilmesi
sebebiyle, solunum yolu enfeksiyonlarinin baslica atak tetikleyicilerinden oldugu

goriisiinii desteklemektedir.
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KBB HASTALIGI

Allerjik Rinit

Allerjik rinitin diinya c¢apindaki insidanst 9%10-25 diizeyindedir ve
endistrilesmenin artmasiyla birlikte insidansi da artis gostermektedir (97). Lee’nin
allerjik rinit insidansindaki artistan bahsettigi gibi, calismamizda astimli olgularimiz
arasinda allerjik rinit sik saptandi. Nitekim allerjik rinit, astim atakli grubun 23
(%76,7)’linde, stabil astimli grubun 25 (%61)’inde tanimlandi. Price’in yayininda,
epidemiyolojik calismalarla allerjik rinitin astim i¢in bir risk faktorii olduguna ve
allerjik rinitin astim kontroliinii zorlagtirarak, astimin tedavi maliyetlerini arttirdigina
dikkat cekilmistir (98). Ayrica gozleme dayali ¢aligmalar allerjik rinit tedavisinin,
astimla ilgili hastaneye yatis ve acil bagvurularmi azalttigini gostermistir (99).
Burney ve arkadaglarn ise sik atak gecirenlerde allerjik rinit prevalansini yiiksek
saptamislardir (100). Price’in sozlerini destekler sekilde ¢alismamizda, allerjik rinit
astim atakli grupta, stabil astimli gruptan anlamli olmasa da daha sik saptandi ve
allerjik riniti olan astimli hastalarin, allerjik riniti olmayan astimli hastalara gore

anlamli olmasa da, son bir yilda daha fazla atak gecirdikleri saptandi.

Rinit, siniizit ve nazal polipozis siklikla astimla iligkilidir ve tedavi edilmesi
gerekir (56). KBB hastaligi varliginin astima etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada, Ragab ve arkadaslari kronik rinosiniizit semptomlarinin, astim
semptomlarin1 olumsuz etkiledigini gostermislerdir (101). Dougherty’nin yayininda
ise rinosinlizit varligr rekiirren ataklar i¢in Onemli bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir (75). Calismamizda Ragab ve arkadaglarinin c¢alismasini destekler
sekilde, siniizit tanimlayan 8 (%26,7) hasta da, astim atakli grupta bulunuyordu ve
sinilizit varli@1 acisindan astim atakli ve stabil astimli grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,001). Calismamizda Dougherty’nin g¢alismasini destekler sekilde,
siniiziti olan astiml1 hastalarin son bir yildaki atak sayilari, siniiziti olmayan astiml
hastalarin atak sayilarindan anlamli olarak daha fazla saptandi, nitekim sinuziti olan
8 hastadan 4’iinlin son bir yilda en az 3 atak Oykiisii vardi (p=0,011). Bisaccioni ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise siddetli astimi olan hastalarin %91,4’linde rinit
semptomlari, %3,3’linde nazal polip saptanmistir. Vokal kord disfonksiyonu
hastalarin %1,6°da laringoskop ile konfirme edilmistir. Bisaccioni ve arkadaslari rinit

varhigim1  siddetli astimda en c¢ok saptanan komorbiditelerden biri olarak
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tanimlamislardir (102). Bisaccioni ve arkadaslarmin c¢alismasini destekler sekilde,
calismamizda allerjik rinit veya nazal polip astim atakli grupta, stabil astimli gruptan

daha fazla saptandi fakat bu fark anlamli diizeyde degildi.

NSAI ila¢ Allerjisi, Nazal Polip

NSAI, aspirin ve beta-bloker gibi ilaclar siddetli astim ataklara yol agabilirler
(56). Aspirine bagli astim, hayati tehdit edici bronkokonstriiksiyon, nazal konjesyon
ve yluzde kizarma ile karakterize aspirin ve diger siklooksijenaz inhibitdrlerinin
alinmasindan sonra ortaya ¢ikan bir sendromdur. Bu sendromun tedavisi siklikla
zordur, hastalarin yarisinda sistemik steroid tedaviye ek olarak lokal steroid
tedavisiyle astim semptomlar1 kontrol altina alinabilir. En son biiyiik bir arastirmada
aspirin intoleransi olan hastalarin %25’inin acil mekanik ventilasyon gerektirecek
siddette oldugu ortaya konmustur (103). Astimda aspirin allerjisi sikliginin
degerlendirildigi bazi ¢alismalar bulunmaktadir (85, 102, 104-105). Bu ¢alismalardan
Sivanandan’in yayininda, aspirin intoleransinin hastalar tarafindan %2-3 oraninda
tanimlandig1, Jenkins ve arkadaslarinin yayininda, oral provakasyon testi sonrasi
aspirine bagli astim prevalansinin %21 diizeyinde saptandig belirtilmistir (104-105).
Dougherty yayminda NSAI ilag allerjisini ve nazal polip varligini rekiirren ataklar
icin risk faktorii olarak tanimlamiglardir (75). Dougherty’nin c¢alismasini destekler
sekilde, calismamizda NSAI ilag allerjisi Oykiisii veya nazal polipi olan astiml
hastalarin, son bir yildaki atak sayilari, NSAI ilag allerjisi veya nazal polipi olmayan
astimli hastalarin atak sayilarindan daha fazla saptandi (p=0,099, p=0,017). Ayrica
Bavbek ve arkadaslar1 73 erkek ve 227 kadindan olusan 300 astimli hastanin, astim
agirlik derecelerine gore hastalarin analjezik duyarlhiligini sirasiyla %7, %10, %6 ve
%31 olarak saptamislardir (p<0,05). Analjezik intoleransini siddetli astimla iligkili
bir faktor olarak tanimlamiglardir (85). Bisaccioni ve arkadaslar ise siddetli astimi
olan 245 hastayr retrospektif olarak eglik eden komorbiditeler agisindan
degerlendirdiklerinde, hastalarin %7,3’{inde NSAI ilag allerjisi ve % 3,3’iinde nazal
polip saptamiglardir (102). Calismamizda aspirin duyarliligi astim atakli grupta (6
(%20)), stabil astimli gruptan (4 (%9,8)), daha fazla saptanirken bu fark anlamh
bulunmadi (p=0,189). Bisaccioni ve arkadaglarinin siddetli astimdaki komorbiditeler
calismasini destekler sekilde, NSAI ilag allerjisi dykiisii ve nazal polip astim atakli

grupta, stabil astimli gruptan daha fazla saptandi (p=0,189, p=0,071).
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Reflii

Astim ve gastrodzofageal reflii birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir ve
refliiniin astim1 tetikleyebilecegini gosteren yayinlar yapilmistir (77, 102, 106).
Simpson’un yayininda hem hayvan, hem de klinik verilerle, refliiniin bronkospazmi
tetikledigi ve diger tetikleyicilere olan bronkomotor yaniti arttirdigi belirtilmistir
(107). Refliiye bagl astimda klasik reflii semptomlar1 olabildigi gibi %25-30’unun
sessiz ve atipik seyrettigi bildirilmistir. Klinik calismalar reflii tedavisinden sonra
asttim semptomlarinda iyilesme oldugunu gostermektedir (107). Dougherty’nin
yayminda da reflii hastaliginin, rekiirren ataklar igin bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (75). Bisaccioni ve arkadaglarinin c¢alismasinda, siddetli astimli
hastalarin %70,7’si refli semptomlar1 tanimlarken, % 33,6’sinda endoskopi ile
konfirme edilmistir ve siddetli astimda, brongektaziden sonra reflii en ¢ok saptanan
komorbiditelerden biri olarak tanimlanmistir (102). Calismamiza bronsektazi tanisi
olan ya da klinigi bronsektaziyi diislindiiren astimlilar alinmadi. Bisaccioni ve
Simpson’un ¢aligmalarini destekler sekilde, reflii semptomlarinin astim atakli grupta
(%63,3), stabil astimli gruptan (%61,0) daha fazla oldugu saptand: fakat bu fark
anlamli bulunmadi (p=0,84).

Body Mass Indeks

Cok sayida prospektif ¢aligsma ile obezitenin astim i¢in bir risk faktorii oldugu
ve BMI ile astim gelisimi arasinda pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir (108-
111). Delgado ve arkadaslar1 yayminda astim ve obezitenin dnemli birer toplum
sagligi problemi olduklarina ve son yillarda prevalanslarmin arttigma dikkat
cekmislerdir (112). Dahas1 birka¢ c¢alismanin sonuglarinin da, kilo aliminin astim
riskini arttirdig1  gibi, kilo verilmesinin de astimin seyrini iyilestirdigini
diistindiirdiigii belirtilmistir. Obezite, pulmoner kompliyansi, akciger hacimlerini ve
periferik solunum yollarimin ¢apin1 azaltabildigi gibi, ventilasyon-perfiizyon
dengesini de etkilemektedir (113). Obezitede adipoz dokudaki bu artis sistemik
proinflamatuar bir yanita yol acar ve adipokinler (IL-6, IL-10, eotaxin, TNF-a, TGF-
B1, CRP, leptin ve adiponektin) ad1 verilen bir dizi medyator salinimina yol agar.
Son olarak insan genomunda hem astim hem de obezite ile iliskili baz1 6zel bolgeler

tanimlanmistir. Birgok c¢alismada, obezitenin artmis astim prevalanst ve
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insidansindan sorumlu olduguna dikkat c¢ekilse de bu etki az miktarda
goziikmektedir. Yazarlara gore tiim obez astim hastalarin tedavisinde kilo kontrol
programi olmalidir (112). Sutherland ve arkadaslari, hafif ve orta persistan astimli
hastalarda, artmigs BMI ile klinik kotiilesme arasinda anlamli iliski saptamazken,
artmis BMI'nin inhale steroid igeren tedavi rejimlerine yanitin azalmasinda az da
olsa iligkili oldugunu belirtmislerdir (114). Ginde ve arkadaslari acil servise bagvuran
5-17 yas arast 672 astim atakli hastada, BMI ve akut astim siddetini
degerlendirmislerdir ve astim ile obezite arasinda pozitif iliski bulunurken, obez olan
cocuklardaki astim atak siklig1 ile obez olmayan ¢ocuklardaki astim atak sikligini
benzer bulmuslardir. Ayni ¢alismada BMI ile kronik ya da akut astim siddeti
arasinda iligki saptanmamistir (115). Caligmamizda stabil astimli ve saglikli grubun,
BMI agisindan astim atakli gruba benzer yapida olmasina dikkat edilmesi sebebiyle
astim atakli ve stabil astimli grup arasinda BMI agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,465). Bununla birlikte astim atakli ve stabil astimli grubun BMI ortalamasi ise
saglikli grubun BMI ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,008,
p=0,034). Ginde ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, hafif, orta ya da agir
atak siddetinde (GINA ve GINA skoruna gore) yer alan hastalar arasinda BMI
ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,425, p=0,477). BMI yiiksekliginin
astim i¢in bir risk olabilecegini diislinliyoruz ancak calismamizda BMI ile yas
arasinda orta diizeyde gii¢lii anlamli iliski (r=0,434, p=0,000) saptamamiz sebebiyle,
astim atakli grubun yas ortalamasinin yiiksek olmasindan dolayi, BMI'nin de buna

paralel olarak yliksek saptanmis olabilecegini diislinliyoruz.

Psikososyal Faktorler

Psikososyal faktorler astim ataklarina yol agabilir. Bu durum asir1 duygusal
durumlarda (korku, aglama, giilme gibi) hava yolu daralmasina neden olabilen
hiperventilasyona yol acabilmesiyle gergeklesir (56). Mosaku ve arkadaglarinin
ataklar iizerinde psikososyal faktorlerin presipitan 0Ozelligini degerlendirdikleri
calismada, astimlilarda %36 oraninda psikopatolojik durum bildirilmistir (116).
Walter’in yaymninda ise psikolojik stres atak tetikleyicileri arasinda gosterilmistir
(84). Calismamizda Mosaku ve Walter’in sonuglarii destekler sekilde 17 (%56,7)

atak hastasinda stres olas tetikleyici faktor olarak tanimlandi.
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PEFMETRE KULLANIMI VE PEF DEGERLERI

Astim takip planinin semptomlara mi1, yoksa PEF izlemine mi dayandirilmasi
gerektigi konusunda yeterli kanit yoktur. National Asthma Education and Prevention
Program (NAEPP) 2002 uzman panel bildirisinde, 6zellikle orta ve siddetli astimi
olanlarda PEF izleminin dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir (117). Kolbe ve
arkadaslarinin ¢alismasinda yogun bakima alinan hayati tehdit edici siddette
astimlilarin, serviste tedavi edilen astim ataklilara gore PEF izlemini daha az
yaptiklar1 saptanmistir (83). Calismamizda Kolbe’nin c¢alismasindan farkli olarak
hayat1 tehdit edici atakli olgumuz yoktu, bununla birlikte astim atakli ve stabil astiml
olgularimizi karsilagtirdigimizda, Kolbe’nin ¢alismasina benzer sekilde, astim atakl
grubun (%43,3) PEFmetre izlemini stabil astimli gruba (%78,0) gore anlamli olarak
daha az yaptiklar1 saptandi (p=0,002). Kallstrom’un yayininda, PEF izleminin hasta
ve klinisyen iligkisini, hastanin ve bakicisinin astima ve astim kontroliine olan
ilgisini arttirabilecegi bildirilmistir (117). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada hipoksiye
olan kimyasal duyarliligin azalmas1 sonucu dispne algisinin azalmasi ve buna bagh
olarak fatal astim ataklarinin goriilebilecegi one siirlilmiistiir (82). Bunun ani asfiksik
asttmdan 6liimleri belki de agiklayabileceginden s6z edilmistir. Bu nedenle hava yolu
obstriiksiyonunu degerlendirmek icin 6zellikle yiiksek riskli hastalarda PEF takibinin
onemi ve gerekliligi vurgulanmistir (82). Calismamizda hem astim atakli, hem de
stabil astimli olgularda PEF degerleri 6l¢iilmiistiir ve astim atak tedavisi siiresince
diizenli araliklarla takip edilmistir. Buna gore astim atakli grubun ortalama PEF
degeri, stabil astimli grubun ortalama PEF degerinden anlamli olarak diisiik
saptanirken (p<0,001) , astim atak sirasindaki ortalama PEF degeri de, atak
sonrasindaki ortalama PEF degerinden anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,001).
Mevcut oneriler, FEV1 veya PEF gibi objektif hava yolu obstriiksiyonu
gostergelerinin, acildeki astim ataklarinin ilk degerlendirilmesinde ve tedavinin
yeterliliginin anlasilmasinda, semptom ve fizik muayene bulgularina ek olarak
kullanilmast gerektigi seklindedir (118). FEV1 olglimii astim atak siddetini
degerlendirmede altin standart olarak kullanilmaktadir. Calismamizda solunum
fonksiyon testi uygulamamamizin nedeni ise hastalarin ilk geldikleri anda dispne
nedeni ile 1yi koopere olamayacaklarin1 diistinmemizdi. Morris ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada, astimli hastalarin kendi algiladiklar1 astim siddeti ile PEF

skor siddeti arasinda anlamli iligki saptanmistir (119). Calismamizda Morris ve
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arkadaslarinin ¢caligmasina benzer sekilde, BDI ile PEF degeri arasinda negatif yonde
orta diizeyde giiclii anlamh iligki saptandi (r=-0,39, p=0,001). Udwadia ve
arkadaslar1 da PEF’in diurnal degisikligi %20°nin altina diismeden astimli hastalarin
taburcu edilmelerinin tekrar yatisa neden olabilecek ciddi atak riskine yol agtigin
belirtmislerdir (120). Tim bu veriler 1518inda, astim hastalarina PEFmetre cihazi
edindirmenin ve PEF Ol¢iim teknigini 6gretmenin gerekli oldugunu savunuyoruz.
Diizenli takiplerle kisisel en iyi PEF degerinin saptanmasinin, astim tedavi planina

katkis1 olacagini diisiinliyoruz.

ASTIM ATAK OZELLIKLERI
Atak Agirhg

Calismamizda astim atagimmin agirh§m gerek GINA’ya gerekse kendi
olusturdugumuz skorlamaya gore smiflandirarak, buradaki toplam skorun ve
skorlamay1 olusturan parametrelerin atak nedeniyle hastanede yatis siiresiyle olan
iligkisini degerlendirdik. Salmeron ve arkadaglarinin, astim siddeti iizerine yaptiklar
prospektif calismada, ataklarin %26’sin1 hayati tehdit edici, %49 unu siddetli ve
%26’s1m1 hafif ve orta siddette olarak saptamislardir (62). Pinnock ve arkadaglar ise
ataklarin %7,4’tinti hayat1 tehdit edici siddette saptamislardir (63). Serinken ve
arkadaslarinin, acil servise astim atak nedeniyle bagvuran erigkin hastalarin maliyeti
tizerine yaptiklari retrospektif c¢alismada, Tiitk Toraks Dernegi’nin onerdigi atak
kriterlerine gore toplam 108 olgunun 40’1n1 hafif atak, 51°ini orta atak, 15’ini siddetli
atak ve 2’sini hayati tehdit edici atak siddetinde saptamislardir (71). Calismamizda
Salmeron, Pinnock ve Serinken’in ¢aligmalarindan farkli olarak, hayat1 tehdit edici
atak sinifinda (GINA ve GINA skoruna gore) hi¢ hastamiz yoktu, ¢ilinkil astim atakli
grubun ¢ogu 19 (%63,33)’u gogiis hastaliklar1 polikliniginde saptanarak ¢alismaya
alinirken, 11 (%36,66)’1 acil serviste konstiltasyon nedeniyle degerlendirildigi sirada
caligmaya alindi. Acile gelen tiim astim atakli olgular1 degerlendiremedigimiz igin
astim atakli olgu sayimizin daha fazla olamadigin1 ve bu durumdan dolayr hayati
tehdit edici siddette astim atakli hasta saptayamamis olabilecegimizi diisiiniiyoruz.
Bunun disinda gelismis iilkelerde, astim gibi allerjik hastaliklarin prevalansinin ve
siddetinin son yillarda belirgin sekilde artmasi da bu farkliligin nedeni olabilir (121).
Gelismekte olan iilkemizde ise Serinken’in ¢aligmasinin sonucu ile uyumlu olarak,

astim atakli olgularin ¢ogu orta atak siddetinde saptandi (71). Calismamizda astim
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atak siddetini degerlendirmede evrensel olarak kullanilan GINA kriterlerine gore,
astim atakli grubun 6 (%20)’s1 hafif atak, 15 (%50)’1 orta atak, 9 (%30)’u agir atak
siddetinde saptandi. GINA’ya gore astim atakli grubun ¢ogu orta atak siddetinde
saptandi. GINA skoruna gore, GINA’ya gore olan astim atak siddeti siniflamasindan
farkli olarak atakli grubun 6 (%20)’s1 hafif atak, 18 (%60)’1 orta atak ve 6 (%20)’s1
agir atak smifinda saptandi. Hafif atak sinifindaki hastalarin GINA skor ortalamasi
9,83+0,41, orta atak sinifindaki hastalarin GINA skor ortalamasi 15,4442,45 ve agir
atak smifindaki hastalarin GINA skor ortalamasi 21,83+1,17 saptand1 (p=0,000).
Astim atakli grubun tiimiiniin GINA skor ortalamasi 15,57+4,29 (9-24 puan)

saptandi.

Atak Siddetini Etkileyen Faktorler

Atak siddetini etkileyen faktorlerin  degerlendirildigi  Salmeron ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, ataklarin siddeti ileri yas, erkek cinsiyet, son bir yildaki
hastane basvurusu ile anlaml iliskili saptanmistir (62). Caligmamizda Salmeron ve
arkadaglarindan farkli olarak, agir atak siddetinde (GINA’ya gore) olan hastalar ile
hafif ve orta atak siddetinde olan hastalar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Bununla birlikte agir atak siddetindeki (GINA’ya gore) 9
hastanin hepsi kadindi. Astim atakli grubun 4 (%13,3)’1 erkekti ve hepsi orta astim
atak siddetinde saptandi. Salmeron ve arkadaslarinin c¢alismasiyla uyumlu olarak,
atak siddeti arttik¢a son bir yilda gecirilen atak sayisinin anlamli olmasa da arttig
saptand1 (p=0,289). Miller ve arkadaslarimin ¢alismasinda siddetli atak Oykiisiiniin
olmasi, sonraki ataklar i¢in bagimsiz gii¢lii bir belirleyici olarak gosterilmistir (122).
Calismamizda Miller ve arkadaslarindan farkli olarak, hastalarin daha onceki astim
ataklarinin siddeti degerlendirilmedi. Dougherty’nin yayiminda ise rekiirren ataklar
icin en Onemli risk faktorii, en az bir atak Oykiisiiniin olmas1 olarak tanimlamistir
(75). Kolbe ve arkadaslarinin ¢alismasinda, odnceki hayati tehdit edici ataklar ve son
hastane basvurular fatal astim i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir (83). Kolbe
ve arkadaslarinin ¢aligmasindan farkli olarak, ¢calismamizda hayati tehdit edici atakli
hastamiz yoktu. Bununla birlikte yukarida da belirttigimiz gibi astim atakli grupta
son bir yilda astim atagi Gykiisii olanlarin oran1 anlamli derecede yiiksekti (p=0,000).
Benzer bicimde son bir yilda gegirilen atak sayist anlamli derecede daha fazla idi

(p=0,000). Rodriguez-Trigo ve arkadaslar1 near fatal astim atak Oykiisii olan 53
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hastay1 49 ay boyunca GINA kriterlerine gore takip ve tedavi ederken, near fatal
astim atak Oykiisii olan diger 40 hastay1 da 51 ay boyunca kontrol grubu olarak takip
etmislerdir. GINA kriterlerine gore tedavi edilen grupta, kontrol grubuna gore, takip
siiresi boyunca hayati tehdit edici ataklarin ve astima bagli morbidite ve mortalitenin
anlamli olarak azaldigin1 saptamislardir (123). Calismamizda Rodriguez-Trigo ve
arkadaglarindan farkli olarak, astim atakli ve stabil astimli grupta hicbir hastada
astim atak sebebiyle entiibasyon Oykiisii yoktu dolayisiyla near fatal astim atak
Oykiisii saptanmadi. Stabil astimli olgularin %87,8’sinin, astim atakli olgularin
%53,3’linilin diizenli olarak astim poliklinigimizde takip edildigi saptand1 (p=0,001).
Stabil astimli olgularin son bir yildaki atak sayisi, astim atakli olgularin son bir
yildaki atak sayisindan anlamli olarak daha az saptandi (p=0,000). Dolayisiyla
Rodriguez-Trigo’ nun calismasini destekler sekilde, astim polikliniginden GINA
kriterlerine gore tedavisi diizenlenerek, poliklinik takiplerine daha diizenli gelen
stabil astimli hastalarin astim kontrollerinin, poliklinik muayenesine diizenli
gelmeyen astim atakli hastalarin astim kontrollerinden daha iyi oldugu saptandi. Son
yillarda diinyanin birgok yerinde yapilan birtakim caligmalar astimin mortalitesinin
ve siddetli astima bagli hastane bagvurularinin azaldigin1 gostermektedir. Casado ve
arkadaslar1 da Ispanya’da bu durumla ilgili yaptiklar1 ¢alismada 1997-2004 arasi
donemde near-fatal astim insidansinda yillar i¢inde giiclii bir azalma saptamiglardir
(81). Bu degisikligin sebebi heniiz tam bilinemese de tedavilerin iyilesmesi ve tedavi
stratejileri, tedavi rehberlerine daha siki uyum ve inhale kortikosteroidlerin daha iyi
kullanilmasiin 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (81). Biz de astim tedavi ve
takip rehberlerine gore hareket edilirse, hasta ve hekim igbirliginin artmasiyla, astim
kontroliiniin daha kolay saglanacagini diislinliyoruz. BTS’e gore ataklarin yeterli
degerlendirilememesi ve atak siddetinin derecesini belirlemedeki basarisizliklar,
yetersiz acil tedavisi ve hastane basvurularindaki gecikmelerle sonuglanmaktadir.
Yazarlara gore bu sonuclar, 15 yil sonra bile ayni problemlerin devam edecegini
gostermektedir. Udwadia ve arkadaslar1 calismalarinda, astimli bir hastanin hastane
basvurusundan sonraki ilk 6-12 hafta boyunca kismen yiiksek ani 6liim riski ile kars1
karsiya oldugunu ve ¢ok erken taburculugun bu riski arttirabilecegini bildirmislerdir
(119). Bu sebeple kronik astim tedavisinde basamakli yaklasimin 6nemine ve akut

astim tedavisinin kategorize edilmesine dikkat ¢cekilmektedir (62).
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Klinik ve Fonksiyonel Ozellikler

Astim atak siddetinin klinik skor dl¢iimiiyle degerlendirildigi Morgenstern ve
arkadaslarinin retrospektif ¢aligmasinda, astim atak nedeniyle yogun bakima alinan
26 hasta ve acil servise bagvuran 52 astimli hasta iki ayri grup olarak alinmistir
(124). Bu iki gruba nabiz, solunum hizi, retraksiyonlar, siyanoz, biling diizeyi, dnceki
astim tedavisi, onceki hastane yatislar1 ve atak siiresi gibi parametrelerden her birine
verilen cevaba gore 0 ile 2 arasinda puan verilerek toplam 11 puan olacak sekilde
klinik skor olusturulmustur. Bu klinik parametreler arasinda iki grubu ayirt ettiren
retraksiyonlar (p<0,001), siyanoz (p<0,001) ve bilin¢ diizeyi (p<0,005) olmustur.
Klinik skor 6l¢iimiiniin yogun bakim ihtiyaci olabilecek siddetli ataklar1 ayirt etmede
yararli oldugu sonucuna varmislardir (124). Morgenstern ve arkadaslarinin
caligmasindan farkli olarak yogun bakim ihtiyaci olan astim atakli hastamiz yoktu.
Calismamizda astim atakli olgularda, atak siddetini ayrintili degerlendirebilmek igin,
GINA atak siddetinde yer alan parametrelerden yararlanarak, GINA skor adinm
verdigimiz ve kendi olusturdugumuz klinik skorlar1 degerlendirildi. Buna gore
GINA’nin atak siddetinde yer alan parametreler arasindan fizik muayene, nefes
darlig1 ve konusabilme diizeyine goére olusturulan skorlar ile GINA skoru arasinda
sirastyla ¢ok giiclii ve anlamh iligki saptandi. Carroll ve arkadaslar1 da pediyatrik
astim atakli cocuklarda atak siddetini Modifiye Pulmoner Indeks Skoru (MPIS) ile
degerlendirmislerdir (125). Oda havasindaki oksijen saturasyonu, inspiryum
siiresinin ekspiryum siiresine orani, yardimci solunum kasi kullanimi, wheeze
derecesi, nabiz ve solunum sayisindan olusan altt farkli  kategoriyi
degerlendirmislerdir. Her kategori 0-3 arasinda skorlanarak minimum skor O ve
maksimum skor 18 olacak sekilde MPIS kaydedilmistir. 6’nin altindaki skor hafif
astim atagi, 6-10 arasindaki skorlar orta astim atagi ve 10’un iizerindeki skorlar agir
astim atag1 olarak tanimlanmstir. Calismalarinda basvuru sirasindaki MPIS’i yiiksek
olanlarn, MPIS’i diisiik olanlara gore anlamli olarak daha uzun siire hastanede
kaldiklarin1 belirtmislerdir. Calismamizda Carroll ve arkadaslarinin calismasini
destekler sekilde, GINA skor ile hastanede kalis siiresi arasinda gii¢lii anlamli iliski
saptand1 (r=0,58, p=0,001). Akut astim atagi siddetinin hasta ve doktor tarafindan
ayr1 ayr1 degerlendirildigi Atta ve arkadaslarinin ¢alismasinda iki degerlendirmenin
karsilastirilmast yapilmistir (118). Atta’nin c¢aligmasinda 15’1 erkek, 42’si kadin

ortalama yas1 37,3+14,5 olan toplam 57 yetiskin atak hastas1 alinmistir. Hastalar ve
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doktorlar birbirinden habersiz olarak astim atak siddetini Borg dispne skalasindan
adapte edilen lineer bir skalada degerlendirmislerdir (118). Hasta skoru ile doktor
skoru arasinda korelasyon saptanmistir (rho=0,39, p= 0,03). Fakat FEV1 ile doktor
skoru arasinda anlamlilik saptanirken (rho=0,42, p= 0,001), hasta skoru ile FEV1
arasinda anlamlilik saptanmamistir (p=0,77). Atta ve arkadaslarinin ¢alismasinda
astim atak siddetini doktorun hastadan daha iyi belirledigi saptanmistir. Atta ve
arkadaslar1 c¢esitli degiskenler arasindan, yardimci boyun kaslarmin kullanimi,
ekspirasyon zamanini, wheeze yogunlugunu FEV1 ile anlamli olarak korele
saptamiglardir (118). Calismamizda Atta ve arkadaglarinin g¢alismasindan farkli
olarak atak sirasinda FEV1 degerleri Ol¢lilmemistir. Bununla birlikte baslangictaki
PEF degeri Olgtimii yapildi ama bagslangic PEF degeri ile hastanede kalis siiresi
arasinda bir korelasyon bulunmamaktaydi. Morris ve arkadaslarinin c¢alismasina
benzer sekilde, BDI ile PEF degeri arasinda negatif yonde orta diizeyde giiclii
anlamli iliski saptand1 (r=-0,39, p=0,001). Kunitoh ve arkadaslar ise bir¢ok degisken
arasinda sadece Borg skalasina gore olan dispne siddetinin, akut astim atagindaki
hipoksiyi ayirt ettirdigini ve %75 duyarlilik ve %78 spesifite ile hastaneye yatista
belirleyici oldugunu saptamislardir (126). Calismamizda Kunitoh ve arkadaslarindan
farkli olarak BDI ile pulse oksijen saturasyon %’si arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Bununla birlikte BDI ile hastanede kalis siliresi arasinda giiclii bir
korelasyon saptandi (r=0,563, p=0,001). Beklenecegi iizere BDI ile GINA skoru
arasinda da c¢ok giiglii bir iliski bulunmaktaydi (r=0,753, p= 0,000). Grisell ve
arkadaslari, akut asttmli hastalarin atak siiresince olan kontrol skorlarini, astim
semptomlarinin  siddetini  yansitir sekilde, stabil astimli hastalarin  kontrol
skorlarindan daha yiiksek saptamislardir (127). Grisell ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde, caligmamizda astim atakli grubun semptom skor ortalamasi, stabil
asttimli grubun semptom skor ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,000). Ayrica atak sirasindaki semptom skor ortalamasi, atak sonrasindaki
semptom skor ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,000). Semptom
skor ile GINA skor arasinda gii¢lii anlamli iliski saptand1 ( r=0,513, p=0,004).
Astiml1 hastalarin, astim poliklinik muayene ya da kontrollerinde rutin olarak
semptom  skorlarinin  Ol¢lilmesinin, hastaligin  takibinde, hastanin astim
semptomlarinin  ne diizeyde oldugunu belirlemede ve astim tedavisinin

diizenlenmesinde Onemli rolii oldugunu diisliniiyoruz. Calismamizda BDI ile
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semptom skoru arasinda c¢ok giiclii anlaml iligki saptandi (r=0,858, p=0,000).
Ayrica BDI ile GINA skor arasinda ¢ok giiclii diizeyde anlamli iliski saptandi
(r=0,753, p=0,000). Bu nedenle astimli hastalarda BDI 0lgiimiiniin, astim
semptomlarint ve asttm siddetini degerlendirmede yararli bir 06l¢iit olarak

kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

HEMOGRAM PARAMETRELERI

Son yillarda astim ile ilgili olarak yapilan calismalar brons inflamasyonu
tizerinde yogunlagmistir. Gereginde 2 agonist ile tedavi edilen asemptomatik, hafif
veya orta dereceli astimda bile hava yollarinda 6nemli derece inflamasyon
saptanmustir (17, 49, 128). Giimral ve arkadaglar1 atak ve stabil donemde tekrar
degerlendirdikleri astimli 16 hastada, atak sirasindaki, beyaz kiire sayisini, stabil
donemden anlamli olarak yiiksek saptamislardir (129). Silvestri ve arkadaglar
caligmalarina 14 agir, 22 hafif-orta astimh hasta ile yas ve cinsiyeti uygun 20 tane
atopik olmayan saglikli goniillii almislardir (130). Beyaz kiire sayis1 astimlilarda
sagliklilardan yiliksek saptanmistir. Caligmamizda Silvestri’nin ¢alismasina benzer
sekilde astim atakli ve stabil astimli grubun beyaz kiire sayis1 ortalamalari, saglikli
grubun beyaz kiire sayisi ortalamasindan yiiksek saptandi (p=0,000, p=0,201).
Gilimral ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, atak sirasinda Olgiilen beyaz
kiire ortalamalarinin atak sonrasi donemde anlamli olarak azaldigi saptandi
(p=0,045). Joseph ve arkadaslar ise, hafif ve orta persistan astimli hastalarla, saglikli
kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayilarmi karsilastirdiklarinda anlamli fark
saptamamiglardir (86). Biz de calismamizda Joseph ve arkadaglar gibi, stabil astimhi
grupla, saglikli kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayisi ortalamalar1 agisindan
anlamli fark saptamadik. Astim atakli grupta, ortalama beyaz kiire sayisi ile

hastanede kalis siiresi arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Silvestri ve arkadaglarinin c¢alismasinda siddetli astimlilarin nétrofil sayisi
sagliklilardan yiiksek saptanmistir (130). Calismamizda Silvestri ve arkadaglarinin
calismasina benzer sekilde, astim atakli ve stabil astimli grubun nétrofil sayisi
ortalamalari, saglikli grubun nétrofil sayisi ortalamasindan yiliksek saptandi, fakat bu
yiikseklik stabil astimli grup ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli degilken,
asttim atakli grup ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli saptand: (p=0,003).
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Ayrica atak sirasindaki ndtrofil ortalamasinin, atak sonrasi stabil donemde anlaml
olmasa da azaldig1 saptandi. Ordonez ve arkadaslari akut ciddi astim nedeniyle
entiibe 10 hasta ile akciger dis1 cerrahi olacak 14 hastada entiibasyon tiipiinden alinan
trakeal aspirat Orneginde IL-8 diizeylerini ve nétrofil ve eozinofil sayilarini
6l¢miiglerdir. Kontrollere gore astimli hastalarin trakeal aspirat drneginde nétrofil ve
eozinofil diizeylerini anlamli olarak artmis saptamislardir. Hastalarin ¢ogunda
notrofil sayist %50°den fazla saptanmistir. [L-8 diizeyini de kontrollere gore anlamli
sekilde artmis saptamislardir ve notrofil sayisi ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir.
IL-8 notrofil kemoatraktanidir ve yazarlarin ¢alismasinda astimli hastalarin trakeal
aspiratinda normalden 19 kat fazla bulunmustur ve bu hastalarin trakeal aspiratinda
da notrofil sayist normalden 10 kat fazla saptanmistir. Ordonez ve arkadaglarinin
calismasinda trakeal aspirat drnegindeki IL-8 diizeyinin, nétrofil sayisi ve mekanik
ventilasyon siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Kronik stabil
asttimda eozinofillerin dnemli yeri varken, akut ciddi astimda nétrofillerin 6nemi
vurgulanmaya baglanmistir (131). Calismamizda astim atakta ndétrofillerin 6nemini
destekler sekilde, ndétrofil sayist ile hastanede kalis siiresi arasinda orta diizeyde

anlamli iliski saptand1 (r=0,42, p=0,021) .

Walker ve arkadaglari, steroid tedavisi almayan 17 astimli hasta ile saglikli
olgularin kan ve BAL sivisindaki T lenfosit aktivasyonu ve eozinofil diizeylerini
karsilastirdiklarinda, astim siddetiyle lenfosit ve eozinofil diizeyleri arasinda
korelasyon saptamiglardir (132). Calismamizda Walker ve arkadaslarindan farkli
olarak, li¢ grup arasinda lenfosit ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi. Ayrica atak sirasindaki ve atak sonrasindaki lenfosit ortalamalar
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmazken, ortalama lenfosit sayisi ile hastanede

kalig stiresi arasinda da anlamli iligki bulunmada.

Guimral ve arkadaslar1 atak ve stabil donemde tekrar degerlendirdikleri astimli
16 hastada, atak sirasindaki eozinofil oranini, stabil donemden anlamli olarak yiiksek
saptamislardir (129). Currie’nin yayminda, astimda periferik kan eozinofillerinin
arttig1 ve inhale steroid tedavisi sonrasi eozinofillerin azaldigi tanimlanmistir (16).
Calismamizda Giimral ve Currie’nin ¢alismalarini destekler sekilde, atak sirasindaki

eozinofil ortalamasinin, atak sonrasi stabil donemde anlamli olarak azaldigi saptandi
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(p=0,043). Bousquet ve arkadaslar1 astimda eozinofilik inflamasyonun roliinii
degerlendirdikleri ¢caligmaya, 19°u siddetli astim1 olan 43 kronik astimli hasta ve 10
saglikli olgu almiglardir. Astimin klinik siddeti ile korele olacak sekilde periferik kan
eozinofillerinde anlamli bir artig saptamislardir (42). Joseph ve arkadaslari, hafif ve
orta persistan astimli hastalarla, saglikli kontrol grubu arasinda eozinofil ytizdelerini
karsilastirdiklarinda anlamli fark saptamamaiglardir (86). Silvestri ve arkadaslar1 hafif,
orta ve siddetli astimlilarin eozinofil sayisini sagliklilardan yiiksek saptamiglardir
(130). Calismamizda Silvestri ve arkadaslarinin calismasina benzer sekilde,
Bousquet ve Walker’in c¢alismalarin1 da destekler sekilde, astim atakli ve stabil
asttmli grubun eozinofil sayis1 ortalamalari, saglikli grubun eozinofil sayisi
ortalamasindan yiiksek saptandi. Bu yiikseklik stabil astiml1 ve saglikli grup arasinda
anlamli degilken, astim atakli ve saglikli grup arasinda anlamli saptandi (p=0,025).
Bununla birlikte astim atakli grupta, ortalama eozinofil sayist ile hastanede kalis

stiresi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

AKUT FAZ REAKTANLARI

Literatiirde astim olgular1 iizerinde akut faz reaktanlarimi arastiran nadir
caligmalardan birinde tiim astim olgularinda akut faz reaktanlarinda yilikselme
meydana geldigi ve kompleman sisteminin aktiflendigi bildirilmistir  (53).
Caligmamizda bu bulguyla uyumlu olarak astim atakli ve stabil astimli grubun ESH
ortalamasi, saglikli grubun ESH ortalamasindan anlamli olarak yiliksek saptandi
(p=0,001, p=0,04). Ayrica atak sirasindaki ESH ortalamasinin atak sonras1 donemde
anlamli olmasa da azaldig: saptandi1 (p=0,610). Astimda inflamasyonun kontrol edici
tedavi ile azaltilmasiyla klinik kontrol saglanabildigine iliskin kanmit vardir,
inflamasyonu iyi tanimlayan belirte¢ olan CRP serum seviyeleri kolaylikla ve ucuz
olarak inflamasyonu degerlendirmede kullanilmaktadir (52). Kim ve arkadaglarinin
calismasinda near fatal astimli hastalarda ESR ve CRP gibi inflamasyonla iligkili
laboratuar belirteglerinin yiiksekligi kotii atak prognozu ile iligkili bulunmustur
(133). Arif ve arkadaslari, astimli hastalarin serum CRP diizeylerini kontrollere gore
daha ytiksek saptamislardir (134). Calismamizda Arif ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde astim atakli grubun CRP ortalamasi, saglikli kontrol grubunun CRP
ortalamasindan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,003). Bu ytikseklik astim atakli

ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli iken, stabil astimli ve saglikli kontrol
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grubu arasinda anlamli degildi. Ayrica atak sirasindaki CRP ortalamasinin atak
sonrast donemde anlamli olmasa da azaldigi saptandi (p=0,306). Olafsdottir ve
arkadaslari CRP diizeylerinin allerjik olmayan astimlilarda artarken, allerjik
astimlilarda artmadigim1  saptamislardir (54). Calismamizda Olafsdottir ve
arkadaslarinin caligmasindan farkli olarak, atopi Oykiisii olan 59 astimli hastanin
ortalama CRP diizeyi (0,78+0,83), atopi Oykiisii olmayan 12 astimli hastanin
ortalama CRP diizeyinden (0,49+0,46) anlaml1 olmasa da yiiksek saptandi (p=0,248).
Fujita ve arkadaglari, atakta ya da atakta olmayan astimli hastalarin serum hs-CRP
diizeyini kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptamiglardir (135). Calismamizda
Fujita ve arkadaslarinin ¢aligmasindan farkli olarak serum CRP diizeyleri
Olclilmiistiir ve benzer sekilde astim atakli grubun ortalama CRP diizeyi, saglikli
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptanirken, stabil astimli ve saglikli
kontrol grubu arasinda ortalama CRP diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi.
Qian ve arkadaglar1 hafif, orta, siddetli astimlilarda ve kontrollerde yaptig
caligmalarinda serum hs-CRP diizeyinin siddetli astim i¢in duyarli bir gosterge
olabilecegi sonucuna varmiglardir (136). Calismamizda astim atakli grubun ortalama
ESH ve/veya CRP diizeyleri ile hastanede kalig sliresi arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN PARAMETRELER

Oksidanlarin ¢esitli allerjik hastaliklar {izerindeki etkilerine dair yaygin bir
goris vardir (137). Oksidanlar astimin en dnemli karakteristiklerinden olan hava yolu
inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarlilifina yol acabilirler. Astimlilarda, makrofaj,
eozinofil ve noétrofiller reaktif oksijen radikallerini tireterek, akciger hiicrelerinde
glutatyon peroksidaz ve SOD diizeylerini arttirirken, akciger, serum ve idrarda da
peroxidasyon iiriinlerinin arttig1 gosterilmistir. Oksidan aktivitenin belirleyicilerinden
MDA ve tiobarbiturik asit reaktif iirlinlerinin, astimin siddetiyle iligkili olacak
sekilde plazma, balgam, BAL ve idrarda arttig1 gosterilmistir (95, 137). Normalde,
solunum yolu epiteli, endojen ve eksojen oksijen radikal yiikiine kars1 antioksidan
enzim ve molekiillerle korunur. Enzimatik olmayan baslica antioksidanlar arasinda
seruloplazmin, E ve C vitamini vardir. Alt solunum yollar yiizey epitelyum sivisinda
antioksidan olarak SOD, CAT, albiimin, GSH ve vitaminler bulunur (95,137).

Astiml1 hastalarda oksidan aktivite yiiksek saptanirken, antioksidan aktivite artmis ya
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da azalmis saptanmaktadir. Tekin ve arkadaslar1 astimli hastalarda kontrol grubuna
gore SOD aktivitesini diisiik bulurken, CAT ve GPX diizeylerinde anlamli fark
saptayamamislardir (138). Joseph ve arkadaslar1 astimli hastalarda SOD aktivitesini
diisiik bulduklarini bildirmislerdir (139). Astimli hastalarda azalmis antioksidan
diizeylerinin astim patogenezine katkisi olabilir seklinde yorumlamiglardir (51).
Kurosawa ve arkadaslar1 astimli hastalarda SOD diizeyinin saglikli bireylere gore
yiiksek oldugunu saptamislardir. Stone ve arkadaslar1 ise plazma GPX aktivitesinde
astimli hastalar ve kontrol grubu arasinda fark bulamamislardir (51). Steroidler,
asttmda hava yolu inflamasyonunu kontrol altina almaktadir. Oksidan aktivitenin
steroid tedavisinden sonra azaldigini1 gosteren ¢aligmalar olmakla beraber Mihmanh
ve arkadaslarinin c¢aligmasinda ise tedavi alan ve almayan astimli hasta grubunda
MDA diizeyi acisindan fark bulunmamis ve bunu da steroid tedavisine ragmen
oksidan aktivitenin devam edebilecegi diislincesiyle agiklamislardir (51). Giimral ve
arkadaslar1 atak ve stabil donemde tekrar degerlendirdikleri astimli 16 hastada, atak
sirasindaki MDA diizeyini, stabil donemden anlamli olarak yiiksek saptamislardir
(129). Wood ve arkadaslari, astiml1 hastalarda lipid peroksidasyon tirlinlerini yiiksek
saptamiglardir (8). Rahman ve arkadaslari, astimli hastalarda kontrol grubuna gore
lipid peroksidasyon iiriinlerinin plazmada yiikseldigini gostermislerdir (140). Ceylan
ve arkadaslar1 ise astimli hastalarda MDA diizeyinin arttifin1 gostermislerdir (9).
Mihmanli ve arkadaglar1 hafif astimli ve saglikli kontrol grubunu kapsayan
caligmalarinda MDA diizeylerini hafif astimli grupta anlamli olarak yiiksek
saptamiglardir  (51).  Ciencewicki’nin  ¢alismasinda  oksidan  aktivitenin
belirleyicilerinden MDA’nin astimin siddetiyle iliskili olacak sekilde plazma,
balgam, BAL ve idrarda arttigi gosterilmistir (137). Calismamizda Wood ve
Rahman’in ¢alismalarinin sonuglarini destekler sekilde, astim atakli ve stabil astimli
grubun ortalama MDA diizeyleri, saglikli grubun ortalama MDA diizeyinden yliksek
saptand1 fakat bu yiikseklik anlamli degildi. Ayrica atak sirasindaki ortalama MDA
diizeyinin atak sonrasinda azaldig:1 fakat bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi.
Bununla birlikte astim atakli grubun ortalama plazma MDA diizeyi ile hastanede

kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Astimda GSH ile ilgili ¢alismalarda BAL sivisinda total ve oksitlenmis

GSH’nin arttig1 saptanirken, eritrositlerde rediikte GSH’ nin arttigina dair sonuglar
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bildirilmistir (8). Nadeem ve arkadaslar1 38 astimli ve 23 saglikli kontrol olguda
yaptiklar1 ¢caligmada, astimli hastalarda, kandaki toplam GSH (oksitlenmis ve rediikte
GSH) diizeyinin arttigini, fakat eritrosit ve lokositlerdeki GSH-Px aktivitesinin
azaldigim saptamiglardir (10). Gliimral ve arkadaslar1 atak ve stabil donemde tekrar
degerlendirdikleri astimli 16 hastada, atak sirasindaki GSH rediiktaz (GRd)
diizeylerini, stabil donemden anlamli olarak yiiksek saptarken, GSH peroksidaz
(GSH-Px) diizeyini stabil donemden daha az saptamislardir (129). Sackesen ve
arkadaslart 164 hafif astimli c¢ocugu, 173 saglikli kontrol c¢ocukla
karsilagtirdiklarinda, enzimatik antioksidanlardan glutatyon peroksidaz ile enzimatik
olmayan antioksidanlardan rediikte GSH diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha az oldugunu saptamislardir (p<0,001). Enzimatik ve enzimatik
olmayan c¢esitli antioksidan savunma komponentlerindeki anlamli azalmalarla
cocukluk astimi arasinda iliski saptadiklarini belirtmislerdir (141). Mihmanl ve
arkadaglar1 hafif astiml1 ve saglikli kontrol grubunu kapsayan calismalarinda eritrosit
GPX diizeyi agisindan iki grup arasinda anlamlhi fark saptamamislardir (51).
Calismamizda Sagkesen ve arkadaslarinin ¢alismasini destekler sekilde ve Nadeem
ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak, saglikli grubun ortalama eritrosit
rediikte GSH diizeyi, astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama eritrosit rediikte
GSH diizeyinden yliksek saptandi, fakat bu yiikseklik anlamli degildi (p=0,386).
Ayrica atak sirasindaki GSH ortalamasinin atak sonrasinda arttifi ve bu artisin
anlamli olmadig1 saptanirken, astim atakli grubun ortalama eritrosit rediikkte GSH
diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bulgularimiz
astim atakli olgularda kanda oksidan yiikiin arttigin1 bununla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir farka ulagmadigini gostermektedir. Havayollarindan Ornegin
indiikte balgam ya da yogunlastirilmis solunum havasindan yapilan oksidan
antioksidan denge Olgiimlerinin bu a¢idan daha yararli sonuglar verecegini

diisiiniiyoruz.

SITOKINLER

Proinflamatuar Sitokinler

Proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) astimli hastalarin balgam ve
BAL sivisinda arttig1 saptanmistir (50,142). Proinflamatuar sitokinlerin astimda kan

diizeylerini degerlendiren cesitli ¢alismalar mevcuttur (128, 130, 143-145). Massoud
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ve arkadaglar1 yaglar1 1 ve 7 arasinda degisen 80 astimli ¢ocuk ile 20 kontrol ¢ocukta
plazma ve lipopolisakkarid (LPS) stimulated peripheral blood mononuclear (PBM)
hiicre kiiltiirii  stipernatantinda TNF-a diizeylerini 6lgmislerdir (145). Astiml
cocuklart ti¢c gruba ayirmislardir. Grupl: erken faz reaksiyonunda saptadiklar1 26
siddetli astiml1 cocuk, Grup2: ge¢ faz reaksiyonunda saptadiklar1 26 siddetli astimh
cocuk ve Grup3: oral prednisone tedavisi ile ataklar arasinda siddetli astimi kontrol
altinda olan 28 astimli ¢ocuktan olusuyormus. Massoud ve arkadaslari iki ayri
metodla Olciilen TNF-a dilizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir
(r=0,947). Grup2 (ge¢ faz)’nin TNF-a diizeylerini, Grupl (erken faz), Grup3 (steroid
alan) ve kontrol grubunun TNF-o diizeylerinden anlamli olarak yiiksek
saptamislardir. Atak baslangicindan itibaren gecen siire ile TNF-a diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir. Grupl(erken faz)’in TNF-a diizeyleri, kontrol
grubundan anlamli olmasa da yiiksek saptanmistir. Grup3(steroid alan)’iin TNF-a
diizeyi ile kontrol grubu ve Grupl(erken faz)’in TNF-a diizeyi arasinda anlamli fark
saptamamiglardir, bu durumu hergiin oral steroid tedavisi almanin TNF-a siipresyonu
yapabilecek olmasi ile aciklamiglardir (145). Silvestri ve arkadaslarinin ¢alismasinda
14 agir, 22 hafif-orta astimli hasta ile yas ve cinsiyeti uygun 20 tane atopik olmayan
saglikli goniillii alinmigtir. Serum TNF-a diizeyi siddetli astimda, hafif-orta astim ve
sagliklilara gére anlamli yiiksek bulunurken, sagliklilarla hafif ve orta astimlilarin
TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Atopik ve nonatopik
hastalarin serum TNFo diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (130).
Caligmamizda Silvestri’nin ¢aligmasina benzer sekilde atopi dykiisii olan ve olmayan
astiml1 hastalarin serum TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,93).
Subratty ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 32 astim atakli hasta ve 9 saglikli
gonilli kontrol grubu olarak alinmistir, kanda TNF-a diizeyleri ELISA kitleri ile
Olciilmistiir. Saglikli kontrol grubunda, TNF-o diizeylerinde artis saptanmamustir.
TNF-o hastalarda kontrol grubuna oranla daha saptanabilir diizeyde bulunmustur.
Sonug olarak astim atak baslangicinda TNF-o’nin yer aldig1 ve astim atakta dnemli
bir sitokin oldugu bildirilmistir (128). Calismamizda Silvestri, Subratty ve
Massoud’un caligmalarin1 destekler sekilde astim atakli ve stabil astimli grubun
ortalama serum TNF-a diizeyi, saglikli grubun ortalama TNF-a diizeyinden anlaml
olarak yiiksek saptandi (p=0,001, p<0,001). Bununla birlikte atak sirasindaki

ortalama TNF-a diizeyinin atak sonrasinda arttig1 fakat bu artisin anlamli olmadigi
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saptandi. Bu bulgular en azindan olgularimizda TNF-o’nin astimda kronik
inflamasyonda 6nemli bir rolii oldugunu ama atak baslangicinda serum degerlerinin
etkilenmedigini gostermektedir. Bu durum Massoud ve arkadaslarinin agikladigi gibi
erken faz doneminde TNF-a sekresyonunun c¢esitli mekanizmalarla baskilanmasiyla
aciklanabilir. Mast hiicrelerinden salinan histaminin otokrin bir regiilatdr gibi
davranarak ilk 10 dakikada ayni mast hiicre popiilasyonundan TNF-a salinimini
baskiladigi bildirilmektedir. Dahas1 mast hiicrelerinden salinan IL-10’nun, histamin
salmimint  etkilemeksizin TNF-o salinimimi engelledigi belirtilmistir. Bizim
calismamizda da daha sonra ilgili bolimde belirtilecegi gibi IL-10 diizeyleri atak
sirasinda daha yliksek saptandi. Silvestri ve arkadaslar1 TNF-a’nin agir astimda
sistemik inflamasyonun 6nemli bir gostergesi oldugu ve hava yolu kisithilig1 derecesi
ile korelasyon gosterdigi sonucuna vardiklarini belirtmislerdir. TNF-a konverting
enzim inhibitorlerinden etanercept, steroide bagimli agir astimli hastalarin
tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir, solunum fonksiyonlarini ve semptomlarini
tyilestirdigi belirtilirken, siddetli astimin tedavisinde yeni bir segenek olarak
tanimlanmaktadir (130). Can6z ve arkadaslar1 astimli obez hastalarda, obez olmayan
asttimlilara goére TNF-a diizeylerini daha yiliksek saptamislardir (144). Candz ve
arkadaslarinin ¢alismasini destekler sekilde, calismamizda BMI>30 kg/m2 olan
astiml1 hastalarm ortalama serum TNF-o diizeyi (11,40+4,67 pg/ml), BMI<30 kg/m*
olan hastalarin ortalama serum TNF-a diizeyinden (9,23+4,12 pg/ml) anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0,02). Calismamizda astim atakli grubun ortalama serum TNF-a

diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmad.

Astimda IL-1B’nin roliinlin arastirildigi Subratty ve arkadaslarimin yaptig
calismada, 32 astim atakli hasta ve 9 saglikli goniillii kontrol grubu olarak alinmistir,
kanda IL-1p diizeyleri ELISA kitleri ile Ol¢llmiistiir (128). Saglikli kontrol
grubunda, IL-1B diizeylerinde artis saptanmamistir. Thomas ve arkadaslari, allerjik
astiml1 9 hastanin serum IL-1f diizeyini (1,94+0,63 pg/ml), allerjik astimi olmayan
11 astimli hastanin serum IL-1f diizeyinden (0,64+0,21 pg/ml) anlamli olmasa da
yiiksek saptamislardir. IL-1B nin allerjik astimin patofizyolojisinde goérevli oldugunu
diisiindiiklerini  belirtmislerdir (146). Subratty’nin ¢alismasindan farkli olarak,
saglikli grubun ortalama IL-1 diizeyi, astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama

IL-1B diizeylerinden, anlamli olmasa da yiiksek saptandi. Bu sonuglarin, IL-13’nin

-99_



asttimda inflamasyondaki roliinii destekledigini, ancak saglikli kontrol grubunda
anlamsiz bile olsa daha yiliksek saptanmasinin ise IL-1B’nin bagka faktdrlerden de
etkilenebildigi ya da astim disinda baska inflamatuar olaylarda da rol almasindan
dolay1 olabilecegini diisiiniiyoruz. Astimli olgularda bronsial sistemdeki lokal
artiglar, patogenezde daha onemli rol oynayabilir. Calismamizda astim atakli grubun
ortalama serum IL-1f diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski

saptanmada.

Proinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-6’nin degerlendirildigi Wong ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, 41 allerjik astimli hasta cinsiyet ve yas acgisindan
eslestirildigi 30 saglikli kontrol olgusuyla, plazmadaki proinflamatuar sitokinler
acisindan karsilastirilmistir (147). Allerjik astimli hastalarin plazmalarinda (3,42
pg/ml), saglikli kontrollere (0,61 pg/ml) gore IL-6 diizeyi yiliksek saptanmistir, fakat
bu yiikseklik anlamli saptanmamistir (p=0,053). Candz ve arkadaslari astimli obez
hastalarda, obez olmayan astimlilara gore IL-6 diizeylerini daha yiiksek
saptamislardir (144). Candéz ve arkadaslarinin calismasindan farkli olarak,
calismamizda BMI>30 kg/m2 olan hastalarin ortalama serum IL-6 diizeyi ile,
BMI<30 kg/m® olan hastalarin ortalama serum IL-6 diizeyi arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,905). Subratty ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada 32 astim atakli
hasta ve 9 saglikli gonillii kontrol grubu olarak alimmistir, kanda IL-6 diizeyleri
ELISA kitleri ile Olgiilmistiir. IL-6 hastalarda kontrol grubuna oranla daha
saptanabilir diizeyde bulunmustur. Sonug¢ olarak astim atak baslangicinda IL-6 'nin
yer aldig1 ve astim atakta onemli bir sitokin oldugu bildirilmistir (128). Bununla
birlikte IL-6’nin astim patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamigtir. 1L-6
transgenik farelerde havayolu inflamasyonunun ve brons asirt duyarliliginin azaldig
ve bu durumun astim belirtilerinin azalmasina yol ac¢tifi da bilinmektedir (121).
Yokoyama ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 10 tane astim atakli, 20 tane stabil astimli
ve 18 tane saglikli kontrol vakada ELISA yontemi ile IL-6 reseptor diizeyi
Olciilmiistiir (143). Astimlilarda normal kontrollere gore IL-6 reseptdr diizeyinde
anlaml artig saptanmistir. Atopik veya nonatopik astimlilarin IL-6 reseptor diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmamuigstir. Ataktaki astimlilarda IL-6 reseptor diizeyleri 4
hafta sonraki stabil hallerine gdre anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Serumdaki

¢cOziinlir IL-6 reseptor diizeyindeki artisin mekanizmasinin su anda agik olmadigi
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belirtilmigtir. IL-6  iiretimindeki artisa bagli olarak artmig olabilecegi
diisiiniilmektedir (143). Calismamizda Wong ve Subratty’nin ¢aligmalarindan farkl
olarak astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-6 diizeyleri, saglikli grubun
ortalama IL-6 diizeyinden anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,003, p<0,001). Astim
atakli grubun ortalama IL-6 diizeyi, stabil astimli grubun ortalama IL-6 diizeyinden
anlamli olmasa da yiiksek saptandi. Atak sirasindaki IL-6 ortalama diizeyinin, atak
sonrasinda anlamli olmasa da arttig1 saptandi. Bu bulgular ve hayvan deneylerinden
elde edilen sonug, IL-6’nin astim atakta ve stabil astim patogenezindeki roliiniin tam
olarak agiklanamadigini gostermektedir. Calismamizda astim atakli grubun ortalama

serum IL-6 diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

T Helper 2 Sitokinler

IL-8, hava yolu epitelinden salinan, nétrofil, eozinofil ve T lenfosit
kemotaksisine yol acan bir kemokindir. Bazofillerden histamin salinimini
regiile eder ve IL-4 aracili B lenfosit IgE iiretimini onler (53). IL-8 C-X-C
kemokinidir ve notrofiller i¢in en 6nemli kemoatraktandir. Ayrica eozinofiller
icin de giiclii bir kemoatraktandir. Chang ve arkadaglar1 5,5-16 yas arasi en az
1 aydir stabil ve solunum enfeksiyonu olmayan 21 astimli ¢ocukta, stabil
donemde ve hafif atak sirasinda atagin 1. 3. 7. ve 28. giinii inceledikleri
balgam orneklerinde IL-8 diizeylerinde anlamli degisiklik saptamamiglardir.
Bunu da hafif atakta eozinofilik inflamasyonun baskin oldugu goriisii ile
aciklamisglardir (70). Ordonez ve arkadaslar1 akut ciddi astim nedeniyle entiibe
10 hasta ile akciger dis1 cerrahi olacak 14 hastada entiibasyon tiipiinden alinan
trakeal aspirat 6rneginde IL-8 diizeylerini ELISA ile 6l¢gmiislerdir. Kontrollere
gore astimli hastalarin trakeal aspirat 6rneginde nétrofil ve eozinofil diizeyi
anlamli olarak artmis saptanmistir. Hastalarin ¢cogunda nétrofil sayist %50°den
fazla saptanmistir. IL-8 diizeyi de kontrollere gore anlamli sekilde artmis
saptanmistir ve notrofil sayisi ile korelasyon gostermistir. Astimli hastalarin
trakeal aspiratinda normalden 19 kat fazla bulunmustur ve bu hastalarin
notrofil sayist da normalden 10 kat fazla saptanmistir. IL-8 diizeyinin nétrofil

sayist ve mekanik ventilasyon siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi
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saptanmistir (131). Silvestri ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum IL-8 siddetli
astimlilarda hafif ve orta astimlilardan anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(130). Shute ve arkadaslarmin c¢alismasinda IL-8 astimlilarda artmis
saptanirken kontrollerin serumlarinda nerdeyse Olgiilemeyecek diizeyde
saptanmistir (148). Calismamizda Shute ve Silvestri’nin ¢alismalarindan farkl
olarak, saglikli grubun ortalama IL-8 diizeyi, astim atakli ve stabil astimli
grubun ortalama IL-8 diizeylerinden anlamli olmasa da yliksek saptandi. Atak
sirasindaki ortalama IL-8 diizeyinin, atak sonrasinda arttigi ve bu artisin
anlamli olmadigi saptandi. Calismamizda atak hastalarinda saptadigimiz
16kositozun nedeninin, IL-8 disinda bagka sitokinlerden (GM-CSF gibi)
kaynaklanmis olabilecegini diisliniiyoruz. Hastanede kalis siiresi ile astim
atakli  grubun ortalama serum IL-8 diizeyi arasindaki iligki

degerlendirildiginde, anlamlilik saptanmadi.

Astimli hastalarin hava yollarinda ¢cogunlukla Th2 subtipinde CD4+ Th
hiicrelerinin arttig1 saptanmistir. Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
tiretmektedirler (141). Astmatik hava yollari, allerjenle karsilagmaya bagl,
asirt Th2 yaniti sonrasit yiiksek diizeyde IL-4 ile karakterizedir (149).
Kiitiik¢iiler ve arkadaslari, ortalama yaslar1 8 olan 20 astimli ¢ocukla, ortalama
yaslart 9,1 olan 12 saglikli kontrol ¢ocugun plazmadaki IL-4 diizeylerini
karsilagtirdiklarinda, astimli ¢ocuklarin ortalama IL-4 diizeyini 31,3 pg/ml
saptarlarken, saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin plazma IL-4 diizeylerini
saptanabilir diizeyde bulmadiklarini belirtmiglerdir (150). Krogulska ve
arkadaglar1 gida allerjisi olan 22 astimli ¢ocukta gida challenge testi ile
serumdaki birtakim sitokin profillerindeki (IL-4, IL-5, IL-10, TNF-a, IFN-y)
degisiklikleri degerlendirmislerdir. Bunun i¢in ¢ocuklardan test Oncesi, test
sonrasi 4. ve 24.saatte olmak {izere ii¢ ayr1 zamanda kan almiglardir. Sitokinler
icinde, IL-4 ve IL-5 diizeylerinin 4. ve 24. saatte anlamli olarak arttigini
saptamiglardir  (151). Calismamizda  Kiitiikk¢iiler ve  Krogulska’nin

calismalarina benzer sekilde astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-
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4 diizeyleri, saglikli grubun ortalama IL-4 diizeyinden anlamli olarak yiiksek
saptandi (p<0,001, p<0,001). Sahid El-Radhi ve arkadaslarinin ¢ocuklarda oral
steroidlerin akut astimda serumdaki inflamatuar belirteglere etkisi {lizerine
yaptiklar1 ¢alismada akut astim atakli cocuklarda, oral steroid tedavisi sonrasi
klinik diizelme saptanmustir. IL-4 akut astimlilarin sadece ¢ok az bir kisminda
saptanabilmistir, kontrol olgularda ise Ol¢iilemeyecek diizeyde bulunmustur.
Steroid tedavisi sonrasi IL-4 diizeyinde anlamli olmayan Ol¢tilebilir bir artig
saptanmistir  (152). Calismamizda Sahid EI-Radhi ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak, atak sirasindaki IL-4 ortalamasmin atak
sonrasinda azaldigi ve bu azalmanin anlamli olmadigi saptandi. Farkli
yaslardaki atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklarin serumlarinin incelendigi
biiylik bir calismada IL-4’lin sadece atopik cocuklarda arttigi ve astimin
siddeti ile korelasyon gostermedigi bulunmustur. Cocuk ve eriskinde yapilan
iki ayr1 calismada da yine benzer sonuglar bildirilmistir. Steroidlerin T hiicre
aktivasyonu ve sitokin sekresyonunu inhibe ederek, astim tedavisindeki
etkisini gosterdigi belirtilmistir (153). Wong ve arkadaslarinin ¢alismasinda 41
allerjik astimli hasta ile cinsiyet ve yas agisindan eslestirildigi 30 saglikli
kontrol olgu, IL-4 iireten CD4+ Th2 hiicreleri agisindan karsilastirilmistir.
Allerjik astimli hastalar ile saglikli kontrol olgular arasinda IL-4 iireten CD4+
Th2 hiicre oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,005) (146).
Calismamizda Wong ve arkadaslarindan farkli olarak allerjik astimi olan ve
olmayan astimli hastalar birlikte degerlendirildiler ve saglikli olgularla serum
IL-4 diizeyleri agisindan karsilagtirdigimizda, astim atakli ve stabil astimli
grubun, saglikli kontrol gurubuna gore serum IL-4 ortalama diizeyi anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Bununla birlikte astim atakli grubun
ortalama serum IL-4 diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlaml iligki

saptanmadi.

Astim patogenezinde Onemli rol oynadigi bilinen IL-5’in serum

diizeylerinin arastirildigi Joseph ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hafif ve orta

- 103 -



persistan astimli atopik (9,57 pg/ml) ve nonatopik (8,17 pg/ml) hastalarin
ortalama serum IL-5 diizeyleri, saglikli kontrol grubundan (4,4 pg/ml) anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (p=0,003) (86). Diizenli inhale steroid tedavisi
kullanan hastalarla, kullanmayan hastalar arasinda ortalama serum IL-5
diizeyleri agisindan anlamli fark saptamamiglardir. Caligmamizda Joseph ve
arkadaglarindan farkli olarak, astim atakli grubun IL-5 ortalamasi, stabil
astimli ve saglikli grubun IL-5 ortalamasindan anlamli olmasa da yiiksek
saptandi. Krogulska ve arkadaslari, gida allerjisi olan 22 astimli ¢ocugun gida
degisim testi sonras1 4. ve 24. saatte serum IL-5 diizeylerinin anlamli olarak
arttigin1 saptamislardir (151). Calismamizda atak sirasindaki ortalama IL-5
diizeyi, atak sonrasindaki ortalama IL-5 diizeyinden anlamli olmasa da yliksek
saptandi. Sahid El-Radhi ve arkadaslarinin ¢ocuklarda oral steroidlerin akut
astimda serumdaki inflamatuar belirteclere etkisi lizerine yaptiklar1 ¢alismada
akut astim atakli ¢ocuklarda, oral steroid tedavisi sonrasi klinik diizelmeyle
beraber serum IL-5 diizeylerinde anlamli azalmalar saptanmistir. Steroid
tedavisi sonrasi serum IL-5 diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (152). Kotsimbos’un c¢aligmasinda Dermatophagoides farinae ile
karsilasan mite iligkili astimda IL-5" in en 6nemli T hiicre sitokin {riini
oldugu saptanmustir. Steroid tedavisi sonrasi azalan IL-5 ekspresyonu o6zellikle
periferik kanda azalan eozinofil sayis1 ile iligkilendirilmistir. Anti IL-5
antikorlarinin pulmoner eozinofiliyi, doku hasarini ve hava yolu duyarliligini
inhibe ettigi hayvan modellerinde gosterilmistir (41). Calismamizda Sahid El-
Radhi ve Kotsimbos’un ¢alismalarint destekler sekilde atak sirasindaki
ortalama IL-5 diizeyinin, steroid tedavisi tamamlandiktan sonra stabil
donemde azaldig1 fakat bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi. Hastanede
kalig siiresi ile astim atakli grubun ortalama serum IL-5 diizeyi arasindaki

iligki degerlendirildiginde, anlamlilik saptanmadi.

IL-13, B lenfositlerin IgE iiretmesinde gorevlidir (130). Th 2 sitokini

olan IL-13 mukus sekresyonunu ve brons asir1 duyarliligini arttirir. Hava
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yollarindaki stromal hiicrelerden kemokin salinimina yol acgarak eozinofil
gocline katkida bulunur. Atopik ve nonatopik astimlilarin hava yolu
mukozasinda IL-13 mRNA ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. Akut astimda
serum IL-13 diizeyi kontrollere gore yiiksek bulunmustur. IL-13’{in astimin
kotiilesmesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (130). Wong ve arkadaglarinin
calismasinda 41 allerjik astimli hasta cinsiyet ve yas agisindan eslestirildigi 30
saglikli  kontrol olgusuyla, plazmadaki sitokin diizeyleri acisindan
karsilastirilmistir (147). Allerjik astimli hastalarin plazmalarinda (119,38
pg/ml), saglikli kontrollere (17,89 pg/ml) gore IL-13 diizeyi anlamli olarak
yiikksek saptanmustir (p<0,001). Siddiqui ve arkadaslar1 astimli olgularda
periferik kandaki T hiicrelerinden IL-13 salinimini, eozinofilik bronsit ve
saglikli olgulardan yiiksek saptamiglardir (154). Daha once Park ve
arkadagslarinin ¢alismasinda gosterildigi gibi IL-13’ilin sadece hava yollarinda
lokalize olmayip ayni zamanda periferik kandaki inflamatuar hiicrelerde de
varh@im gostermislerdir. Silvestri ve arkadaslari serum IL-13 diizeyini agir
astimda normal sinirlarda saptamuslardir. Onceki ¢alismada atakta kontrollere
gore yiikselmis saptanmis (130). Calismamizda Siddiqui ve Wong un
calismalarina benzer sekilde astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-
13 diizeyleri, saglikli grubun ortalama IL-13 diizeyinden yiiksek saptand: fakat
bu yiikseklik Wong’un caligmasindan farkli olarak anlamli degildi. Atak
sirasindaki ortalama IL-13 diizeyinin atak sonrasinda arttigi ve bu artigin
anlamli olmadig1 saptandi. Hastanede kalis siiresi ile astim atakli grubun
ortalama serum IL-13 diizeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde, anlamlilik

saptanmadi.

IL-10, astimda bir¢cok inflamatuar protein ve sitokin sentezini inhibe
eden giicli bir antiinflamatuardir (142). IL-10’un monosit ve makrofaj
fonksiyonunu giiclii bir sekilde inhibe ettigi ve bir grup proinflamatuar sitokin
(TNF-a, IL-1B, IL-6, MIP-1a, IL-8) salimmmim1 baskiladigi belirtilmektedir

(155). Wong ve arkadaglarinin ¢alismasinda 41 allerjik astimli hasta cinsiyet
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ve yas agisindan eslestirildigi 30 saglikli kontrol olgusuyla, plazmadaki sitokin
diizeyleri agisindan karsilastirillmigtir  (147). Allerjik astimli hastalarin
plazmalarinda (2,51 pg/ml) saglikli kontrollere (0,05pg/ml) gore IL-10 diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,034). Calismamizda Wong ve
arkadaslarinin calismasindan farkli olarak, saglikli kontrol grubunun IL-10
ortalamasi, stabil astiml1 ve astim atakli grubun IL-10 ortalamasindan ytiksekti
ve bu yiikseklik sirasiyla anlamli saptandi (p<0,001, p<0,001). Song ve
arkadaglar1 IL-10 ve allerjik astim arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in 20
allerjik astimli ve 20 saglikli vaka almislardir. Ev tozu akar1 ve deksametazon
maruziyeti sonra ELISA ile IL-10 diizeylerini 6l¢iilmiislerdir. Astimlt grup
kontrol grupla kiyaslandiginda 1[L10°da anlamli azalma olmustur.
Deksametazon verilen hem astim hem de kontrol grubu vakalarinda IL-10
acikca yukselmistir. Ev tozu uyarist1 sonrasit astimlilarda IL-10 daha az
salinmigtir. Calismanin sonucunda lenfositlerde azalmis IL-10 {iretiminin
allerjik astim atagiyla iliskili olabilecegi vurgulanmistir. Deksametazon da
antiinflamatuar ~ etkiyle lenfositlerden IL-10 sekresyonunu tetikliyor
denilmektedir (156). Calismamizda Song ve arkadaglarinin c¢alismasindan
farkli olarak, atak sirasindaki serum IL-10 diizeylerinin, atak sonrasi stabil
donemdeki IL-10 diizeylerine gbre ve stabil astimli hastalarin serum IL-10
diizeylerine gore daha yiliksek oldugu saptandi (p>0,05, p=0,004). IL-10
diizeyinin atak sirasinda ve stabil astimlilara gore yiiksek olmasini, immiin
sistemin inflamasyonu baskilama cabasi olarak disiliniiyoruz. Literatiideki
bilgilerin aksine, kortikosteroid uygulanmasina bagli olarak IL-10 diizeyindeki
diislis uygulanan kortikosteroid tedaviye bagli olabilir. Ayrica astim atakli
grubun ortalama serum IL-10 diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda

anlaml iliski saptanmada.

Astimli  hastalarda hastanede kalis siiresi ile iligkili faktorlerin

arastirlldigr ¢alismalardan biri olan Carroll ve arkadaslarinin 2 ve 18 yas
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arasindaki status astim tablosundaki atakli cocuklarda yaptiklar1 retrospektif
calismada ise kronik inhale steroid kullanan ve kullanmayanlar arasinda
hastanede kalis stireleri agisindan anlamli fark bildirilmemistir (p=0,38) (125).
Carroll ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde astim tedavisi kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda hastanede kalis siireleri a¢isindan anlamli fark
saptanmadi. Salmeron ve arkadaslar1 ise calismalarinda atak siddeti ile
hastanede kalig siiresi arasinda anlamli iligki saptamiglardir. Buna gore hafif
ve orta siddetteki astim ataklilarin ortalama hastanede kalis siiresi 4,3 giin,
siddetli astim ataklilarin ortalama hastanede kalis siiresi 5,8 giin ve hayati
tehdit edici siddetteki astim ataklilarin ortalama hastanede kalis siiresi 7,2 giin
olarak saptanmustir. (62). Santos ve arkadaslar1 da, astim siddetinin derecesiyle
acil vizitlerinin siiresi arasinda iliski saptadiklarini bildirmislerdir (157).
Salmeron ve Santos’un caligmalarim1 destekler sekilde, calismamizda astim
atak siddeti (GINA skor) ile hastanede kalis siiresi arasinda pozitif yonde
giiclii anlaml iligki saptandi (r=0,58, p=0,001). Kim ve arkadaslari, near-fatal
astim atakli hastalarda kotii prognoz ile ESH ve CRP diizeylerinin yiiksek
olmast arasinda anlamli iliski saptadiklarini  belirtmiglerdir  (133).
Calismamizda, Kim ve arkadaslarindan farkli olarak, ESH ve CRP diizeyleri
ile atak prognozu ile iliskili oldugunu diisiindiigimiiz hastanede kalis stiresi
arasinda anlamli iliski saptamadik. Bununla birlikte notrofil diizeyi ile
hastanede kalig siliresi arasinda anlamli bir korelasyon saptadik (r=0,42,
p=0,021). Literatiirde, inflamatuar belirteclerin astim ataktaki kan (akut faz
reaktanlari, oksidan yiikk ve sitokinler) diizeylerinin, hastanede kalis siiresi
tizerine etkisinin degerlendirildigi bizim bilgimiz dahilinde bir caligma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte Wark ve arkadaslarinin calismasinda
balgamda artmis laktat dehidrogenaz (LDH) ve ECP diizeylerinin, uzamis

hastanede kalis siiresi ile iliskili oldugu bulunmustur (158).

Calisma sonuglarimiza gore, astim atak sirasindaki inflamasyon

belirtecleri (beyazkiire, notrofil, eozinofil, CRP, ESH), oksidan yiik gdstergesi
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(MDA) ve sitokinlerin (IL-1pB, IL-4, IL-5, IL-10) atak sonrasinda azaldigi
saptandi. Bu parametreler i¢inden beyaz kiire ve eozinofil sayilarindaki diisiis
anlamli saptandi (p=0,045, p=0,043). Ayrica astim atakli grubun beyaz kiire,
notrofil, eozinofil, ESH ve CRP diizeyleri saglikli gruptan anlamli olarak
yiikksek saptandi (p<0,001, p=0,003, p=0,025, p=0,001, p=0,003). Gruplar
arasinda MDA ve GSH diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmazken, astim
atakli ve stabil astimli grupta oksidan yiik parametrelerinden olan MDA nin,
saglikli gruptan daha yiiksek oldugu saptandi. Ayrica antioksidan
parametrelerden olan eritrosit rediikte GSH diizeyinin saglikli grupta, astim
atakli ve stabil astimli grubunkinden daha yiiksek oldugu saptandi.
Sonuglarimiz astim ataginda oksidan yiikiin ve sitokinlerin 6nemli rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte serolojik olarak Olciilen
degerler bolgesel inflamasyon siddetini bire bir yansitmamaktadir ve yukarida
adi gecen sitokinlerin rolii daha c¢ok astimdaki kronik inflamasyon
patogenezinin aydinlatilmasi i¢in ayrintili olarak incelenmistir. Bulgularimiz
atakta belki de daha farkli siireglerin rolii olabilecegini gostermektedir.
Astimda inflamatuar belirteclerin 6zellikle atak prognozuna etkisini arastiran
daha genis sayida hasta iceren caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Gergekten de klinik degerlendirmelerden elde ettigimiz sonuglar atak
prognozunda temel olarak semptomlarn agirhigmmn ve fizyolojik
parametrelerde meydana gelen bozulmalarin ¢ok daha yol gosterici oldugunu,
klinik degerlendirmenin hayati oldugunu bir kere daha gozler Oniine

sermektedir.
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SONUCLAR

Calismaya 30 astim atakli olgu, 41 stabil astimli olgu ve 42 saglikli kontrol
olgu alind1. 30 astim atakli olgudan 25°1 atak sonrasi, astim agisindan stabil olduklar1
donemde tekrar degerlendirildi. 5 astim atakli olgu ¢esitli nedenlerden dolay: tekrar

degerlendirilemedi.

Gruplar arasinda beyaz kiire sayis1 ortalamalari karsilastirildiginda anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Astim atakli grubun beyaz kiire sayis1 ortalamasi, stabil astiml
ve saglikli kontrol grubunun beyaz kiire sayis1 ortalamalarindan yiiksekti ve bu
yiikseklik sirastyla anlamli saptandi (p=0,03, p<0,001). Ayrica atak sirasinda dl¢iilen
beyaz kiire sayist ortalamasinin, atak sonrast donemde azaldigi ve bu azalmanin
anlamli oldugu saptandi (p=0,045). Astim atakta hastalarin beyaz kiire sayilarinin
stabil donemlerindekine gore ve saglikli kontrollere gore anlamh sekilde daha fazla

oldugu saptandi.

Gruplar arasinda notrofil sayist ortalamalari karsilastirildiginda anlamli fark
saptand1 (p=0,004). Astim atakli grubun noétrofil sayis1 ortalamasi, saglikli kontrol
grubunun notrofil sayisi ortalamasindan yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi
(p=0,003). Ayrica atak sirasindaki notrofil sayis1 ortalamasinin, atak sonrasi stabil
donemde azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig: saptandi (p>0,05). Astim atakta
hastalarin nétrofil sayilarinin stabil donemlerindekine ve saglikli kontrollere gore

daha fazla oldugu saptandi.

Gruplar arasinda lenfosit sayis1 ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Atak sirasindaki ve atak sonrasindaki lenfosit sayisi

ortalamalar1 karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda eozinofil sayisi ortalamalart karsilagtirildiginda anlamli fark
saptand1 (p=0,03). Astim atakli grubun eozinofil sayisi ortalamasi, saglikli kontrol
grubunun eozinofil sayis1 ortalamasindan ytiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi
(p=0,025). Atak sirasindaki eozinofil sayisi ortalamasinin, atak sonrasi stabil

donemde azaldig1 ve bu azalmanin anlamli oldugu saptandr (p=0,043). Astim atakta
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hastalarin eozinofil sayilarinin stabil donemlerindekine ve saglikli kontrollere gore

anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi.

Gruplar arasinda ESH ortalamalar1 karsilagtirildiginda anlamli fark saptandi
(p=0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun ESH ortalamasi, saglikli kontrol
grubunun ESH ortalamasindan yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi (p=0,001,
p=0,04). Atak sirasindaki ESH ortalamasinin atak sonrasi déonemde azaldig1 ve bu
azalmanin anlamli olmadig saptandi (p=0,610). Astim atakta hastalarin ESH
diizeylerinin stabil donemlerindekine ve saglikli kontrollere gore daha fazla oldugu

saptandi.

Gruplar arasinda CRP ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptandi
(p=0,005). Astim atakli grubun CRP ortalamasi, saglikli grubun CRP ortalamasindan
yiikksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi (p=0,003). Atak sirasindaki CRP
ortalamasinin, atak sonrasi donemde azaldigi ve bu azalmanin anlamli olmadig
saptandi  (p=0,306). Astim atakta hastalarin CRP diizeylerinin stabil

donemlerindekine ve saglikli kontrollere gére daha fazla oldugu saptandi.

Gruplar arasinda ortalama plazma MDA diizeyleri karsilagtirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p=0,107). Atak sirasindaki ortalama MDA diizeyinin, atak

sonrasinda azaldig1 fakat bu azalmanin anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda  ortalama eritrosit rediikte  glutatyon  diizeyleri
karsilastirildiginda anlamhi fark saptanmadi (p=0,386). Atak sirasindaki glutatyon
ortalamasimnin atak sonrasinda arttigi ve bu artisin anlamli olmadigi saptandi

(p>0,05).

Calismamizda astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubu arasinda
ortalama IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a diizeyleri acisindan anlamli fark saptanirken
(p<0,001), ortalama IL-1B, IL-5, IL-8, IL-13 diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama TNF-o diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark

saptand1 (p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama TNF-a diizeyleri,
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saglikli kontrol grubunun ortalama TNF-a diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik
sirastyla anlamli saptandi (p=0,001, p<0,001). Atak sirasindaki ortalama TNF-a

diizeyinin atak sonrasinda arttig1 ve bu artisin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-1P diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmad1 (p>0,05). Atak sirasindaki ortalama IL-1P diizeyinin atak sonrasinda

azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-6 diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-6 diizeyi,
saglikli kontrol grubunun ortalama IL-6 diizeyinden diisiiktii ve bu fark sirasiyla
anlamli saptand1 (p=0,003, p<0,001). Atak sirasindaki ortalama IL-6 diizeyinin atak

sonrasinda arttig1 ve bu artisin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-8 diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Atak sirasindaki ortalama IL-8 diizeyinin atak sonrasinda

artt1g1 ve bu artigin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-4 diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-4 diizeyi,
saglikli kontrol grubunun ortalama IL-4 diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik
anlamli saptandi (p<0,001). Atak sirasindaki ortalama IL-4 diizeyinin atak sonrasinda

azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-5 diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Astim atakli grubun ortalama IL-5 diizeyi, stabil astimli ve
saglikli kontrol grubunun ortalama IL-5 diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik
anlamli saptanmadi. Atak sirasindaki ortalama IL-5 diizeyinin atak sonrasinda

azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).
Gruplar arasinda ortalama IL-10 diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark

saptand1 (p<0,001). Astim atakli grubun ortalama IL-10 diizeyi, stabil astiml1 grubun
ortalama IL-10 diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli saptandi (p=0,004).
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Sagliklt kontrol grubunun ortalama IL-10 diizeyi, stabil astimli ve astim atakli
grubun ortalama IL-10 diizeyinden yiiksekti ve bu yiikseklik sirasiyla anlaml
saptand1 (p<0,001, p<0,001). Atak sirasindaki ortalama IL-10 diizeyinin atak

sonrasinda azaldig1 ve bu azalmanin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-13 diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-13 diizeyi,
saglikli kontrol grubunun ortalama IL-13 diizeyinden yiiksekti bu yiikseklik anlamli
saptanmadi. Atak sirasindaki ortalama IL-13 diizeyinin atak sonrasinda arttig1 ve bu

artisin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Solunum enfeksiyonu varligi ile hastanede kalis sliresi arasinda anlamlilik

saptandi (p=0,024).

Emosyonel stres varligl ile hastanede kalis sliresi arasinda anlamhlik

saptanmadi (p=0,204).

Hava Kkirliligi ile hastanede kalis siresi arasinda anlamliik saptanmadi

(p=0,735).

GINA skor ile hastanede kalis siiresi arasinda giiclii anlamli iligki saptandi

(r=0,58, p=0,001).

Semptom skor ile hastanede kalis siiresi arasinda gii¢lii anlamli iligki saptandi

(r=0,569, p=0,001).

BDI ile hastanede kalis siiresi arasinda gii¢lii anlaml iliski saptandi (r=0,563,

p=0,001).

Pulse oksijen saturasyon %’si ile hastanede kalis siiresi arasinda negatif yonde

giiclii anlamli iligki saptandi (r=-0,720, p=0,000).
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Hemogram parametrelerinden notrofil sayisi ile hastanede kalis siiresi arasinda

orta diizeyde anlaml iligki saptand1 (r=0,42, p=0,021).

Akut faz reaktanlarindan olan ESH ve CRP diizeyleri ile hastanede kalis siiresi

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Oksidan, antioksidan parametrelerden olan plazma MDA ve eritrosit glutatyon

diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Serum sitokinlerinden IL-18, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 ve TNF-a

diizeyleri ile hastanede kalis siiresi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Hemogram, akut faz reaktanlari, oksidan, antioksidan ve sitokin parametreleri
icinden, beyaz kiire, nitrofil ve IL-10’un atak sirasinda ve atak sonrasinda Slgiilen
degerleri arasindaki fark ile hastanede kalis siiresi arasinda sirasiyla giiclii, gii¢lii ve
orta diizeyde anlamh iliski saptandi (r=0,532, p=0,000, r=0,583, p=0,002, r=0,416,
p=0,039).
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OZET

ASTIM ATAGINDA SIiTOKIN DUZEYI VE OKSIDAN
YUKUN ATAK PROGNOZUNA ETKISi

Dr. Nihal Akdeniz Unal

Bu ¢alismanin amaci astim atak sirasindaki sitokin diizeyleri ile hastanede kalis
siiresi arasindaki 1iliskinin degerlendirilmesidir. Ayrica PEF, bazi fonksiyonel
parametreler ile GINA skor ve hastanede kalis siiresi arasindaki iligki de
degerlendirilmistir. Ikincil olarak tiim gruplarda inflamatuar parametreler

degerlendirilmistir.

Caligmaya 30 astim atakli, 41 stabil astiml1 ve 42 saglikli kontrol olgu alindu.
Gruplarin sosyodemografik verileri, hastalik anamnezleri alindi. Astim atakli

olgularin GINA skorlar1 saptandi.

Tiim olgularda hemogram, CRP, ESH, eritrositlerde indirgenmis GSH,
plazmada MDA ve ELISA yontemi ile serum sitokin (IL-1B, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-13, TNF-a) diizeyleri ¢alisildi.

Gruplar arasinda beyaz kiire, notrofil sayis1 ortalamalar1 karsilastirildiginda
anlamli fark saptandi (p<0,001, p=0,004). Atak sirasinda 6l¢iilen beyaz kiire ve
notrofil sayis1 ortalamasinin, atak sonrasinda azaldigi saptandi (p=0,045, p>0,05).
Gruplar arasinda ve atak sirasindaki ve sonrasindaki lenfosit sayisi ortalamalari
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda eozinofil
sayist ortalamalar1 karsilagtirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,03). Atak
sirasindaki eozinofil sayisi ortalamasinin, atak sonrasinda anlamli olarak azaldigi
saptandi1 (p=0,043).

Gruplar arasinda ESH ve CRP ortalamalan karsilastirildiginda anlamli fark
saptand1 (p=0,001, p=0,005). Atak sirasindaki ESH ve CRP ortalamasinin atak
sonrasinda azaldigi saptandi (p=0,610, p=0,306).
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Gruplar arasinda ortalama MDA ve GSH diizeyleri karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p=0,107, p=0,386). Atak sirasindaki ortalama MDA diizeyi atak

sonrasinda azalirken, GSH ortalamasi atak sonrasinda artmis saptandi (p>0,05).

Gruplar arasinda ortalama IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanirken (p<0,001), ortalama IL-1B, IL-5, IL-8, IL-13 diizeyleri

acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Notrofil sayisi ile hastanede kalis siiresi arasinda orta diizeyde anlamli iligki
saptanirken, ESH, CRP, plazma MDA ve eritrosit rediikte GSH ve sitokin diizeyleri
ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iligki saptanmadi (r=0,42, p=0,021,

p>0,05, p>0,05, p>0,05).

Solunum enfeksiyonu varligi, GINA skor, semptom skor ve BDI ile hastanede
kalig siiresi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,024, r=0,58, p=0,001, r=0,569,
p=0,001, r=0,563, p=0,001).

Calisma sonuglarimiza gore, astim atak sirasindaki inflamasyon belirtecleri
(beyazkiire, notrofil, eozinofil, CRP, ESH), oksidan yiik gostergesi (MDA) ve
sitokinler (IL-1B, IL-4, IL-5, IL-10) atak tedavisi sonrasinda azalmistir. Bu sonuglar

astim ataginda oksidan yiikiin ve sitokinlerin arttigin teyit etmektedir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF CYTOKINES AND OXIDANT LEVELS
TO THE PROGNOSIS OF ASTHMA ATTACK

Dr. Nihal Akdeniz Unal

The aim of the study is to investigate the relationship between the level of
cytokines and length of hospital stay due to asthma attack. It is also investigated the
relationship between PEF, some functional parametres and GINA score, length of

hospital stay. Secondly inflammatory parameters were compared in groups.

30 asthma attacked, 41 stable asthma patients, 42 healthy volunteers took
participate. Socio-demographical and data about illness were fullfilled. GINA score

was calculated in attack group.

In all cases hemogram, CRP, ESH, erythrocyte reduced GSH, plasma MDA
and serum cytokines (IL-1f, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF-a) by ELISA

method were detected.

In comparison of groups, white blood cell, neutrophil counts were found
significantly different (p<0,001, p=0,004). White blood cell, neutrophil counts were
decreased after asthma attack (p=0,045, p>0,05). In comparison of groups and after
attack, lymphocyte counts did not differ significantly (p>0,05). In comparison of
groups, eosinophil counts were found significantly different (p=0,03). Eosinophil

counts were decreased significantly after asthma attack (p=0,043).
In comparison of groups ESH, CRP levels were found significantly different
(p=0,001, p=0,005). ESH, CRP levels were decreased after asthma attack (p=0,610,

p=0,306).

In comparison of groups, MDA, GSH levels were not found significantly
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different (p>0,05). MDA levels were decreased and GSH levels were increased after
asthma attack (p>0,05).

In comparison of groups, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a levels were found
significantly different (p<0,001), IL-1pB, IL-5, IL-8, IL-13 levels were not found
significantly different (p>0,05).

The relationship between neutrophil count and length of hospital stay was
moderate significant, however there was no relationship between ESH, CRP, plasma

MDA, GSH, cytokine levels with length of hospital stay (1=0,42, p=0,021, p>0,05).

The relationship was significant between length of hospital stay and respiratory
infections, symptom and GINA score, BDI (p=0,024, r=0,569, p=0,001, r=0,58,
p=0,001, r=0,563, p=0,001).

According to our results, inflammatory markers in asthma attacks (white blood
cell, neutrophil, eosinophil, CRP, ESH, MDA, IL-1B, IL-4, IL-5, IL-10) were
decreased after treatment. This result confirms that oxidants and cytokines are

increasing in asthma attack.
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EKLER

Ek-1: Anamnez formu

fIk basvuru tarihi:

Hasta numarasi:
Adu,soyadr:

Dosya numarasi:

Telefon numarasi :

Astim tam tarihi:
Cinsiyet:1)Kadin 2)Erkek
Meslek:

Yas:

Egitim durumu: 1)Okuryazar degil 2) Okur-yazar 3) ilkokul 4) Ortaokul 5)
Lise 6)Universite

Kilo:

Boy:

BMI (Body Mass indeks):

Basvuru nedeni:

1)Kontrol 2) Atak

Yakinmalar:

1)Yok

2) Nefes darlig

3)Hirilt1

4)Oksiiriik

5)Balgam

6 )DIZer( .. )

Yakinmalar ne zamandan beri olmaktadir :

1)Birkag giin ~ 2)1-2 hafta  3) Birkag ay
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KBB hastaliklari:
1)yok
2)deviasyon

3) mevsimsel rinit
4) siniizit
5)siirekli sintizit
6)polipozis

T)postnazal akinti

KBB yakinmalari i¢in cerrahi uygulama :
l)yok 2)var  3)0nerildi

fla¢ kullanim:

Son 1 yildaki atak sayisi:
1) yok

2)1

3)2

4)3 ve lstii(rakamla ........ )

Astim atak nedeniyle entiibasyon olup olmadig:

1) yok 2)var

PEFmetre kullanima :

1) yok 2)var 3)birakmis

Semptom sorgulamasi

Son bir hafta i¢inde :

Kag giin giindiiz nefes darlig1 veya hiriltt hissettiniz ?
a) 0-1 glin b)2-4 giin c¢) 5-7 giin

Kag gece astiminiz yiiziinden uyandiniz ?

a) 0-1 b) 2-4 c) 5-7
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Astiminiz giinliik islerinizi yapmanizi kag giin engelledi ?
a) 0-1 giin b)2-4 glin c¢) 5-7 giin

Mavi spreyinizi (kisa etkili inhaler beta2 mimetik ) gilinde ka¢ kez kullaniyorsunuz ?
a)0-1kez b)2-4 kez c¢) 5-7 kez

Skor: (0-1): 0 (2-4):1 (5-7):2

Toplam Semptom Skoru:

Fizik muayene

1)Normal

2)Ekspiryum sonu wheeze
3)Ekspiryum boyu wheeze
4)Ekspiryum ve inspiryumda wheeze

5)Yardimci solunum kaslarinin kullanimi1

Dispnenin borg skalasi ile degerlendirilmesi
0: Hig nefes darlig1 yok

0.5: Cok ¢cok hafif nefes darlig1 var

1: Cok hafif

Hafif

Orta

Biraz siddetli

Siddetli

Cok siddetli

A A A A T

Cok ¢ok siddetli
10: Maksimal

Borg skoru :

Astim atak siddetinin GINA skoru ile degerlendirilmesi
Nefes darhg:
Yiiriimekle var ,yatabiliyor (1)

Konusurken var ,oturmayi tercih ediyor (2)
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Istirahatte var (3)

Solunum durmasi (4)

Konusabilme:
Uzun climle kurabiliyor (1)
Kisa ciimle kurabiliyor (2)

Kelime kelime konusabiliyor (3)

Uyamkhik :

Ajite degil (1)

Ajite  (2)

Biling bulaniklig1 (3)

Solunum hiz::

<18 /dakika (1)

> 18-<30 /dakika (2)
> 30/dakika (3)

Yardimci solunum kasi kullanimi ve suprasternal ¢ekilmeler :
Yok (1)
Var (2)
Paradoksik gogiis-karin hareketi (3)

Wheeze :

Normal (1)

Ekspiryum sonu (2)
Ekspiryum boyu (3)
Inspiryum ve expiryumda (4)

Nabiz /dk :
<100/dk (1)
100-120 /dk (2)
>120/dk  (3)
Bradikardi (4)
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Pulsus paradoksus :

Yok ,<10 mmHg (1)

10-25 mmHg (2)

>25mmHg (3)

Solunum kas yorgunluguna bagli yok (4)

PEF :
(0.saat:
1.saat:
6.saat:
12.saat:
18.saat:

24 saat:

PaO; (oda havasi),ve/veya PaCO, .
> 60 mmHg ; <45 mmHg (1)
<60 mmHg ; <45 mmHg (2)
<60 mmHg ; >45 mmHg (3)

Sa0; % (oda havasy)) : >%95 (1)
91-95% (2)
<90% (3)

Astim atak klinik toplam skoru (GINA skor):

Atak siddetinin GINA skoruna gore degerlendirilmesi
Hafif : <10

Orta : >11-<20

Agir : >21-<30

Cok agir : >30

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Konaga Ait Faktorler :

Hastada atopi anamnezi :

l)yok 2) var
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Varsa hangisi:

1) konjuktivit 2)allerjik rinit ~ 3) {irtiker 4)besin alerjisi 5) ila¢ allerjisi

Ailede astim veya atopi :
1) yok 2)var

Cevresel Faktorler:
Ev ici allerjenler :

1) yok 2) var ( mite,hayvan alerjenleri,mantar .......... )

Ev dis1 allerjenler :
1) yok 2) var (polen,mantar......... )
Sigara kullanimu:

l)igmiyor 2)birakmis

Pasif icicilik:
l)yok 2)evde halen 3 )evde ¢ocuklukta 4)iste

Isyeri anamnezi:
Toz gaz ve buhar ekspozisyonu :
1) yok 2)var
Haftasonu tatilinde,uzun tatillerde yakinmalarda azalma :
l)yok 2)var
Ayni igyerinde benzer yakinmalari olan kisiler :

1) yok 2)var

Hava Kkirliligi sirasinda yakinmalarda artma :

1) yok 2)var

Bacasiz soba,tandir,tezek kullanima :

1) yok 2)var
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Viral enfeksiyonlarda yakinmalarda artma :

1) yok 2)var

Aspirin veya agr kesici ila¢ alminda reaksiyon :

1) yok 2)var

Hayvanlarla temasta yakinmalarda artma :

1) yok 2) var
Tetikleyici etkenlerin degerlendirilmesi
Allerjenle karsilasma :

1) yok 2) var

Hava kirliligi :

1) yok 2)var

Solunum enfeksiyonu :

1) yok 2)var

Egzersiz ve hiperventilasyon :

1) yok 2)var

Hava degisikligi :
1) yok  2)var

Sulfur di oksit maruziyeti :

1) yok  2)var

Gidalar,katki maddeleri :
1) yok 2)var

flaclar :
1) yok 2)var
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Asir1 emosyonel durum :

1) yok 2)var

Rinit, siniizit, polip :

1) yok 2)var

Gastroeosophageal reflii :

1) yok 2)var

Premenstruel veya menstruasyonla ilgili yakinmalarda degisiklik:

1)yok  2)artis 3)azalma

Dogumlar sirasinda yakinmalarda degisiklik :

1) yok 2)artis 3)azalma

Menapozla baslayan sikayetler veya artan sikayetler:

1) yok 2)var

fIk tam sirasindaki astim agirhk derecesi
1) Intermittan astim

2) Hafif persistan astim

3) Orta persistan astim

4) Agir persistan astim

GINA atak derecesi

1) Hafif: (ekspiryum sonu wheeze, nab1z<100 /dk , PEF > % 80, SaO,> % 95 ,uzun
climleler kurabilir)

2) Orta :(giirtltili wheeze, nabiz 100-120/dk, PEF % 60-80, SaO, %91-95 ,kisa
climleler kurabilir)

3) Agir :(giiriiltiilii wheeze, yardimci solunum kaslarinin kullanimi, nabiz> 120/dk,
solunum sayist >30 /dk, PEF<%60, SaO, <% 90, kelime kelime konusabilir)

4) Cok agir atak : (Sessiz toraks, paradoks solunum, bradikardi)
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Ek-2: Saglikli goniilliilerde katilim formu
Adi,soyadi:

Cinsiyeti:1)Kadin 2)Erkek

Meslek:

Dogum Tarihi:

Egitim durumu: 1)Okuryazar degil 2) Okur-yazar 3) ilkokul 4) Ortaokul 5) Lise
6)Universite

BMI:

Arastirmanin Konusu:
Solunum Sikayeti Olmayan Astim Hastalar1 ile Astim Krizi Gegiren
Hastalardan Almman Kan Orneklerinde Calisilan Inflamasyon Belirteglerinin

Prognozla Iliskisini Degerlendirmek

Eger ¢alismaya katilmay1 kabul ederseniz, sizden bir defaya mahsus olmak
tizere toplam 12 cc kan alacagiz. Alinacak kanda daha farkli, her zaman
calismadigimiz inflamasyonu gdsteren birtakim maddeler calisilacaktir. Saglikli
gontllilerde c¢alisilan bu sonuglar, astimli hastalarda ¢alisilan sonuclarla
kiyaslanarak astimin agirligi ve prognozunu belirlemedeki rolii arastirilacaktir. Bu
yiizden saglikli kontrol grubunun kandaki normal degerlerini bilmeye ihtiyacimiz
vardir. Katilimlariniz arastirmamiz i¢in 6nem tagimaktadir. Bu inceleme i¢in sizden

ticret talep edilmeyecektir.

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:

Prof.Dr.Fatma Evyapan

Aras.Gor.Nihal Akdeniz Unal

Yukarida, goniilliiye arasgtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve sozlii agiklama yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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Goniilliiniin
Ad1 Soyadi
Imzas1
Adresi
Tel (varsa)
Aciklamay1 yapan arastirmacinin
Ad1 Soyadi

Imzas1
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Ek-3: Stabil astiml1 hastalarda bilgilendirilmis goniillii olur formu
Adi, Soyadt:

Cinsiyeti:1) Kadin 2)Erkek

Meslek:

Dogum Tarihi:

Egitim durumu: 1)Okuryazar degil 2) Okur-yazar 3) Ilkokul 4) Ortaokul 5) Lise
6)Universite

BMI:

Arastirmanin Konusu:
Solunum Sikayeti Olmayan Astim Hastalar1 ile Astim Krizi Gegiren
Hastalardan Alinan Kan Orneklerinde Calisilan Inflamasyon Belirteglerinin

Prognozla Iliskisini Degerlendirmek

Eger calismaya katilmay1 kabul ederseniz, sizden bir defaya mahsus olmak
tizere toplam 12 cc kan alacagiz. Almacak kanda daha farkli, her zaman
calismadigimiz inflamasyonu gdsteren birtakim maddeler calisilacaktir. Stabil astimli
hastalarda calisilan bu sonuglar, astim atakli hastalar ile saglikli kisilerde ¢alisilan
sonuclarla kiyaslanarak astimmn agirligt ve prognozunu belirlemedeki roli
arastirilacaktir. Bu yilizden stabil astimli hastalarin kandaki degerlerini bilmeye
thtiyacimiz vardir. Ayrica sizin ig¢in bir astim anamnez formu doldurulacaktir.
Katilimlariniz aragtirmamiz i¢in 6nem tasimaktadir. Bu inceleme ig¢in sizden iicret

talep edilmeyecektir.

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:

Prof.Dr.Fatma Evyapan

Aras.Gor.Nihal Akdeniz Unal

Yukarida, goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve sozlii agiklama yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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Goniilliiniin
Ad1 Soyadi
Imzas1
Adresi
Tel (varsa)
Aciklamay1 yapan arastirmacinin
Ad1 Soyadi

Imzas1
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Ek-4: Astim atakh hastalarda bilgilendirilmis goniillii olur formu
Arastirmanin Konusu:
Solunum Sikayeti Olmayan Astim Hastalar1 ile Astim Krizi Gegiren
Hastalardan Alman Kan Orneklerinde Calisilan Inflamasyon Belirteglerinin

Prognozla Iliskisini Degerlendirmek

Siz zaten buraya atakla geldiginiz i¢in dogal olarak her gelen hastadan
alindig1 gibi sizden de damardan kan alarak kan sayimi ve biyokimya
incelemeleri yapiyoruz. Sizden ilave olarak alinacak kanda daha farkli, her
zaman c¢aligmadigimiz inflamasyonu gosteren birtakim maddeler caligilacaktir.
Bu astimin agirligi ve sizin  durumunuzu degerlendirmeye katkida
bulunacaktir. Bu ¢alisma i¢in alinacak kan miktar1 12 cc diizeyindedir. Bu ek
inceleme icin sizden fazladan iicret talep edilmeyecektir. Eger bu bilimsel
calismaya katilmak istemezseniz de tedaviniz aksamayacaktir. Kan ilk
geldiginiz anda alinacagi i¢in tedavinin baglanmasini geciktirmeyecektir, zira
gelen tiim hastalarda once tetkik kanlarmi aliyoruz. Ikinci kan Ornegini
tamamen iyilestikten sonra ve eger aliyorsaniz sistemik steroid tedavi
kesildikten 10 giin sonra alacagiz. Bunun i¢in ¢agrilan zamanda mutlak
kontrole gelmeniz gerekmektedir. Zaten astim krizi gegiren hastalarin sik
araliklarla poliklinik kontroliine gelmeleri gerekmektedir. Yatisiniz sirasinda
eger verebilirseniz balgam 6rnegi alinarak kiiltiir tetkiki yapilacaktir. ikinci
olarak sizin i¢in bir anamnez formu doldurulacaktir. Ugiincii olarak da zaten
sizde var olan PEFmetre cihazi ile PEF Olciimleri yaparak, PEF degerlerinizi

yakindan takip edecegiz.

Kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir. Kendi isteginizle calismadan

dilediginiz anda ¢ikabilme hakkina sahipsiniz.

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:

Prof.Dr.Fatma Evyapan
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Aras.Gor.Nihal Akdeniz Unal

Yukarida, goniilliiye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve sozlii agiklama
yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir

baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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Goniilliiniin
Ad1 Soyadi
Imzas1
Adresi
Tel (varsa)
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin
Ad1 Soyadi
Imzas1
Adresi
Tel (varsa)
Aciklamay1 yapan arastirmacinin
Ad1 Soyadi
Imzas1
Riza alma isleminde bastan sona tanikhik eden kurulus gorevlisinin
Ad1 Soyadi
Imzas1

Gorevi
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