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OZET

Amag: Astim dogrudan ya da dolayli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asiri
duyarlilig: ile iliskili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir. Kentlesmenin artmasi ile astim, atopi ve diger alerjik hastaliklar artmustir.
Bu artisin nedeninin sadece akciger kaynakli olmadigi sistemik oldugu
distiniilmektedir. Astim hastaligi toplumu sadece ekonomik anlamda degil sosyal
anlamda da etkilemektedir. Ulkemizde bu konuda énemli boyutta veri eksikligi
vardir. Endotoksin lipopolisakkarit (LPS) yapida olup gram negatif bakterilerin dis
zarmin ana bilesenidir. Akut ve kronik infeksiyonlarda rol alan bakterilerin viriilans
faktorlerinden biridir. Intestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden tiireyen,
biyolojik aktivitesinden endotoksin kisminin sorumlu oldugu LPS ¢esitli nedenlerden
dolay1 bagirsaktan plazmaya daha ¢ok emilir ve metabolik endotoksemiye neden
olur. Dogal bagisiklik sisteminin Toll-like reseptorleri (TLR) endotoksin ile
etkileserek bagisikligi ve inflamatuvar cevaplari tetikler. Endotoksin bazi
antikorlarin, sitokinlerin ve diger inflamatuvar medyatorlerin salgilanmasi ile
karakterize olan bagisiklik sistemlerini harekete gegirir. Biz de bu calismamizda
serum endotoksin diizeyinin astim agirligr ile iliskisini saptamay1 ve astim ile ilgili

diger demografik verileri ve laboratuvar parametrelerini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza 18 yasindan biiyiik calisma i¢in onami
alinmis, kooperasyonu ve oryantasyonu yeterli olan astim tanili 67 hasta ve kronik
hastalik oykiisii olmayan 15 saglikli goniillii dahil edildi. 82 kisilik bu grubtan ilave
olarak alman kan Ornekleri santrifiij edildi ve bu Orneklerden uygun kit temin
edildikten sonra endotoksin diizeyleri calisildi. Gebeler, akut infeksiyon, akut
vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar, sigara igenler, diyabetes mellitus tanisi

olanlar ile kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Yas ortancalar1 45(18-64) olan 52 kadin, 15 erkek toplam 67 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin 33 tanesi hafif-orta astimli gruba dahil iken 34
tanesi agir astimli gruba dahildi. Hafif-orta astimi olanlarin %81,8°i kadinken, agir
astim1 olanlarin %73,5’1 kadindi. Astim siddeti ile cinsiyet dagilim1 arasinda anlamli

fark saptanmadi. Hafif-orta astimlilarin yas ortalamast 36,42+10,72 iken, agir
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astimlilarin yas ortalamasi 48,15+8,54°tli. Agir astimlilarin yas ortalamasi hafif-orta
astimlilara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Hasta grubunun fraksiyonel
nitrik oksit (FeNO) ortancas1 15(3-112) ppb (parts per bilion) iken; kontrol grubunun
6(2-14) ppb idi. Hasta grubunun FeNO ortancasi kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksekti. Yine hafif-orta astim grubunun FeNO ortancast 9(3-37) ppb iken; agir
astim grubunun 17,5(6-112) ppb idi. Agir astim grubunun FeNO ortancasi hafif-orta
asttm grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,004). Hasta
grubunun endotoksin ortancas1 14,78(3,59-304,55) EU/mI iken kontrol grubunun
ortancast 15(4,01-74,06) EU/ml idi ve aralarinda anlamli fark saptanmadi. Hafif-orta
astim grubunun endotoksin ortancasi 15,21(3,69-304,55) EU/ml iken agir astim
grubunun ortancas1t 14,46(3,59-278,86) EU/ml idi ve aralarinda anlamli fark

saptanmada.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda serum endotoksin diizeyinin astimla ve astim
siddeti ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Hasta sayisinin kisitliligi, kullandiklari
antiinflamatuvar ilaglar, diyet degiskenligi, yakin zamanda kullanmis olabilecekleri
antibiyotikler ve hiperlipidemi serum endotoksin diizeyini etkilemis olabilir. Serum
endotoksin diizeyinin astim hastaligindaki roliiniin belirlenebilmesi i¢in ¢ok sayida

kapsamli ¢aligmaya ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Astim, Endotoksin, Astim siddeti, FeNO



ABSTRACT

Aim: Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway
inflammation associated with airway hypersensitivity to direct or indirect stimuli.
With the increase of urbanization, asthma, atopy and other allergic diseases have
increased. It is thought to be that increase in asthma is not only dependent on the
lung mediators but also there might be a systemic mediator effect. Asthma disease
affects society not only economically but also socially. In our country, there is a
significant lack of data on this issue. Endotoxin has a lipopolysaccharide (LPS)
structure and is the main component of the outer membrane of gram negative
bacteria. It is one of the virulence factors of bacteria involved in acute and chronic
infections. LPS derived from bacteria found in intestinal microbiota, the endotoxin
part of which is responsible for its biological activity is absorbed from the intestine
to the plasma for various reasons and causes metabolic endotoxemia. Toll-like
receptors of the natural immune system (TLR) interact with endotoxin to induce
immune and inflammatory responses. Endotoxin activates the immune systems that
are characterized by the secretion of certain antibodies, cytokines and other
inflammatory mediators. In this study, we aimed to determine the relationship
between serum endotoxin level and asthma severity and to evaluate other

demographic data and laboratory parameters related to asthma.

Materials and Methods: The study included 67 patients with the diagnosis
of asthma and 15 healthy volunteers without a history of chronic disease. Subjects in
both groups were older than 18 years of age. All participants who had adequate
cooperation and orientation gave informed consent for the study. Blood samples of
the 82 patients were centrifuged and after obtaining the appropriate Kkit, endotoxin
levels were studied from these samples. Pregnant women, patients with acute
infection, acute vascular event, malignancy history, diabetes mellitus diagnosis,

inadequate oriententation, smokers were not included in the study.

Conclusion: A total of 67 patients (52 female, 15 male) with a median age of
45(18-64) were included in the study. Thirty-three of these patients were in the mild-

to-moderate severity asthma group, while 34 were in the severe asthma group. While



81.8% of patients with mild to moderate asthma were women, 73.5% of those with
severe asthma were women. There was no significant difference between the severity
of asthma and gender distribution. The mean age of the mild-moderate asthmatics
was 36.42 + 10.72 and the mean age of severe asthma patients was 48.15 + 8.54. The
mean age of severe asthmatics was significantly higher than that of mild to moderate
asthmatics. The fractional exhaled nitric oxide (FeNO) median of the patient group
was 15(3-112) ppb (parts per bilion); whereas the control group was 6(2-14) ppb.
The FeNO median of the patient group was significantly higher than the control
group. The median FeNO of the mild to moderate severity asthma group was 9(3-37)
ppb; and 17.5(6-112) ppb in the severe asthma group. The FeENO median of the
severe asthma group was significantly higher than the mild-moderate asthma group
(p=0.004). The median endotoxin of the patient group was 14.78(3.59-304.55) EU /
ml whereas the median of the control group was 15(4.01-74.06) EU / ml and no
significant difference was found between them. The median endotoxin median of the
mild-moderate asthma group was 15.21(3.69-304.55) EU / ml, while the median
severity of severe asthma group was 14.46(3.59-278.86) EU / ml and no significant
difference between them was observed.

Result: Our study showed that serum endotoxin level is not related to asthma
and asthma severity. The limited number of patients, the anti-inflammatory drugs
used by the patients, their eating habits, antibiotics they may have recently used, and
the hyperlipidemia may have affected the endotoxin level. In order to determine the
role of serum endotoxin in asthma, comprehensive studies with larger number of

patients are needed.

Key words: Asthma, Endotoxin, Asthma severity, FeNO
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1.GIRiS

Astim dogrudan ya da dolayli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asiri
duyarlilig: ile iliskili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir (1).

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi distiniilmektedir (1).
Astim son yillarda hem c¢ocuklarda hem erigkinlerde yaygin hale gelmistir (2).
Kentlesmenin artmasi ile astim, atopi prevalansi ve diger alerjik hastaliklar artmistir.
Bu artisin  nedeninin sadece akciger kaynakli olmadigi sistemik oldugu
diistiniilmektedir (3). Astimin ortaya ¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin basinda
genetik faktorler gelir. Astim alevlenmesine yol acan faktorler ise genellikle gevresel
olanlardir. Genlerin hem kendi aralarinda, hem de g¢evresel faktorler ile etkileserek

bireyin astima egilimini artirdiklar1 diisiintilmektedir (4).

Astim hastalig1 toplumu sadece ekonomik anlamda degil sosyal anlamda da
etkilemektedir. Bu nedenle astimin topluma maliyeti hesaplanirken sadece hastane ve
tedavi giderleri degil, is giicii kayb1 (hasta ve hasta yakinlarinin) ile astima bagh

erken dliimler de gdz oniine alinmalidir. Ulkemizde bu konuda veri eksikligi vardir

(4).

Endotoksin lipopolisakkarit (LPS) yapida olup gram negatif bakterilerin dis
zarmin ana bilesenidir. Akut ve kronik infeksiyonlarda rol alan bakterilerin viriilans
faktorlerinden biridir (5). Intestinal mikrobiyotadan tiireyen endotoksin bagirsak
permeabilitesindeki artis sonucu plazmaya daha ¢ok gecger (6). Dogal bagisiklik
sisteminin Toll-like reseptorleri (TLR) endotoksin ile etkileserek bagisikligi ve
inflamatuvar cevaplar tetikler (7). Endotoksin, bazi antikorlarin, sitokinlerin ve diger
inflamatuvar medyatdrlerin salgilanmasi ile karakterize olan bagisiklik sistemlerini

harekete gecirir (8).

Astimda goriilen akut inflamatuvar degisikliklere odaklanilmasina ragmen
¢ogu hastada uzun yillardir olan inflamasyon kronik bir durumdur. Astimdaki

persistan inflamasyona katilan mekanizmalar yeteri kadar anlasilamamistir. Kronik



inflamatuvar duruma eklenen akut inflamatuvar epizodlar astim atakla uyumludur.

Cogu inflamatuvar hiicreler predominant anahtar hiicre olmadan astima karigirlar (3).

Literatiir tarandiginda yasanan ¢evrede bulunan ve inhalasyonla viicuda alinan
endotoksin diizeyi ile astim-astim agirlig1 arasindaki iliskiyi gdsteren birgok ¢alisma
mevcuttur. Ornegin bir calismada ev tozlarindaki endotoksin diizeyi ile astim
arasindaki iliskiye bakilmistir ve endotoksin diizeyi ile astim arasinda pozitif iliski
oldugu gorilmistir (9). Ancak serum endotoksin diizeyi ile astimin siddeti

arasindaki iliskiyi ortaya koyacak bir ¢alisma olmadig1 goriilmiistiir.

Biz bu calismamizda intestinal mikrobiyota ve endotoksin hakkinda yol
gosterici yeni bilgiler 6grenmeyi, serum endotoksin diizeyi ile astim agirlig
arasindaki iligkiyi saptamayi, ayrica hastalarin diger biyokimyasal degerlerini,
solunum fonksiyon testi parametrelerini, Klinigini ve demografik verilerini

degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ASTIM
2.1.1. Tamum-Tarihce

Astim dogrudan ya da dolayli uyarilara karsi gelisen hava yolu asiri
duyarliligr ile iliskili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Hirilt1, nefes darligi, gégiiste sikisma ve/veya Oksiirlik gibi solunum yolu
semptomlart ve ekspiratuar hava akimi kisithiligi ile Dbirlikte tanimlanir.
Semptomlarla birlikte hava akimi kisitliligi ve yogunlugu da karakteristik olarak
zaman i¢inde degiskenlik gosterir. Bu varyasyonlar genellikle alerji veya irritanlar,

egzersiz, hava degisimi veya solunum infeksiyonlar: gibi ¢esitli faktorlerle tetiklenir

(1).

Semptomlar ve hava akimi kisitliligi, siklikla tedaviyle veya kendiliginden
diizelerek haftalarca veya aylarca olmayabilir. Diger yandan, hastalarda epizodik
alevlebmeler goriilebilir. Bu alevlenmeler hayati tehdit edici olabilir ve hastalar ve
toplum i¢in Onemli bir yilik olusturabilir. Kronik inflamasyon semptomlar
olmadiginda veya solunum fonksiyonlari normal oldugunda da devam etse de tedavi
ile diizelebilir (10). Su ana kadar bir¢ok astim tipi tanimlanmustir (11,12). Bunlardan

bazilar sOyledir:

e Alerjik astim: En kolay taninan astim fenotipidir. Genellikle ¢ocukluk
caginda baglar. Hastalarin biiyiik cogunlugunda egzama, alerjik rinit
veya ilac alerjisi gibi alerjik hastaliklara yonelik ge¢mis ve/veya aile
Oykiisii mevcuttur. Genellikle eozinofilik hava yolu inflamasyonu
gosterir.

e Non-alerjik astim: Baz1 yetiskinlerde alerji ile iligkili olmayan astim
vardir. Bu hastalarin balgam hiicre profili nétrofilik veya eozinofilik
olabilir ya da sadece birkag¢ inflamatuvar hiicre (hafif graniilositik)

igerebilir.



e Gec¢ baslangich astim: Bazi yetiskinler, 6zellikle kadinlar eriskin
yasta astim tanisi alirlar. Bu hastalar non-alerjik olma egilimindedir.

e Fiks hava akim kisithihigi ile birlikte olan astim: Uzun siireli astimi1
olan hastalarda hava yolu yeniden yapilanmasina bagli oldugu
diistiniilen sabit bir hava akimi kisithilig vardir.

e Obeziteyle iliskili astim: Bazi obez astimlilarda daha belirgin
solunum semptomlar1 ve daha az belirgin eozinofilik hava yolu

inflamasyonu vardir.

Astim Yunanca ‘’kisa alinan nefes, sikintili solunum’’ anlamina gelmektedir.
Eski Misir ve Yahudi yazitlarinda astimdan genisce bahsedilmistir. Hipokrat ve
Galen astimin beyinden kaynaklanan bir hastalik oldugunu diistinmiislerdir. Astimin
ilk bilinen tarifi Kapadokyali Aretaios tarafindan yapilmistir. 1674 yilinda Willis
astimin brong darligina bagli oldugunu bildirmistir. 1816 yilinda Laennec stetoskop
kullanarak astimin tanimina katkida bulunmus ve astimin sinir uyarilarina baglh
brons darhigma bagli oldugunu sdylemistir. 1905 yilinda Omme 1919 da Ramiez

astimu alerjik olan ve olmayan diye iki gruba ayirmistir.

llag tedavisinde ilk kullanilan atropindir. ilk kez 17. yiizyilda Hindistan’da
kullanilmistir. 1888°de Albecht Kossil teofilini tiretmistir. 1968’de salbutamol,
1970’te terbutalinin astim tedavisinde kullanilmasi tedavide bir devrim sayilir. 1972
yilinda inhaler kortizonun astim tedavisine girmesiyle tedavi miimkiin hale gelmistir.
Daha sonraki yillarda bu ilaglarin ¢esitli tiirevleri iiretilerek astim kontrol edilebilir

bir hastaliga donistliriilmustiir (13).
2.1.2. Epidemiyoloji

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi, ayrica yaklasik 250
bin kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir (14,15). Diinyanin farkli bdlgelerinden
bildirilen ¢ok sayida arastirma sonuglari, prevalans oranlarinda biiylik farkliliklar
gostermektedir. Cocuk ve eriskinler i¢in nispeten standardize ve karsilastirilabilir
yontemlerle yapilan arastirmalarda, bu rakamlarin farkl ilkelerde %1-18 arasinda

o

degistigi bulunmustur (15,16).
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goriildiigii iilkeler Ingiltere, Yeni Zelanda, Avustralya ve irlanda Cumbhuriyetidir.
Goriilme sikhiginin en az oldugu iilkeler ise Dogu Avrupa Ulkeleri, Endonezya,
Yunanistan, Cin, Tayvan ve Ozbekistan’dir (17). Modern yasam bigiminin
benimsenmesi ve schirlesmenin artmasiyla bu prevalansin giderek artacagi

diistiniilmektedir (14,18).

Ulkemizde ise 2003 Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Calismast
Hane Halki Arastirmasina gore astim, ulusal diizey yas grubu dagiliminda 0-14 yas
grubu icerisinde erkeklerde %0,2 orani ve 15-59 yas grubu igerisinde astim %1,3
orani ile 6liime neden olan hastaliklar icerisinde olup, oliime neden olan ilk 20

hastalik icerisinde yer almaktadir (17,19).

Tiirkiye de astim prevalansinin gelismis ve gelismekte olan iilkelerde oldugu
gibi artis gosterdigi anlagilmaktadir. Ulkemizde astim prevalansi batili gelismis
iilkelerden diisiik, Dogu Avrupa ve Asya’daki bir¢ok iilkeden ise daha yiiksektir
(17,20).

2.1.3. Astim icin Risk Faktorleri

Astim gelisiminde, kisisel ve c¢evresel faktorler etkileserek hastaligin ortaya

¢ikmasina neden olur (1,16).

2.1.3.1. Kisisel faktorler

e Genetik: Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince kanit
bulunmakla birlikte ailesel birikim gostermesi, tek yumurta
ikizlerinin ikisinde birden astim goériilme oraninin (konkordans) ¢ift
yumurta ikizlerinden daha fazla olmasi astimin genetik gecisli bir
hastalik oldugunu destekleyen bulgulardir (1,21). Anne veya
babadan birinin astimli olmas1 durumunda cocukta astim goriilme
riski %20-30’ a yiikselmekte, anne ve babanin her ikisinin astimli
olmasi durumunda ise bu risk %60-70’ lere ulasmaktadir (1,2,21).

e Cinsiyet: Erkek cinsiyet ¢ocukluk yas grubu i¢in astim agisindan

risk olusturur. Ergenlik déneminden 6nce astim erkek c¢ocuklarda



kizlardan 2 kat fazla goriilmektedir (1,20). Bu donemden sonra
aradaki fark kalkmaktadir. Yetiskin donemde ise astim prevalansi
kadinlarda erkeklerden daha fazla hale gelmektedir (22,23).

Obezite: Cesitli arastirmalarda beden-kitle indeksi yiiksek olan
kisilerde astimin daha fazla goriildiigi, astim gelisme riskinin
obezlerde obez olmayanlara gore 2,7 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir (17,24).

2.1.3.2. Cevresel faktorler

Allerjenler: Ev tozu akarlar1 (i¢ ortam alerjenlerinden), hayvansal
allerjenler (bocekler, kedi, kopek), mantarlar, polenler (dis ortam
allerjeni) astim gelisimi ag¢isindan Onem tasimaktadirlar. Kisinin
duyarli oldugu allerjenle karsilasmasi astim semptomlarinin ortaya
¢ikmasina ve semptomlarin kalici  hale gelmesine neden
olabilmektedir (1,25).

Infeksiyonlar: Astimm solunum sistemi infeksiyonlar ile iliskisi
olduk¢a karmasiktir ve g¢eliskili durumlar s6z konusudur (1,25).
Yasamin erken doneminde gegirilen infeksiyonlarin atopi gelisimine
kars1 koruyucu ve astim riskini azaltict etkileri oldugu One
stirilmektedir (25,26). Krese giden veya kendisinden biiylik okula
giden kardesi olan c¢ocuklarda sonraki yillarda alerjik hastalik ve
astim gelisimi daha az olabilmektedir (26). Buna karsin ¢ocukluk
caginda gecirilen viral infeksiyonla astim geligsimi arasinda anlamli
bir korelasyon oldugu da diisiiniilmektedir. Ayrica akut viral solunum
sistemi infeksiyonlari hem ¢ocuk hem erigkin yas grubunda astim
semptomlarinda artisa yol agmaktadir (26,27).

Hava kirliligi: Astim gelisimi ile hava kirliligi arasindaki iligki kesin
degildir. Hava kirliligi olan bolgelerde yasayan g¢ocuklarin akciger
fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmis ancak astim gelisimine neden
oldugu gosterilememistir. Buna karsin hava kirliligindeki artigin
astim alevlenmesini artirdigi gosterilmis ve bu durumun bireyin
duyarli oldugu 0Ozgiil antijenlerin artmasiyla iligkili olabilecegi

diistintilmustiir (1,28).



Sigara dumanina maruziyet: Sigara igmek astim gelisimi i¢in risk
faktoridiir. Cocuklarda prenatal ve postnatal donemde tiitiin
dumanina maruziyet astim sikligini belirgin olarak artirmaktadir (29).
Anneleri sigara icen infantlarda hayatlarinin ilk yilinda hisiltilh
solunum goriilme olasilig1 annesi sigara igmeyen infantlara gore 4 kat
daha yiiksektir (1,30). Astim hastalarinda tiitiin maruziyeti akciger
fonksiyonunun azalmasini hizlandirir. Astimin siddetini olumsuz
yonde etkileyerek hastalarin tedaviye cevabini azaltir. Bu da astimin
kontrol altina alinma olasiliginin azaltmasina neden olur (31).

Diyet: Beslenme ile astim arasindaki iliski net olarak
belirlenememistir. Ancak yapilan ¢aligmalar sonucunda inek siitii ve
hazir mamalarla beslenen ¢ocuklarda erken ¢ocukluk donemindeki
higiltili solunum orani anne siitii ile beslenenlere oranla daha yiiksek
saptanmistir (1,32). Son zamanlarda yayimlanan sistemik bir derleme
sonucunda vitamin C, D, E alimi, Akdeniz tipi beslenme ve meyve
tiketimi ile astim gelisimi arasinda negatif bir iliski oldugu
bildirilmistir (33). Fakat randomize kontrollii calismalar, astim
gelisimini engellemek ve astim semptomlarini 1yilestirmek i¢in gocuk
ve eriskinlerde ek antioksidan alimini su an igin destekler sonuglara
sahip degildir (33).

Mesleki ajanlar: 300°den fazla maddenin mesleksel astimla iliskili
oldugu saptanmistir. Bu maddeler i¢cinde immunojen olarak bilinen
ve hava yolu yanitin1 etkileyen platinyum tuzu gibi irritanlar, ileri
derecede reaktif kiigiik molekiiller olan izosiyanatlar gibi
molekiillerle IgE yapimin1 uyaran kompleks bitki ve hayvan iirlinleri
yer almaktadir (34,35). Mesleksel astim olusumunda, cogunlukla
immiinolojik mekanizmalar IgE aracilikli ve hiicresel olup hastaligin
ortaya ¢ikmasi i¢in maruziyetin baslangicindan itibaren aylar veya
yillar siiren bir zaman dilimi gerekmektedir (36). Hastaligin ortaya
cikmasi i¢in gerekli duyarlastirict dozu kisiden kisiye degisiklik

gostermektedir. Cok yiiksek dozlardaki irritan maruziyeti bazen



bazen astima sebebiyet vermekte ve bu astim tipi non-atopik

bireylerde bile goriilebilmektedir (36).
2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. Astim patolojisine genel yaklasim

Astim hava yollarinin inflamatuvar bir hastalifi olup karakteristik
patofizyolojik degisikliklerle sonug¢lanan bir¢ok inflamatuvar hiicre ve mediyatorleri
igerir (1-2). Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu
stireklidir. Astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iligki net olarak
gosterilememistir (37). Inflamasyonun fizyolojik etkileri ana bronslarda en
belirgindir. Astim biiyiik hava yollar1 ile birlikte daha cok kiiclik bronslari ve
bronsiyolleri de etkileyebilir (38). Hava yolu inflamasyonuna hava yolu diiz kaslar
ve subepitelyal lamina retikularisin kalinlagmasi, hava yolu duvarinda matriks
birikimi, mikrodamarlarda ve sinir aglarinda artig, artmig submukozal bezler ve
mukoza metaplazisi eslik eder (38). Tiim bu olaylarin sonucunda brons liimeni
daralir. Ayn1 zamanda, kan damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda da
artig olur (38,39). Bu inflamatuvar yanit ve yapisal degisikliklerde birgok hiicre ve

mediyatorler rol almaktadir:

e Inflamatuvar hiicreler: Esas olarak inflamasyonda etkili olan hiicreler
eozinofiller olmakla birlikte hava yolu inflamasyonunda mast hiicreleri,
dentritik hiicreler, makrofajlar, natural killer T hiicreleri, Th2
lenfositleri ve nétrofiller de rol oynar (1,38).

e Hava yolu yapisal hiicreleri: Inflamatuvar hiicreler disinda epitel, diiz
kas, endotel hiicreleri; fibroblastlar, myofibroblastlar ve hava yollar
sinirleri de inflamasyonda rol oynayan hava yolu yapisal hiicreleridir
(3,39).

e Mediyatorler: Astimla iligskili ¢ok sayida mediyatoriin oldugu ve
bunlarin hava yollarindaki karmasik inflamasyonu yonettikleri artik
bilinmektedir. Astim patogenezinde rol alan anahtar mediyatorler
kemokinler, sisteinil 16kotrienler; IL1 beta, TNF-alfa, GM-CSF, IL-4,
IL-5 ve IL-13 1 igeren sitokinler, histamin, nitrik oksit ve
prostaglandin D2’ dir (1,38,40,41).
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Sekil 1. Astimda hava yollarinda inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden yapilanmasi
(remodelling) (1)

2.1.4.2. Fizyopatoloji

Astim fizyopatolojisinde hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik
degisikliklere yol acan asil olaydir. Hava yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, 6dem,
yeniden yapilanmaya bagli duvar kalinlagsmasi mukus sekresyonu artis1 ve mukus

tikaglar1 bu tikanmaya sebebiyet verir (38).

Astim taniminin bilesenlerinde biri olan hava yolu asir1 duyarliligi, normalde
zararsiz olan bir uyarana karsi astimli hastanin hava yollarimin daralarak yanit
vermesidir. Hava yollarindaki bu asir1 duyarlilik hem inflamasyon hem de hava
yollariin onarimi ile iligkili olup, tedavi ile kismen geri donebilir. Hava yolu asir
duyarliliginin mekanizmasinda, birka¢ hipotez 6ne siiriilmiis olmakla birlikte, astim

mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (42,43).
2.1.5. Astim Tanis1

Astim tanisi anamnez, fizik muayene, solunum fonksiyon testi ve diger

laboratuvar tetkikleri ile konulur (4).



2.1.5.1. Anamnez
Astim tanisinda anamnez ¢ok dnemlidir. Nefes darligi, hirilti, oksiiriik, gdgiiste
baski hissi gibi semptomlar1 varlig ile tani1 konulabilir. Bu semptomlarin zaman
icinde agirligr ve siklig1 degiskendir. Bu semptomlar mevsimsel olarak degiskenlik
gosterebilecegi gibi gece sabaha karsi artabilir. Soguk hava, infeksiyon, egzersiz ya
da allerjenler tarafindan tetiklenebilir (14,15).

2.1.5.2. Fizik muayene

Solunum sisteminin fizik muayenesinin normal olmasi taniy1 ekarte ettirmez.
Eger hasta semptomatik degilse fizik muayene bulgusu yoktur (14). Semptomatik
olan hastada en sik rastlanan fizik muayene bulgusu hava yolu obstriikksiyonunu
gosteren higiltt ve ronkiislerdir. Solunum sesi normal bulunan bazi astimli hastalarda
oskiiltasyon sirasinda zorlu ekspiryum yaptirilirsa ronkis isitilebilir. Anamnez ve
fizik muayene sirasinda hemen her derin inspirasyondan sonra oksiiriik gelismesi,

hava yolu duyarlhiliginin indirekt gostergesidir ve astimi diisiindiirtir.

Ciddi astim ataklarinnda ileri derecede azalmis ventilasyon ve hava akimi
nedeniyle ronkiis ve hisilti duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atagin
ciddiyetini gosteren siyanoz, uykuya meyil, konusma giicliigii, tasikardi, yardimci
solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal c¢ekilmeler gibi diger fizik muayene

bulgular1 gozlenir (1,7).

2.1.5.3. PEF olciimii
PEF metre ile elde edilen PEF o6l¢iimii astim tanisinin dogrulanmasi ve
takibinde Onemlidir (1). Bununla birlikte spirometri ile FEV1 6lgiimii, PEF

Olclimiinden daha gilivenilirdir.

PEF metreler ucuz, tasiabilir ve hastanin evde hava akim1 degerlerini giinliik
takip edebilmesi i¢in ideal araglardir. Hastanin tedaviye uyumunu artirabilir. Bununla
birlikte PEF degeri, ne cocuklarda ne de erigkinlerde diger solunum fonksiyon

testleri ile (FEV1 gibi) korele olmayabilir.

PEF 6l¢iimii efora bagli oldugundan ve cihazlar arasinda degerler degiskenlik
gosterebileceginden yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir (1,44). Genellikle PEF

degerleri sabah bronkodilator ilaglar kullanilmadan 6nce yani PEF degerinin en
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diisiik olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilator kullanildiktan sonra
yani degerler en yiiksek durumdayken Olgiiliir (1). Giinliik PEF degiskenligini
gostermenin bir yolu, o giin igerisindeki en yliksek ve en diisik PEF degerleri
arasindaki farkin yiizde olarak ifade edilmesidir. Giinliik degiskenligin eriskinlerde >

%10, ¢ocuklarda ise > %13 olmasi1 astim lehine kabul edilebilir (40,44).

2.1.5.4. Solunum fonksiyon testleri

Bu testler hava yolu darlig1 derecesinin, reverzibilitesinin ve degiskenliginin
saptanmasina yardimci olur. Solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi taniyi
ekarte ettirmez (1). Solunum fonksiyon testleri normal ama astim ile uyumlu
semptomlar1 olan hastalarda hava yolu duyarliliginin Sl¢iilmesi i¢in provokasyon

testlerine bagvurulur (1,7).
Solunum fonksiyon testlerinde astim tani kriterleri: (1)

e Tanisal siireg sirasinda en az bir kez FEV1 disiikligi ve FEV1/FVC’ de
azalmanin tespit edilmesi (normalde eriskinlerde > 0,75-0,80)

e 200-400 mikrogram salbutamol veya esdegerinin uygulanmasinin
ardindan 10-15 dakika sonra FEV1 de baslangi¢c degerine gore > %12 ve
200ml artig olmasi (> %15 ve > 400 ml ise tan1 daha kesin)

e Solunum yolu infeksiyonu olmadan 4 hafta tedaviden sonra FEV1
degerinde bazale gore > % 12 ve > 200ml artis (veya PEF degerinde >
%20 artig)

e FEVI’ de bazale gore > %10 ve 200 ml diisiis

e Standart metakolin veya histamin dozlar1 ile FEV1’ de kontroller

arasinda > %12 ve > 200 ml degiskenlik

2.1.5.4. Alerjinin degerlendirilmesi

Astim ile alerjik hastaliklar arasinda kuvvetli bir iliski s6z konusudur.
Astimda alerjik degerlendirme yapilmasi; alerjik astim tanisi konulmasi, alerjenden
korunma, alerjene spesifik immiinoterapinin degerlendirilmesi ve agir astimh

olgularda anti Ig-E tedaviye karar verilmesi agisindan ¢ok degerlidir (45).
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Alerji diisiiniilen hastada ilk tercih edilecek yontem deri prick testidir. Bu
testin esas amaci atopik astimi olan hastalari saptamak ve hastanin bulundugu

ortamda kendisini etkileyen bir allerjen varsa ondan uzaklasmasini saglamaktir (46).

Spesifik IgE Ol¢limii, atopinin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir fakat
pahali ve duyarliligi diisiik bir yontemdir. Ancak koopere olamayan, yaygin cilt

hastalig1 veya anaflaksi 0ykiisii olan hastalarda tercih edilebilir (1).

Serum total IgE ol¢iimiiniin ise kisisel bazda hi¢bir degeri yoktur. Bununla
birlikte optimal tedaviye ragmen astim kontroliinde problem yasanan, agir astim
diisiniilen ve anti-IgE tedaviye aday hastalarla allerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA) diistiniilen olgularda total IgE dl¢timii gerekir (45).

2.1.5.5. Hava yolu asir1 duyarhhi@imin dl¢iilmesi

Hava yolu asir1 duyarliligi, hava yollarmin saglikli kisileri etkilemeyecek
kadar kiiciik miktarlardaki irritanlara karsi asir1 bronkokonstriktif cevap vermesidir.
Astim disiliniilen ancak solunum fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda
metakolin, histamin, adenozin, mannitol veya egzersiz ile brons provakasyonu astim

tanisinin konmasina yardimei olabilir (44,47,48).

Test sonucu genellikle FEV1’de baslangica gore %20 veya daha fazla
azalmaya neden olan konsantrasyon olarak ifade edilir. Test sirasinda ortaya
cikabilecek sorunlar nedeniyle test egitimli personeller tarafindan yapilmahidir ve
FEVI1 degerinin beklenene gore < %70 oldugu durumda test miimkiin oldugunca
yapilmamalidir (1). Inhale steroid kullanmayan bir kiside negatif brons provokasyon
testi astim tanisin1 ekarte ederken, pozitif sonu¢ hastanin kesinlikle astim oldugu

anlamina gelmez (49).

2.1.5.6. inflamatuvar belirtecler
Astim olgularinda hava yolu inflamasyonunun degerlendirilebilmesi ig¢in
spontan veya indiiklenmis balgamda total hiicre sayilari, eozinofil, ndtrofil gibi

inflamatuvar hiicreler ve mediyatorler 6l¢iilebilir (50,51).
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2.1.5.7. Diger tetkikler

Astim hastalar1 ilk muayeneye geldiklerinde diger hastaliklari ekarte etmek
icin PA akciger grafisi ¢ekilir. Genelde normal olmakla birlikte bazen hiperinflasyon
bulgular saptanabilir (52). Serum eozinofil yiiksekligi astim tanisina 6zgiin degildir,
takiplerde rutin kullanimi &nerilmez. Astim tanili bir olguda > %10 eozinofili varsa

astimla birlikte seyreden eozinofilik akciger hastaliklari aragtiritlmalidir (45,52).
2.1.6. Astim Tedavi ve izlemi

Her hastanin tedaviye baslanmadan once ya da tedavi takibinde ayrintili
olarak degerlendirilmeli. Astim kontrol diizeyi, tedavi uyumu, inhalasyon teknigi,

komorbiditeler agisindan irdelenmeli ve FEV1 degerleri kayit altina alinmalidir (1).

2.1.6.1. Astimda kontrol kavrami

Astim tedavisinde hedef astim kontroliinii saglamaktir. Astim kontrolii
semptomlarin kontrolinii ve gelecek risklerin (astim atagi, persistan hava akimi
kisitliligi gelismesi, ilag etkileri gibi) Onlenmesini kapsar. Giindliiz ve gece
semptomlarini siklig1, aktivite kisitlamasi olup olmamas: ve kurtarici ilag kullanimi

sikligi semptom kontrol kriterleridir (1).

Semptom kontroliiniin yeterli olmamas: astim atak riskini artiran nedenler
arasinda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Ataklarin artmasi acil servis ve hastane
basvurularin1 artirmakla birlikte tedavi maliyetini, hastaligin prognozunu ve
mortaliteyi olumsuz yonde etkiler (1,52). Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri
seyrek olarak ortaya cikar, fakat inhale kortikosteroidler (IKS) yiiksek dozlarda
kullanilirsa sistemik yan etkilere sebep olabilir. Inhalasyon tekniginin hatali olmasi
ise lokal yan etkilere neden olabilir (52,53). Tablo 2 de Global Initiative For Asthma
(GINA) semptom kontrol kriterleri 6zetlenmistir (1).

Astimin giincel kontrol durumu, atak risk faktorlerinin ve solunum fonksiyon
testinin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Kontrol temelli tedavi hastada “’astim
kontrol diizeyini belirlenmesi -buna gore tedavinin diizenlenmesi- tedaviye yanitin

izlemesi’’ ile giden kesintisiz aktif bir dongtdiir (1,52).
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Tablo 1. Astim degerlendirilmesi (1)

1) Astim Kontroliinii degerlendir

e Son 4 haftadaki semptom kontroliinii degerlendir.

e Ataklar, persistan hava akimi kisitlanmasi ve ilag yan etkileri agisindan riskleri
belirle.

e Tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviyi izlerken solunum fonksiyonlarini 6l¢ ve
kaydet.

2) Tedavi durumunu degerlendir

e Hastanin halen almakta oldugu tedaviyi belgelendir.

e Inhalasyon teknigini gor, hasta uyumunu sagla, ilag yan etkisi durumunu
degerlendir.

e Hastaya yazili eylem plani ver.
e Hastanin tedaviye bakisini ve tedaviden beklentilerini 6gren.

3) Komorbiditeleri degerlendir

¢ Rinit, siniizit, rinosiniizit, gastrodzefageal reflii, obezite, obstruktif uyku apnesi,
depresyon, anksiyete gibi komorbiditeler hastanin semptomlarin1 artmasina,
yasam kalitesinin bozulmasina ve bazen kotii astim kontroliine neden olabilir.

Tablo 2. GINA semptomlar: kontrol Kkriterleri (1)

SEMPTOM KONTROLU SEMPTOM KONTROL DERECESI
Son 4 haftada olan semptomlar Kontrol Kismi Kontrolsiiz

altinda kontrol

altinda

Giindiiz semptomu Evet Hayir
haftada >2
Gece astimla uyanma | Evet Hayir

Evet yaniti 1-2 tane evet | 3-4 tane evet
Kurtarici ihtiyaci Evet Hayir | higyoksa yanitivarsa | yaniti varsa
haftada >2
Astima bagh aktivite Evet Hayir
kisithhg
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2.1.6.2 Astimda atak kavramm

Astim tanili hastada hizli ve ilerleyici olarak astim semptonlarinin ortaya
c¢tkmast veya bu semptomlarin artmasi ile solunum fonksiyon testinin bozulmasi
durumudur (1,21). Astim hastasinin ilerde astim atagi ge¢irme ihtimalinin olup
olmadigina karar vermek ve gerekli 6nlemleri almak gerekir. Semptomlarin kontrol
altina alinmasi atak sayisinin azalmasini saglar (52). Semptomlardan bagimsiz olarak
atak riskini artiran ¢ok sayida neden mevcuttur. Bunlardan bir veya birkaginin

oldugu hastada astim atak riski artmistir (1).

Tablo 3. Astimda atak riskini artiran durumlar (1)

e Yetersiz semptom kontrolii

e Bir onceki y1l atak dykiisiiniin olmasi

e Yiiksek doz kurtarici ilag kullaniyor olmasi (ayda>1 kutu)

e Yetersiz inhale steroid kullanimi (recete edilmemis olmasi, hasta
uyumsuzlugu ve inhalasyon tekniginin iyi olmamasi)

e FEV1’ in diisiik olmas1 (<%60)

e Sigara i¢cimi

e Komorbiditeler (obezite, rinosiniizit vb)

e Psikososyal sorunlar

o Gebelik

e Kan veya balgam eozinofilisi

e Astim atagi nedeniyle entlibasyon veya yogun bakima yatis oykiisii

e Son 1 yilda > 1 agir atak varligi

2.1.6.3. Astim agirhg:

Eskiden astim agirligt hastanin semptomlarmmin yogunluguna, solunum
fonksiyonlarmin derecesine, atak olup olmamasina gore siniflandirilip tedaviye
hastant agirligina gore karar verilirdi. Artik astim agirligi retrospektif olarak
semptomlart ve ataklar1 kontrol altinda tutabilen ila¢ gereksinimine gore
siniflandirilmaktadir. En uygun basamakta en az 3 aydir kontrol altinda tutulan astim

hastasinda (1):

e Basamak 1-2 tedavisi ile (diisik doz inhale kortikosteroid, 16kotrien

antagonisti, sadece kurtarici ilag) saglanabiliyorsa “’hafif astim”’,
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e Basamak 3 tedavisi ile (diisiik doz inhale kortikosteroid + uzun etkili beta
agonist) saglanabiliyorsa ‘’orta astim’’,

e Basamak 4-5 tedavisi ile (orta-yiiksek doz inhale kortikosteroid + uzun etkili
beta agonist ve ek diger ilaclar) saglanabiliyor ya da bu tedavilere ragmen

astim kontrol altina alinamiyorsa ’agir astim’’ denilmektedir.

Bazen hastanin agir asttm m1 yoksa kontrol altina alinamamis astim m1 oldugu
net anlagilamaz. Bdyle hastalarin ¢ogu agir astim degil kontrol altina alinamamis
astimdir. Tedaviye yanit alinamayan bu grupta Oncelikle astim tanisi
kesinlestirilmelidir. Hasta uyumu saglanip hastanin ilaglarini diizgiin kullandigina
emin olunmalidir. Rinit, siniizit, obezite, obstruktif uyku apne sendromu,
gastrodzefagial reflii (GOR) gibi eslik eden hastaliklar mevcutsa bu hastaliklar tedavi
edilmeli; hasta tetikleyicilerden uzaklastirilmalidir (1,38).

2.1.6.4. Astim tedavisi

Tedavide amag en iyi semptom ve giinliik aktivite diizeyini saglamakla birlikte
astim ataklari, persistan hava akimi kisitlanmasi ve ilag yan etkileri gibi durumlari
azaltmaktir (1). Astim tedavisinde ilaclar kabaca kontrol edici ilaglar ve semptom
giderici ilaglar olmak tizere ikiye ayrilir. Kontrol edici ilaglar kronik inflamasyonun
kontrol altina alinmasin1 ve brons diiz kas kasilmasinin diizeltilmesi hedeflenir. Bu
grupta bulunan ilaglar: inhale ve sistemik steroidler, l0kotrien antagonistleri, uzun
etkili beta 2 agonistler, yavas salinan teofilin, kromonlar, anti-IgE gibi ilaglardir.
Semptom giderici ilaglar ise hizli etkili beta 2 agonistler, kisa etkili inhaler
antikolinerjikler, oral kisa etkiki beta 2 agonistler ve kisa etkili teofilindir. Bu ilaglar

bronkospazmi gidermek i¢in kullanilir (1,38,52).
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Tablo 4. Astimda basamak tedavisi (1) + GINA 2015

1. Basamak | 2. Basamak | 3. Basamak 4. Basamak 5. Basamak
Ik secenek
kontrol Diisiik doz | Diisiik doz Orta/Yiksek 4. basamaga
edici IKS IKS/UEBA doz IKS/UEBA | ek olarak anti-
IgE gibi
ajanlar
Diger Diisiik doz | LTRA Orta/Yiiksek Tiotropium ekle | Tiotropium
kontrol IKS Diisiik doz | doz IKS veya Yiiksek doz IKS | ekle
edici teofilin diisiik doz IKS | veya diisiik doz | Diisiik doz
secenekler + IKS oral steroid
LTRA/+teofilin + ekle
LTRA/+teofilin

R

IKS: inhale kortikosteroid, KEBA: Kisa etkili beta agonist, LTRA: Lokotrien reseptdr antagonisti,

UEBA: Uzun etkili beta agonisti

Basamak tedavisi astim kontrol diizeyine gore tedavinin ayarlandigi ve ideal
tedavinin uygulanmasini amaglayan bir algoritmadir (1). Eger hasta kontrol altina
allmamamissa ilag doz ve cesidinin artirilmasi yoluna gidilir (basamak ¢ikmak). En
az 2-3 aydir kontrol altinda olan, iyi kontrol saglanan hastalarda ise ilag doz ve

cesidinin azaltilmas1 yoluna gidilir (basamak inmek) (1,46).

2.1.6.5. Astim tedavisinin izlemi

Astim tedavisinin izlemi olduk¢a 6nemlidir. Tedavi basamagi ne olursa olsun
astim kontrol altina alindiginda kontroliin devamliligini saglamak i¢in hastanin yakin
izlemi gerekmektedir. Kontrol saglanan kadar 4 haftada bir, kontrol saglandiktan
sonra ii¢ ayda bir hastanin degerlendirilmesi Onerilir. Araya atak girmisse hasta daha

erken goriiliir (2-4 hafta sonra) (1).
2.1.7. Hasta Egitiminin Onemi

Etkin bir astim tedavisinin saglanabilmesi i¢in hasta ile tedaviyi yiiriiten saglik
calisan1 arasinda iyi bir iletisimin Saglanmas1 gerekir. Hasta egitimi kisinin 6zgiliven
kazanmasini, gerekli becerileri kazanarak astim tedavisinde etkin rol oynamasini

saglar (5).

Astim egitimi hastanin, ailesinin veya bakimindan sorumlu olan kisilerin

egitimi ve hastayla karsilasan saglik personellerinin egitimi olarak Ozetlenebilir.
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Egitimin amaci saglik calisanlariyla astimli hastanin kendisi veya ailesi arasinda iyi
bir igbirligi saglamak boylece hastaligin tedavisine katilimlari i¢in onlar1 gerekli bilgi
ve becerilerle donatmaktir. Ilk goriismede astim konusunda sozlii bilgilendirme
yapmanin yani sira yazili ve resimli bilgilerin verilmesi de bu amag¢ dogrultusunda

oldukg¢a 6nemlidir (1,22,24).

2.2. INTESTINAL MIKROBiYOTA

Insanlar mikroorganizmalarin yaklasik 4 milyon yildir varhigmi siirdiirdiigii
bir biyosferde yasamakta ve biyosferi etkilemektedir (53). Son zamanlarda
mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri oldukea sik kullanilmaktadir. insanlarla birlikte
yasayan mikroorganizmalarin tamamina mikrobiyota, bu mikroorganizmalarin
genlerine ise mikrobiyom denmektedir (54). insan mikrobiyotasini cogunlugu
bakteriler olmak tizere viriisler, mantarlar ve diger bazi 6karyotik mikroorganizmalar
meydana getirir. insan florasindaki bakteri genomu insan genomundan 150 kat daha
fazladir ve insan viicudunda insan hiicre sayisindan 10 kat daha fazla
mikroorganizma mevcuttur. Bu demek oluyor ki insan, %10 insan ve %90

mikrobiyota hiicrelerinden olusan bir holobionttur (55,56).

Tim bunlar géz oniinde bulunduruldugunda mikrobiyota gozardi edilmis bir
organ gibi degerlendirilebilir. Intestinal mikrobiyota basta olmak {iizere insan
viicudundaki mikrobiyota, kisinin saglik ve hastalik durumlarini, bagisiklik sistemi
fonksiyonlarinin  normal gelisimini ve bagisiklikta gorev alan hiicrelerin
olgunlagmasini etkiler. Bunu sindirilmemis karbonhidratlar1 absorbe ederek,
fermantasyon yaparak ve diger bazi karmasik mekanizmalarla sinyaller olusturarak

gerceklestirir (54).

Insan mikrobiyotas1 basta sindirim sistemi olmak iizere deri, genitoiiriner
sistem ve solunum sisteminde kolonize olmustur. Insanda bu mikrobiyota dogumdan
hemen sonra sekillenmeye baglar. Fetal donemde intestinal sistemde mikrobiyota
gelismemistir, steril olarak kabul edilir. Ancak son yillarda intrauterin ortamda,
mekonyum kolonizasyonunun etkisiyle oldugu diisiiniilen bakteri varligi tespit
edilmistir. Bu durum annenin bagirsak mikrobiyotasindan gecisle agiklanmaktadir ve

infantin mikrobiyotasinin dogum 6ncesi gelisimine katkida bulunmaktadir (57).
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Infantin dogum sekli de intestinal mikrobiyotanin sekillenmesinde oldukca
Oonemlidir. Vajinal dogumla diinyaya gelen yenidoganda intestinal mikrobiyota
vajinal mikroorganizmalara benzer sekilde olusurken, sezeryan dogumda bebegin
intestinal sistem mikrobiyotasinin bilesenleri deri mikroorganizmlarina benzer

sekilde saptanmistir (58).

Bir yasindan sonra intestinal mikrobiyota artik erigkin bir insanin intestinal
mikrobiyotasina benzer duruma gelir. Erigkin donemde intestinal mikrobiyotanin
yaklasik %95 ini Firmicutes ve Bacteroides’ler olusturur. Ancak bu kompozisyon

yas, 1rk, cinsiyet, beslenme gibi bir¢ok faktore gore degisiklikler gosterebilir (57,59).

Intestinal mikrobiyota; sindirim sistemi hastaliklar1 (peristaltizm, intestinal
epitel gibi bir¢ok kilit noktada etkisi mevcut) iizerine oldukca etkilidir. Bunun
disinda inflamasyon, bagisiklik sistemi, beslenme ve endokrin sistem iizerine de
etkileri mevcuttur (27-29). Intestinal mikrobiyotadaki degisiklikler alerji, atopi-
astim, ¢Olyak hastaligi, gastrik kanser, kolon kanseri, otizm, obezite, tip 2 diyabetes
mellitus (dm), romatoid artrit, tip 1 dm, hipertasiyon gibi bir¢ok hastalikla iligkili
bulunmustur. Ornek olarak konumuzla da iliskili olarak Lactobacillus spp.
Bifidobacterium adolescentis, Clostridium difficile ve Helicobacter pylori’nin
intestinal mikrobiyotadaki azalmasi ile alerjik hastaliklar arasinda iliski saptanmistir
(62,63).

Intestinal mikrobiyota ile solunum yolu mikrobiyotasi arasinda iliski oldugu ve
bagirsak ile akciger mukozasmmin tek bir aerodijestif sistem gibi ¢alistig
diistiniilmektedir. Hayatin ilk 6 ayinda solunum yolu mikrobiyotas: sekillenir ve bu

durum ilerde gelisebilecek solunum yolu hastaliklari ile iligkilidir (64).

Intestinal sistem mikrobiyotasindaki mikroorganizmalarin bircok sistemik ve
mukozal bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda ayrica metabolik olaylarda adeta bir

organ gibi davrandigi anlagilmistir. Etkileri su sekildedir: (62,63)

e Bagisikhk sistemi iizerine etkileri: Gram negatif bakteriler,
peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler (LPS) {izerinden intestinal
alkalen fosfataz ve sekretuar IgA iiretimini artirarak bagisiklik sistemi

gelisimine katkida bulunurlar. Ote yandan Bacteriodes fragilis
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polisakkarit A sayesinde, Bacterioides thetaiotaomicron ise Niikleer
Faktor Kapa B (NFKB) inaktivasyonu ile hiicresel bagisiklik, lenfoid
organogenez ve mukozal bagisiklik sistemi iizerinde etkili olur.
Bunlarin disinda Laktobasiller ve Escherichia coli ise hem mukozal
bariyerin olusumuna katkida bulunurken, hem de dentritik hiicrelerin
immiin toleransin1 artirarak basta inflamatuvar bagirsak hastaliginda
Oonemli rol oynayan immiin toleransin olusmasini saglar.

e Gastrointestinal sistem epitelinin iizerine etkileri: Intestinal
mikrobiyota bagirsak epitel hiicrelerine glikoz girisini artirarak epitelin
beslenmesinde 6nemli rol oynar, bununla birlikte bagirsak
peristaltizminin maturayonuna da katkida bulunur. Ek olarak bu
matiirasyon  silirecine  Bifidobacterium  infantis  anjiyogenezi
indiikleyerek destek verir.

e Hormonal sistem iizerine etkileri: B. infantis hipotalamohipofizer
aksin strese verdigi Corticotropin Releasing Hormon (CRH) ve
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) yanitini normalize ederek
viicudun strese verdigi yaniti diizenle bdylece insan davranislarini
etkileyebilir.

e Ksenobiyotik ve ila¢ metabolizmas1 iizerine etkileri: Intestinal
mikrobiyota oksalat ekskresyonunu azaltarak ve linoleik asitin
konjugasyonunu saglayarak etkilerini gosterir.

e Beslenme iizerine etkileri: Intestinl mikrobiyota kisa zincirli yag
asitlerinin metabolizmasinda ve linoleik asitin konjugasyonunda gorev

alir, yag asitlerinin sindiriminde 6nemli rol oynamaktadir (62,63).

Gilinlimiizde yapilan baz1 ¢aligmalar, yiiksek yagl diyet alimiyla gram negatif
bakterilerin intestinal mikrobiyotadaki kolonizasyonunun artisinin iligkili oldugunu
gostermistir. Bu durum mevcut mikrobiyotay1 degistirerek metabolik endotoksemiyi

tetikler boylece inflamatuvar hastaliklart uyarabilir (65).
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2.3. ENDOTOKSIN
2.3.1. Endotoksine Genel Bakis ve Tarihge

Son zamanlarda endotoksin terimi hiicre iligkili bakteriyel toksin anlaminda
kullanilmaktadir. Endotoksini ekzotoksinden ayiran temel karakteristik o6zelligi
bakteriyel hiicreler tarafindan sekrete edilmesidir (66). Endotoksin ve
lipopolisakkarit (LPS) terimleri pratik kullanimda ve literatiirde siklikla es anlamli
olarak kabul edilir. Baz1 c¢alismalar bakteriyel endotoksinlerin bazilarinin gram
pozitif hiicre duvarmna bagl lipoteikoik asit (LTA) ve peptidoglikan (Pep G)’ dan
orijin aldiklarii bildirse de aslinda bakteriyel endotoksinlerin biiyilk ¢ogunlugu

gram negatif hiicre duvarina bagli LPS’den orijin almistir (66,67).

1800° 1ii yillarin sonunda Richard Pfeiffer tarafindan ilk kez gram negatif
bakterilerin enfeksiyoz etkilerinden endotoksinin sorumlu 6ne siiriilmistiir.
Endotoksini dnce A. Boivin ve L. Messrobeanu, sonrasinda W.T. Morgan ve W.T.
Goebel 1935 yilinda ilk kez izole etmis, bununla birlikte endotoksin yapisinin
bakteriyel hiicre dis1t membranin makromolekiileri olan polisakkarid, lipid ve protein
komplekslerinden olustugunu ileri siirmiislerdir. Bu bulgulardan yaklasik 20 yil
sonra 1952°de O. Westphal ve arkadaslar1 endotoksinin protein icermeyen LPS
yapida oldugunu bildirmislerdir. Sonra bu LPS’nin birbirine kovalent bag ile bagh
lipid ve karbonhidrattan olustugu, daha sonra ise lipid kismint yani lipid A’y1
ayristirilarak bu yapinin endotoksisite i¢in gerekli temel yapi oldugu gosterilmistir
(68).

2.3.2. Lipopolisakkaritin Yapisi

LPS gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin dis membraninin dis yiizeyinde
bulunan bir glikolipittir (69). Lipopolisakkarid, tipik olarak lipid A olarak bilinen bir
hidrofobik alan (veya endotoksin), sabit bir oligosakkarit ve bir distal polisakkarit
(buna O-antijeni de denir) igerir (70). Endotoksinlerin 200.000 ila 1.000.000 Da
arasinda degisen bir molekiil agirhig1 mevcuttur ve 100° C dereceye kadar termostabil
kalabilirler. Bahsettigimiz iizere endotoksin ve LPS terim olarak birbiri yerine
kullanilabilir ancak endotoksin terimi ile daha ¢ok biyolojik aktiviteyi vurgularken,

LPS terimi ise molekiiliin kimyasal yap1 ve bilesimini ifade eder (71).
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Bagirsak epiteli LPS emilimini engelleyen etkili bir bariyerdir bazi kronik
solunum sistemi hastaliklari, obezite, diyabetes mellitus, yiiksek yagli diyet ve non-
alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) gibi patolojiler bagirsak gegirgenligini
artirarak LPS’ in plazma seviyesinde artisa neden olurlar. Probiyotikler, prebiyotikler

ve uygun antibiyotik tedavisi LPS emilimini ve plazma seviyelerini azaltabilir (72).

Fizyolojik kosullarda bagirsak epiteli, LPS translokasyonunu onlemek i¢in
bariyer gorevi goriir ancak bazi endojen ve ekzojen faktorler bu koruyucu fonksiyonu
degistirir. Yapilan bazi ¢alismalar sonucunda pulmoner sistem inflamasyonu ile
intestinal sistem inflamasyonu arasinda iligki oldugu ve her ikisinin de kronik akciger

hastaliklarinin ilerlemesine neden olduklar1 gosterilmistir (73).

LPS emiliminde iki mekanizma s6z konusudur. Bunlardan biri epitelyal
hiicrelerde silomikron olusumunun LPS emilimini artirdigi yoniindedir. Diger
mekanizma ise enterositlerin TLR-4’ G kullanarak LPS emilimini artirmasidir (74).
Ayrica flora bakterilerinin konak epitel hiicrelerinde, bariyer fonksiyonunda gorev
alan bazi genleri etkiledigi diisiiniilmektedir. Ornek olarak bazi hayvan deneyleri
yiiksek yagh diyetin intestinal mikrobiyotay1 etkiledigini, zonula okludens-1 ve

oklizin genlerini azaltarak bariyer fonksiyonunu bozdugunu géstermistir (75,76).

LPS hiicre duvarindan salindiktan sonra kanda lipoprotein ve LPS baglayici
protein (LBP) ile tasmir. Karaciger, yag dokusu, endotel gibi dokularda subklinik
inflamasyona neden olur (77). (Sekil-1)
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Sekil 2. LPS emilimi, plazmada tasinmasi ve hedef dokulardaki etkileri (73)

Solunum yollar1 40 tipten fazla hiicre igerir ve bunlar arasinda ¢ok ¢esitli ve

genis bir baglanti s6z konusudur (78).

Endotoksin (LPS) igeren partikiillerin inhale edilmesiyle primer hiicresel
cevab1 baslatan ana hiicreler alveolar makrofajlar, lenfositler ve solunum yolu epitel
hiicreleridir (79,80). LPS siklikla ¢6zlinebilir CD14, myeloid farklilagsma faktorii-2
(MD-2) veya LBP gibi yapilar araciligiyla bu hiicreler iizerindeki reseptorlere
baglanirlar (CD14, TLR4, IL-1R). Bunun sonucunda sinyal iletim yolaklar1 aktive
olur (81). Burada toll benzeri/interlokin-1 reseptorii (TIR), Myeloid Differentiation
Primary Response Gene 88 (MyDS88) ve ‘MyD88 Adapter Like’ (MAL)
molekiillerinin etkilesimi ve IxPa kinaz (IKK) kompleksinin aktivasyonu sonucunda
26S proteozomda bulunan NF-¢f inhibitori IkB, parcalanir. Ixf, sitoplazmik
konsantrasyonlarinin azalmasi ile NF-¢f sitoplazmadan niikleusa girerek, «kf3
genlerini aktive eder. Bu genler proinflamatuar sitokinlerin, inflamatuar ve immiin

yanitin diger medyatorlerinin olusumunda gérev alir (82,83).

TRL-4 icin asil ligand gram negatif bakterilerde bulunan LPS’dir. LPS ile
TRL-4 arasindaki etkilesim LPS baglayict protein (LBP), CD14 ve myeloid
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farklilasma faktorii-2 (MD-2) olarak adlandirilan bir molekiiliin olusturdugu
komplekste meydana gelir (78). Yapilan ¢alismalarda optimal molekiil tanima i¢in bu
molekiillerin her biriyle LPS’nin ardisik etkilesimlerinin gerekli oldugu ileri
stiriilmiistiir (84,85). LPS, once LBP tarafindan opsonize edilir ve daha sonra CD14
molekiiliine aktarilir. Bu LPS-CD14 kompleksi ayrica TLR-4’e bagl hiicre uyarimi
tireten bir LPS-MD-2 kompleksi olusturabilmek i¢in MD-2 tarafindan taninmaktadir.
MD-2 LPS’yi CD14’ten TLR-4’e aktarmada gereklidir. MD-2 ayrica LPS’nin
biyolojik etkilerinin ¢cogundan sorumlu olan lipid A yapisini ayirt etmede de dnemli

rol oynamaktadir (84).

TLR-4 iligkili bir bagka alternatif yol daha vardir. Bu yolda Toll/IL-1 reseptor
(TIR) birimi, diger TIR iligkili yap1 proteinlerinden olan IFN-B (TRIF) ve TRIF
iliskili adaptor molekiili (TRAM) indiiksiyonda rol oynar ve bu da interferon
diizenleyici faktor-3 (IRF-3) dimerizasyonuna ve aktivasyonuna neden olur. Sonug
olarak interferon-gama gibi IRF-3 bagimli genlerin transkripsiyonu gergeklesir
(82,86).

Saglikli insanlarin kaninda Olgiilebilir diizeylerde LPS’ye rastlanilmaktadir.
Bu durum LPS’nin devamli olarak az miktarda bagirsaktan emildigini gostermektedir
(87). Intestinal bakterilerin kolonizasyonundaki artis ve intestinal mikrobiyotanin
degisimi sonucu LPS kan dolasimina daha ¢ok miktarda geger ve metabolik

endotoksemi diye adlandirilan kronik diisiik dereceli inflamasyona yol acar (88).

Baz1 caligmalar intestinal mikrobiyotadaki anormal degisikliklerin alerjik
hastaliklar ve astimla iliskili oldugunu gostermistir (89). Bu dogrultuda intestinal
mikrobiyotada {iretilen endotoksinin baslattig1 etkilesimler sonucu olusan bu
metabolik endotoksemi tablosunun astim ve astim agirhigr ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir.

2.3.3. Metabolik Endotoksemi ve Astim
Intestinal mikrobiyota ve kronik solunum sistemi hastaliklari arasindaki iliski
net olarak agiklanamamistir. Ancak yapilan bazi ¢alismalar sonucunda intestinal

mikrobiyotadaki anormal degisikliklerle alerjik hastaliklar ve astim arasinda iligki

oldugu gosterilmistir. Bazi epidemiyolojik c¢alismalar mikroorganizmalara erken
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maruziyet ile astim siklig1 arasinda ters orantili bir iliski oldugunu net olarak
gostermistir. Bu durum hijyen hipotezinde de bahsedilmektedir (90). Bununla birlikte
antibiyotik kullaniminin artmasi, gelismis tilkelerdeki diyet aliskanliklar1 intestinal
mikrobiyota bilesenlerinde degisikliklere neden olarak bronsiyal astim i¢in yiiksek
bir risk faktorii olmaktadir (91,92). Intestinal mikrobiyotada Bacteroidetes,
Lactobacilli ve Bifidobacteria gibi flora elemanlarinin azalmasi ile astim arasinda
iliski oldugu saptanmustir (93). Son ¢alismalarda, astim hastalarindaki havayolu
mikrobiyotasina ve bu mikrobiyotanin igerigine odaklanilmistir. Bu calismalarda
brongiyal hiperreaktivitesi olan astim hastalarinin hava yolu mikrobiyotasindaki
biyolojik ¢esitliligin saglikli kisilere gore daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir
(94).

Prebiyotik ve/veya probiyotik kullanimi intestinal mikrobiyota bilesenlerinde
degisiklige neden olur. Ayrica akcigere ulasan Dbakterilerin {irlin veya
metabolitlerinde artisa neden olarak hava yolunun mikrobiyal bilesenlerini direk
olarak etkileyebilir. Bu mekanizma teorik olarak mikrobiyotanin Yyeniden
yapilanmasinda gorev alir ve kronik hastaliklar {izerinde tedavi edici bir etki saglar
(95). Probiyotik tedavi akcigerlerdeki immiin cevabi diizenler. Intestinal
mikrobiyotadaki 6zel bir uyar1 hava yollarinda regiilatuvar T hiicre cevabini artirir.
Bu mekanizma probiyotiklerin  pulmoner inflamasyondaki potansiyel rollerini
aciklamaktadir (95).

Bazi probiyotiklerin astim semptomlarint ve bazi1 alerjik semptomlari
baskiladig1 son yillarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ornegin Bifidobacterium
breve iceren hidrolize edilmis bir mama ve galakto/frukto-oligosakkarit karigimi

(prebiyotik) kullanim1 infantlarda astim benzeri semptomlari baskilamistir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 15.04.2018 - 15.06.2018 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Alerji ve Genel Dahiliye polikliniklerinde izlenen, kayitli, daha
onceden baska tahlilleri yapilmis ya da ilk kez basvuran, 18 yasindan biiyiik, ¢alisma
igin onami alinmig, kooperasyonu ve oryantasyonu yeterli olan, DM tanisi olmayan,
sigara igmeyen astim tanili 67 hasta ve kronik hastalik dykiisii olmayan 15 saglikli
goniillii dahil edildi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden 5 cc kan alinip siiratle oda
1s1sinda 3000 devirde santrifiij edildi. Serum ornekleri ¢alisilincaya kadar hastanemiz

biyokimya laboratuvarinda -80 derecede muhafaza edildi.

Calismamiza 18 yasindan biiylik, ¢alisma i¢in onami bulunan, calismaya
goniillii olan, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli astim tanist olan hastalar ve
kronik hastalik oOykiisii olmayan saglikli goniilliller dahil edildi. Gebe, akut
infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar kooperasyon ve

oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alisma dig1 birakildu.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonunun
20.03.2018 tarih ve 43 numarali etik kurul onay: ile galismaya baslanmis olup,
hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, 16kosit, notrofil, eozinofil, total IgE diizeyleri,
alerjik etkenleri saptamaya yonelik yapilmis olan testlerin sonuglari, solunum
fonksiyon testi (SFT) sonuglari, fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) degerleri
Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde edildi. Astim tamisini aldigi yas,
semptomlarin siddeti, kullanilan ilaglar ve alerji dykiileri hasta ve yakinimnin verdigi

anamnez dogrultusunda degerlendirmeye alindi.

SFT parametrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC, MEF 25-75 degerlerine
istatiksel analizde yer verildi. Yine hastalarin PEF metre ile olctiigii PEF degerleri
calisgmamizda kullanilan parametreler arasinda yer aldi. Astim kontrol testi (AKT)
puanlamasi 25 puan iizerinden hastanin son 4 haftadaki gece-giindiiz semptomlari, bu

semptomlarin siklig1, rahatlatici ilag kullanimi ve hayat kalitesi sorgulanarak yapildi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmus

kan sonuglar1 veri olarak degerlendirmeye alindi. Hastanemiz Biyokimya
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Laboratuvarinda muhafaza edilen serum ornekleri ile uygun kit temin edildiginde
endotoksin diizeyi calisildi. Numuneler yarigmali enzim bagli immiin 6l¢im yontemi
ile ¢alisild1 (abbexa, Cambridge, CB+0EY, UK). Endotoksine spesifik antikor bagh
96 kuyucuga numuneler pipetlendi. Biotin bagli endotoksin ile bagli olmayan
arasinda yarigmali baglanma gerceklesti. Baglanmayanlar yikandi. Avidin ile bagh
horseradish peroksidaz eklendi. inkiibasyondan sonra substrat eklendi. Olusan renk

450 nm de mikroplak okuyucu tarafindan fotometrik olarak okundu.
Endotoksin diizeyini belirtmede kullanilan birimimiz EU/ml’ dir.
3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin degerlendirilmesi ve analizi SPSS 21.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalamatstandart sapma (SS) ve medyan
(mininum-maksimum) seklinde ifade edildi. Kategorik veriler frekans (n) ve yiizde
(%) ile ifade edildi. Analizlerde gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde kategorik
degiskenler arasinda ki-kare testi, ki kare testi varsayimlarinin saglanmadigi
durumlarda Fisher Exact testi kullanildi. Sayisal veriler i¢in normal dagilim
smnanmasinda Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasinda stirekli
degiskenlerin karsilastirilmast normal dagilim kosullart saglaniyorsa bagimsiz
gruplar t testi; normal dagilim kosullarinin saglanamadigi durumlarda Mann Whitney

U testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 degeri kabul edildi.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilim

4. BULGULAR

Ozellik Hasta Kontrol Toplam
Cinsiyet Say1 % n % n % p*
(n)
Erkek 15 22,4 7 46,7 22 26,8 0,103*
Kadin 52 77,6 8 53,3 60 73,2
Toplam 67 100 15 100 82 100

*Fisher Exact testi

Astim grubundakilerin %77,6’s1 kadinken; kontrol grubunda kadin oram

%353,3’tii. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark

goriilmemekteydi (p=0,103).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ile laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi

Ozellik Gruplar n Ortalama  SS Ortanca  Min Max p*

Yas (yil) Hasta 67 42,37 11,27 45,00 18,00 64,00 0,560
Kontrol 15 44,87 8,75 46,00 30,00 66,00

FeNO (ppb) Hasta 67 19,48 19,72 15,00 3,00 112,00 <0,001
Kontrol 15 6,67 3,62 6,00 2,00 14,00

Endotoksin Hasta 67 52,82 7744 1478 3,59 304,55 0,940

(EU/mI) Kontrol 14 22,61 19,34 15,00 4,01 74,06

*: Mann-Whitney U Testi uygulandi.
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Hastalarin yas ortancast 45(18-64) iken kontrol grubunun yas ortancasi
46(30-66) idi. Hasta ve kontrol gruplarmin yas ortancalart arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,560).

Hasta grubunun fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FENO) ortancasi 15(3-112)
ppb (parts per bilion) iken; kontrol grubunun FeNO ortancas1 6(2-14) ppb idi. Hasta
grubunun FeNO ortancasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (p<0,001).

Hasta grubunun endotoksin ortancasi 14,78(3,59-304,55) EU/mI iken kontrol

grubunun ortancasi 15(4,01-74,06) EU/mI idi ve aralarinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 7. Astim hastalarimin tanimlayici 6zellikleri I

Ozellik Say1(n) %
Cinsiyet

Kadin 52 77,6
Erkek 15 22,4
Astim Siddeti

Hafif-orta 33 49,3
Agir 34 50,7
Astim tanisi

Eski 56 83,6
Yeni 11 16,4
Diizenli tedavi alim

Var 57 85,1
Yok 10 14,9
Mevcut tedaviye ragmen salbutamol kullanimi

Yok 34 50,7
Var 33 49,3
Giincel tedavisinde IKS + UEBA

Hayir 25 37,3
Evet 42 62,7
Giincel tedavisinde ek olarak montelukast

Hayir 49 73,1
Evet 18 26,9
Giincel tedavisinde ek olarak montelukast + AH

Hayir 32 47,8
Evet 35 52,2

IKS: Inhale kortikosteroid, UEBA: Uzun etkili beta agonisti, AH: Antihistaminik
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Astim hastalarin %77,6’s1 kadind1 ve %50,7’sinin agir astim1 vardi. %49,3’1
liizum halinde salbutamol kullaniyordu. %62,7’si ise giincel tedavisindede IKS +
UEBA almaktaydi. %26,9’u giincel tedavisinde ek olarak montelukast alirken,
%52,2’si montelukast + antihistaminik (AH) almaktaydi.

Tablo 8. Astim hastalarimin tanimlayici 6zellikleri I1

Ozellik Sayi(n) %
Eslik eden rinit ve/veya siniizit

Yok 7 10,4
Var 60 89,6
Eslik eden nasal polipozis

Yok 66 98,5
Var 1 1,5
Eslik eden konjonktivit

Yok 55 82,1
Var 12 17,9
Eslik eden atopik dermatit

Yok 65 97,0
Var 2 3,0
Kronik iirtiker

Yok 62 92,5
Var 5 7,5
flac alerjisi varhig

Yok 62 92,5
Var 5 7,5
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Hastalarin %89,6’sinda rinit ve/veya sintizit, %1,5’inde nasal polipozis,
%17,9’unda konjonktivit, %3’line atopik dermatit, %7,5’inde ise kronik tirtiker eslik
etmekteydi. %5’inde ila¢ alerjisi goriilmekteydi. Bu verilere hastalardan alinan

anamnezler sonucu ulasilmistir.

Tablo 9. Astim hastalarinin tamimlayic1 Ozellikleri 111

Ozellik Say1 (n) %
Venom alerjisi

Yok 67 100,0
Var 0 0
Besin alerjisi

Yok 67 100,0
Var 0 0

Ek hastalik varhg

Yok 60 89,6
Var 7 10,4
Ek hastahk

Hashimato 3 42,8
Hipertansiyon 3 42,8
Peptik iilser 1 14,4
Ek ila¢ kullaninm

Yok 60 89,6
Var 7 10,4

Ailede astim
Yok 44 65,7

Var 23 34,3
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Astim hastalarinin higbirinde bilinen ve/veya kanitlanmis venom alerjisi ve
besin alerjisi yoktu. %10,4’iinde ek hastalik bulunmaktaydi. Ek hastalik bulunanlarin
3’linde hashimoto, 3’tinde hipertansiyon (HT), 1’inde peptik tilser vardi.

Astim hastalarinin %10,4’i ek ilag kullanmaktaydi (HT, Hashimato gibi
hastaliklar1 nedeniyle).

Astim hastalarinin %34,3’linde ailede astim G6ykiisii vardi.

Tablo 10. Astim hastalarimin tamimlayic1 Ozellikleri IV

Ozellik Sayi1 (n) %
Ailede saman nezlesi

Yok 41 61,2
Var 26 38,8
Atopi

Yok 6 9,0
Var 61 91,0
Akar alerjisi

Negatif 7 10,4
Pozitif 60 89,6
Polen alerjisi

Negatif 34 50,7
Pozitif 33 49,3
Kiif alerjisi

Negatif 59 88,1
Pozitif 8 11,9

Diger alerjenler
Kedi 1 50

Kopek 1 50
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Astim hastalarinin %38,8’inin ailede saman nezlesi Oykiisii vardi. %91’inde

atopi mevcuttu. %89,6’sinda ev tozu akari alerjisi, %49,3’iinde polen alerjisi,

%11,9’unda kiif alerjisi vardu.

Hastalarin ikisinde diger etkenlere karsi da alerji mevcuttu ve bunlarin birisi

kopek digeri kedi alerjisiydi.

Tablo 11. Astim hastalarinin klinik-laboratuar ozellikleri

Ozellik n Ortalama SS Ortanca Min Max
Yas (y1l) 67 42,37 1127 45 18 64
Endotoksin (EU/ml) g7 5282 77,44 1478 359 304,55
A SeMh 67 27,67 938 28 9 50
baslangi¢ yasi

Astim tam yasi1 67 30,07 9,93 30 9 51
Omalizuirigadoz\ 34 630,88 381,59 525 150 1200
(mg/ay)

Astim kontrol testi

(AKT) 67 22,15 4,70 24 8 25
FEV1 (litre) 61 2,70 0,65 2,57 1,35 444
FVC (litre) 61 3,19 0,75 3,05 2,03 5,13
FEV1/FVC 61 87,23 10,88 82 63 113
MEF 25-75 61 3.48 099 353 106 67
(litre/saniye)

PEF (litre) 61 5,30 1,68 5,57 1,35 8,84
Reversibilite (mililitre) 60 252,50 62,18 220 180 490
Eozinofil (L/mm3) 50 326,40 323,05 250 30 2000
Nétrofil (1/mm3) 50 4167,00 1388,28 3850 2100 8600
Liokosit (1/mm3) 50 7632,20 1778,49 7550 4600 13400
Total IgE (1U/ml) 51 480,87 49572 30359 10 24819

FEV1: Forced expiratory volume 1, FVC: Forced volume vital capacity

Tabloda astim hastalarin klinik 6zellikleri belirtilmistir.
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Tablo 12. Astim siddeti gruplarinin cinsiyet dagilimi

Astim siddeti
Ozellik Hafif-Orta Agir Toplam
Cinsiyet n % n % n % p*
Erkek 6 18,2 9 26,5 15 22,4
Kadin 27 81,8 25 73,5 52 77,6 0,416
Toplam 33 100 34 100 67 100

* Pearson Ki-Kare

Hafif-orta astimi olanlarin %81,8’i kadinken; agir astimi1 olanlarin %73,5’1

kadindi. Astim siddeti ile cinsiyet dagilimi arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,416).

Tablo 13. Astim siddeti gruplarimin yas ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik Gruplar n  Ortalama SS Ortanca Min  Max p*
Yas Hafif-Orta 33 36,42 10,72 35 18 57
<0,001
Agir 34 48,15 8,54 48 27 64
Astim
semptom Hafif-Orta 33 28,33 10,21 30 10 47
baslangi¢ 0,573
yasi Agir 34 27,03 8,60 26,5 9 50
Astim tani Hafif-Orta 33 31,03 10,11 31 10 50
Yasi 0,442
Agir 34 29,15 9,81 27,5 9 51

*: Bagimsiz gruplar t testi uygulandi.
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Hafif-orta astimlilarin yas ortalamasi 36,42+10,72 iken; agir astimlilarin yas
ortalamasi 48,1548,54°ti. Agir astimlilarin yas ortalamasi hafif-orta astimlilara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001).

Hafif-orta astimlilarin semptom baslangi¢ yasi 28,33+£10,21; tani1 yasi
ortalamast 31,03£10,11 iken; agir astimlilarin semptom baslangi¢ yas1 27,03+8,6;
tan1 yasi1 ortalamalar1 29,15+9,81°di. Hafif-orta astimlilarla agir astimlilar arasinda

semptom baglangi¢ yas1 ve tan1 yaslar1 agisindan anlamli fark goriilmedi.

Tablo 14.Astim siddeti gruplarinin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Ozellik Gruplar n Ortalama SS  Ortanca Min Max p*
FeNO Hafif-Orta 33 13,48 10,12 9,00 3,00 37,00
(Ppb) .

Agir 34 25,29 24,66 17,50 6,00 112,00 0,004
Endotoksin Hafif-Orta 33 65,16 87,72 15,21 3,69 304,55
(EU/mI)

Agir 34 40,84 65,05 14,46 3,59 278,86 0,551

*: Mann-Whitney U Testi uygulandi.

Hafif-orta astim grubunun FeNO ortancast 9(3-37) ppb iken; agir astim
grubunun 17,5(6-112) ppb idi. Agir astim grubunun FeNO ortancasi hafif-orta astim
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,004).

Hafif-orta astim grubunun endotoksin ortancasi 15,21(3,69-304,55) EU/ml
iken agir astim grubunun ortancasi 14,46(3,59-278,86) EU/ml idi ve aralarinda

anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 15. Astim siddetiyle gruplarin klinik ve tedavi ézelliklerinin iliskisi

Astim Siddeti

Ozellik Hafif-Orta Agir

n % n % p degeri
Astim tanisi
Eski 22 66,7 34 100 <0,001
Yeni 11 33,3 0 0
Diizenli tedavi alim
Var 23 69,7 34 100 0,001
Yok 10 30,3 0 0
Giincel tedavisine ek olarak
liizum hali salbutamol
kullanimi
Yok 19 57,6 15 441 0,271
Var 14 42,4 19 55,9
Giincel tedavisinde IKS
Kullanimi
Hayir 17 51,5 14 41,2 0,396
Evet 16 48,5 20 58,8
Giincel tedavisinde IKS +
UEBA
Hayir 20 60,6 5 147 <0,001
Evet 13 39,4 29 85,3
Giincel tedavisine ek
olarak montelukast
Yok 30 90,9 19 55,9
Var 3 9,1 15 44,1 0,001

Ki kare testi uygulandi. *Fisher Exact testi

IKS: Inhale kortikosteroid, UEBA: Uzun etkili beta agonist

Hafif-orta astimi olanlarin %33,3” i yeni tani iken agir astimlilarin tamami

eskiden tan1 almisti. Hafif-orta astimlilarda agir astimlilara gore yeni tani oran1 daha

fazlaydi (p<0,001).

Hafif-orta astim1 olanlarin %30,3” inde giindelik diizenli tedavi alim1 yoktu.

Agir astimlilarin giindelik diizenli tedavi alim orani hafif-orta astimlilara gore

anlamli olarak yiiksekti (p=0,001).
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Hafif-orta astimi olanlarin %48,5’i giincel tedavisinde IKS alirken agir

astimlilarin %58,8’i giincel tedavisinde IKS kullanmaktaydi. Giincel tedavide IKS

kullanimi agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.

Hafif-orta astimi olanlarin %39,4’{i giincel tedavide IKS+UEBA alirken agir

astimlilarin %85,3’ii giincel tedavide IKS+UEBA almaktaydi. Agir astimlilarin

giincel tedavide IKS+UEBA alma yiizdesi hafif-orta astimlilara gére anlaml1 olarak

yiiksekti.

Hafif-orta astimi olanlarin %9,1°1 giincel tedavisine ek olarak montelukast

alirken agir astimlilarin %44,1°1 giincel tedavisine ek olarak montelukast almaktaydi.

Agir astimlilarin giincel tedaviye ek olarak montelukast kullanma yiizdesi hafif-orta

astimlilara gore anlamli olarak yiiksekti.

Tablo 16. Astim siddeti gruplarimin tedavi 6zelliklerinin dagilimi

Astim Siddeti

Ozellik Hafif-Orta Agir

n % n % segeri
Giincel tedavisinde omalizumab
Hayir 33 100 0 0 <0,001*
Evet 0 0 34 100
Giincel tedavisinde sistemik steroid
Hayir 33 100 33 97,1 1%
Evet 0 0 1 2,9
Giincel tedavide immunoterapi
Hayir 31 93,9 34 100 0,239*
Evet 2 6,1 0 0
Giincel tedavisinde teofilin
Hayir 33 100 31 91,2 0,239*
Evet 0 0 3 8,8
Giincel tedavisinde ipratropium
Hayir 33 100 29 85,3 0,053*
Evet 0 0 5 14,7

Ki kare testi uygulandi. *Fisher Exact testi
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Hafif-orta astimlilarin higbiri giincel tedavide omalizumab kullanmazken;
agir astimlilarin tamami omalizumab kullanmaktaydi ve aralarinda anlamli fark

vardi.

Hafif-orta astimlilarin higbiri giincel tedavisinde sistemik steroid, teofilin,
ipratropium gibi tedavileri diizenli olarak kullanmamaktaydi. Agir astimlilarin ise
%2,9’u sistemik steroid, %38,8’1 teofilin, %14,7’si ipratropium kullanmaktaydi.
Ancak iki astim grubu arasinda sistemik steroid, teofilin, ipratropium kullanim

oranlar1 arasindaki fark anlamli degildi.

Hafif-orta astimlilarin %6,1°1 giincel tedavi olarak immiinoterapi alirken; agir
astimlilarin higbiri almamaktaydi. Immunoterapi alma igin iki grup arasinda anlaml

fark saptanmadi.

Bizim ¢aligmamizda hafif-orta astim grubu omalizumab almamaktaydi. Agir
astimlilar ise aylik ortalama 630,94381,6 mg omalizumab kullanmaktaydi.

Omalizumab kullanim siire ortalamasi ise 51,44+25,12 ay idi.

Hafif-orta astimi olanlarin giincel salbutamol dozu ortalamasi 183,64

mcg/glin iken; agir astimlilarin 577,06 mcg/giin idi ve aralarindaki fark anlamliydi.

Hafif-orta astimlilarin  %87,9’una rinit ve/veya siniizit, %3’iine nasal
polipozis, %24,2’sine konjonktivit, %6,1’ine kronik ftirtiker, %12,1’ine ilag alerjisi
eslik etmekteydi. Hafif-orta astimlilarda dermatit, venom alerjisi, besin alerjisi ise
gorilmemisti. Agir astimlilarin ise %91,2’sine rinit ve/veya siniizit, %]11,8’ine
konjoktivit, %5,9’una dermatit, %8,8’ine kronik irtiker, %2,9’una ilag alerjisi eslik
etmekteydi. Agir astimlilarda nasal polipozis, venom alerjisi ve besin alerjisi ise
goriilmemekteydi. Eslik eden hastaliklar yoniinden iki astim grubu arasinda higbir

degisken i¢in anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 17. Astim siddeti gruplarimin klinik 6zelliklerinin dagilimi

Astim Siddeti

Ozellik Hafif-Orta Agir

n % n % p degeri
EK hastalik varhgi
Yok 33 100 27 79,4  <0,011*
Var 0 0 7 20,6
Ek ila¢ kullaninm
Yok 33 100 27 794  <0,011*
Var 0 0 7 20,6
Ailede astim
Yok 28 84,8 16 47,1 <0,001
Var 5 15,2 18 52,9
Ailede saman nezlesi
Yok 20 60,6 21 61,8 0,922
Var 13 39,4 13 38,2
Atopi
Yok 6 18,2 0 0 <0,011*
Var 27 81,8 34 100
Akar alerjisi
Yok 7 21,2 0 0 <0,005*
Var 28 78,8 34 100
Polen alerjisi
Yok 17 51,5 17 50 0,901
Var 16 48,5 17 50
Kiif alerjisi
Yok 30 90,9 29 85,3 0,709*
Var 3 91 5 14,7

*Fisher exact testi
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Hafif-orta astimlilarin higbirinde ek hastalik ve ila¢ kullanimi1 yokken; agir
astimlilarin %20,6’sinda ek hastalik ve ek ila¢ kullanimi vardi. Agir astimlilarda
hafif-orta astimlilara gore ek hastalik ve ila¢ kullanimi (HT, hashimato gibi

hastaliklari i¢in) anlamli olarak daha fazla gériilmekteydi.

Hafif-orta astimlilarin %15,2’sinin ailesinde astim Oykiisii varken; agir
astimlilarin %52,9’unun ailesinde astim Oykiisii mevcuttu. Agir astimlilarda hafif-

orta astimlilara gore aile Oykiisii daha fazlaydi.

Hafif-orta ve agir astimlilar arasinda ailede saman nezlesi Oykiisli agisindan

anlamli fark saptanmadi.

Hafif-orta astimlilarin %81,8’inde atopi varken; agir astimlilarin tamaminda
atopt vardi. Atopi agir astimlilarda hafif-orta astimlilara goére daha fazla

goriilmekteydi.

Hafif-orta astimlilarin %78,8’inde, agir astimlilarin ise tamaminda ev tozu

akari alerjisi vardi. Aralarindaki fark anlamliydi.

Hafif-orta astimlilarin %48,5’inde polen alerjisi varken; agir astimlilarin

%50’sinde polen alerjisi vardi. Ancak iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi.

Hafif-orta astimlilarin %9,1’inde kiif alerjisi varken; agir astimlilarin ise

%14,7’sinde mevcuttu. Ancak iki grup arasinda anlamli fark goériilmedi.
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Tablo 18. Astim siddeti gruplarinin SFT ve laboratuar degerlerinin
karsilastirilmasi

Ozellik Gruplar n Ortalama SS Ortanca Min Max P
AKT Hafif-Orta 33 24,33 149 2500 20,00 2500 <0,001**
Agir 34 20,03 571 23 8 25
FEV1 (litre) Hafif-Orta 30 2,77 0,66 2,73 135 4,44 0,425*
Agir 31 2,64 0,63 2,49 165 4,29
FVC (litre)  Hafif-Orta 30 3,25 0,75 3,22 2,12 511 0,427**
Agir 31 3,12 0,77 2,94 2,03 513
FEV1/FVC  Hafif-Orta 30 94,67 11,26 97,50 63 113 <0,001*
Agir 31 80,03 2,28 79,98 75 87
MEF25/75  Hafif-Orta 30 3,53 1,03 3,37 2,03 6,70 0,693*

(litre/saniye) Agir 31 343 0,98 3,66 1,06 4,78

PEF Hafif-Orta 30 5,56 1,42 5,62 255 8,84 0,238*
(litre) Agir 31 5,05 1,89 5,2 135 8,74
Reversibilite Hafif-Orta 30 259 74,94 220 200 490 0,877**
(ml) Agir 30 246 46,51 225 180 350

Eozinofil Hafif-Orta 19 319,5 221,4 260 60 900 0,418**
(1/mm3) Agir 31 330,65 375,49 200 30 2000

Notrofil Hafif-Orta 19 3309,5 578,2 3280 2100 4800  <0,001**
(1/mm3) Agir 31 469258 1482 4500 2570 8600

Lokosit Hafif-Orta 19 6574,2 1060,2 6700 4600 9000 0,001**
(1/mm?3) Agir 31 8280,7 1829,9 8300 4600 13400

Total IgE Hafif-Orta 19 302,1 4312 176 10 1800  0,003**
(1U/ml) Agir 32 587 507,1 45195 75,89 24819

*: Bagimsiz gruplar t testi uygulandi. **:Mann-Whitney U Testi uygulandi.
AKT: Astim kontrol testi, FEV1: Forced expiratory volume 1, FVC: Forced volume vital capacity,

MEF25/75: Maximal expiratory flow

Hafif-orta astim grubunun AKT ortancasi 25(20-25) iken agir astimlilarin
23(8-25) idi. Hafif-orta astimlilarin AKT’si agir astimlilara gore anlamli olarak
yiiksekti.

Hafif-orta astimlilarin FEV1 ortalamasi 2,77+0,66 litre iken agir astimlilarin

2,64+0,63 litre idi. FEV1 degeri i¢in iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Hafif-orta astim grubunun FVC ortancas1 3,22(2,12-5,11) litre iken agir
astimlilarm 2,94(2,03-5,13) litre idi. Iki grup arasinda FVC igin anlaml fark

saptanmadi.
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Hafif-orta astimlilarin FEV1/FVC ortalamasit %94,67+11,26 iken agir
asttmlilarin  %80,0+02,28 idi. Hafif-orta astimlilarin FEV1/FVC degeri anlaml
olarak daha ytiksekti.

Hafif-orta astimlilarin MEF25-75 ortalamas1 3,53+1,03 litre/saniye iken agir
asttmlilarin  3,43+0,98 litre/saniye idi. MEF25-75 degeri igin iki grup arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Hafif-orta astimlilarin PEF ortalamasi 5,56+1,42 litre iken agir astimlilarin

5,05+1,89 litre idi. PEF degeri i¢in iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hafif-orta astim grubunun reversibilite ortancas1t 220(200-490) ml iken agir
astimlilari 225(180-350) ml idi. Iki grup arasinda reversibilite acisindan anlaml

fark saptanmadi.

Hafif-orta astim grubunun eozinofil ortancasi 260(60-900) /mm3 iken agir
astimlilarin 200(30-2000) /mm3 idi. Iki grup arasinda eozinofil degerleri acisindan

anlamli fark saptanmadi.

Hafif-orta astim grubunun nétrofil ortancast 3280(2100-4800) /mm?3 iken
agir astimlilarin 4500(2570-8600) /mm3 idi. Nétrofil degerleri agir astimlilarda

hafif-orta astimlilara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Hafif-orta asttim grubunun 16kosit ortancas1 6700(4600-9000) /mm3 iken agir
astimlilarm 8300(4600-13400) /mm? idi. Lokosit degerleri agir astimlilarda hafif-

orta astimlilara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Hafif-orta astim grubunun total IgE ortancasi 176(10-1800) 1U/ml iken agir
astimlilarin 451,95(75,89-2481,9) IU/ml idi. Total IgE degerleri agir astimlilarda

hafif-orta astimlilara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
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5. TARTISMA

Hafif-orta astimli olgular1 birlikte bir grup, agir astimli olgular ise diger bir
grup olarak aldigimiz astim tanili hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda yaptigimiz
caligmada astim tanili hastalarla saglikli goniillillerin serum endotoksin seviyeleri
arasinda anlamli fark goriilmedi. Astim tanili popiilasyonda hafif-orta astimli grup ile
agir astimli grubu karsilastirdigimizda bu hastalarin da serum endotoksin seviyeleri

arasinda anlamli fark goriilmedi.
(Calismamizdaki baslica bulgular;

1. Astim tanili grubun serum endotoksin seviyeleri ile saglikli kontrol

grubunun serum endotoksin seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

2. Hafif-orta astimli grubun serum endotoksin seviyeleri ile agir astimli

grubun serum endotoksin seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

3. Astim agirligina uygun basamak tedavisinin yaninda liizum hali yani

kurtarici ilag olarak salbutamol kullananlarin oran1 %49,3 idi (Tablo 7).

4. Hasta grubunun FeNO ortancas1 15(3-112) ppb iken; kontrol grubunun
6(2-14) ppb idi. Hasta grubunun FeNO ortancasi kontrol grubuna goére
anlamli olarak yiiksekti. Yine hafif-orta astim grubunun FeNO ortancasi
9(3-37) ppb iken; agir astim grubunun 17,5(6-112) ppb idi. Agir astim
grubunun FeNO ortancast hafif-orta astim grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,004).

5. Hafif-orta astim grubunun AKT ortancast 25(20-25) iken agir
astimlilarin 23(8-25) idi. Hafif-orta astimlilarin AKT’si agir astimlilara

gore anlamli olarak yiiksekti. Tiim astim grubunun AKT ortalamasi ise
22,15 idi.

6. Hafif-orta astim grubunun nétrofil ortancasi 3280(2100-4800) /mm?3
iken agir astimlilarin 4500(2570-8600) /mm2 idi. Nétrofil degerleri agir

astimlilarda hafif-orta astimlilara goére anlamli olarak daha ytiksekti.
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7. Hafif-orta astim grubunun total IgE ortancas1 176(10-1800) 1U/ml iken
agir astimlilarin 451,95(75,89-2481,9) 1U/ml idi. Total IgE degerleri
agir astimlilarda hafif-orta astimlilara goére anlamli olarak daha

yiiksekti.

8. Hafif-orta astimlilarin %78,8’inde, agir astimlilarin ise tamaminda toz

allerjisi vardi. Aralarindaki fark anlamliydi.

Calismamizda kontrol grubu olarak aldigimiz saglikli bireylerde endotoksin
seviyesi ortancast 15(4,01-74,05) EU/ml olarak saptandi. Litaratiir ile
karsilastirildiginda endotoksin 6l¢glim yontemi olarak Limulus Amebosyte Lysate
(LAL) gibi farkli yontemlerin kullanildigi ve saglikli gruplarda farkli degerlerin
ortaya ciktig1 goriildii. Biz serum endotoksin seviyesini degerlendirmek i¢in ELISA
yontemini kullandik. Litaratiir ve bizim ¢alismamizdaki normal bireylerin endotoksin
seviyelerinin farkli olusu kullanilan yontemlerin farkli olmasindan, etnik grup
farkindan, beslenme aligkanliklarinin farkli olusundan ya da yakin zamanda

kullanmis olduklari antibiyotiklerden kaynaklanabilir (69,97,98).

Cok sayida caligma intestinal mikrobiyatanin, atopik olan bireyle atopik
olmayan birey arasinda veya gelismis iilkelerde yasayan bireylerle gelismekte olan
tilkerlerde yasayan bireyler arasinda degiskenlik gosterdigini saptamistir (99,100).
Bjorksten B ve arkadaslarinin Isve¢ ve Estonya’ daki alerjik ¢ocuklar arasinda
yapti§1 ¢aligmada Isveg’te alerjik hastalik insidansmin yiiksek, Estonya’da ise diisiik
oldugu gosterilmistir. Her iki lilkede atopik ¢ocuklarin gastrointestinal mikrobiyota
bilesenleri benzerken, bu bilesenlerin atopik olmayan c¢ocuklarda farkli oldugu
saptanmistir. Yine bu ¢alismada gayta orneklemesi yapildiginda atopinin artmis
aerobik mikroorganizma ve azalmig anaerob mikroorganizma seviyeleriyle iliskili
oldugu goriillmiistiir (99). Literatiirde intestinal mikrobiyota igerigi ile alerjik
hastaliklar ve astim iligkisini irdeleyen bir¢ok ¢alisma mevcutken, serum endotoksin
diizeyi ile astim iliskisini irdeleyen bir c¢alisma bulunmamaktadir. Intestinal
mikrobiyotadaki degisimlerin serum endotoksini aracilifiyla sistemik etkiler
gosterebilecegi, yine solunum sistemini de serum endotoksini araciligiyla

etkileyebilecegi diisiincesi bizim ¢alismamizin baslangi¢ noktasini olusturmustur.
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Rafael Tojo ve arkadaslari intestinal mikrobiyota bilesenlerinde meydana
gelen degisikliklerin inflamatuvar barsak hastaliklari, kolorektal kanser, irritabl
barsak sendromu gibi bazi gastrointestinal sistem hastaliklari ile iliskili oldugu gibi
alerji, astim, kistik fibrozis gibi solunum sistemi hastaliklari ile de iliskili oldugunu
gdstermistir (101). Intestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden tiireyen, biyolojik
aktivitesinden endotoksin kisminin sorumlu oldugu LPS inflamasyon ve mikrobiyota
degisimi ile birlikte bagirsaktan plazmaya daha ¢ok emilerek metabolik
endotoksemiye neden olur (95). Biz ¢alismamizda bu bulgulardan yola ¢ikarak serum
endotoksin diizeyi ile astim agirligi arasinda baglanti olabilecegini diisiindiik. Ancak
calismamizda serum endotoksin diizeyi ile astim agirligi arasinda iligki saptanmadi.
Bunun nedeni, ¢alismamiza katilan tiim astim hastalarinin astim agirligina uygun
basamak tedavisinde IKS gibi antiinflamatuvar tedavileri aliyor olmasi, asttm kontrol
diizeyinin gruplar igerisinde degiskenlik géstermesi olabilir. Bu hasta gruplarinin
astim tedavilerinin bir siire kesilip ardindan daha biiyiik hasta gruplariyla yapilan
degerlendirme bulgularin giivenilirligini arttirabilir ve bizi daha anlamli sonuclara

ulastirabilirdi. Ancak etik kaygilar nedeniyle boyle bir uygulama yapilmamustir.

Noverr MC ve arkadaglar1 alerjik hastaliklar i¢in ‘mikroflora hipotezi’ ni
ortaya atmistir. Bu hipoteze gore gelismis iilkelerde asiri antibiyotik kullanimi ve
beslenme degisikligi gibi nedenler gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda
bozulmaya neden olur. Bu durum mukozadaki immiinolojik tolerans
mekanizmalarmin etkilenmesine ve bdylece alerjik hava yolu hastaliklarinin
sikligmmin artmasina neden olmaktadir. Ayni ¢alisma mikroorganizmalara erken
maruziyet ile astim siklig1 arasinda ters orantili bir iliski oldugunu net olarak
gostermistir  (89). Bizim ¢alismamizda hastalarin  beslenme aligkanliklari
sorgulanmadi. Yine ¢alismamiza aktif infeksiyonu olan antibiyotik kullanan hastalari
dahil etmedik; ancak hastalarin yakin dénemdeki antibiyotik kullanimlari intestinal

mikrobiyotay1 dolayisiyla serum endotoksin seviyesini etkilemis olabilir.

Andrew H. ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada ¢evresel endotoksinin astim
ve alerji tizerindeki paradoks etkisini aydinlatmayir amaglanmiglardir. Calisma
sonucunda ozellikle is yerlerindeki endotoksin maruziyetinin astim siddetini ve

atopik enflamasyonu artirdigi gosterilmistir (102). Bununla birlikte, bazi ¢alismalar
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endotoksinin etkisinin yalnizca olumsuz oldugu paradigmasina aykiridir. Charlotte
Braun-Fahrldander ve arkadaslari c¢ocuklarin yataklarindan elde ettikleri toz
numunelerindeki endotoksin seviyelerinin, saman nezlesi, atopik astim ve atopik
sensitizasyon ile ters orantili oldugunu saptamistir (103). Bu ¢alismalarda kullanilan
endotoksin diizeyi viicut disi materyallerden elde edilen eksojen endotoksin
diizeyidir. Bizim ¢alismamizda serum endotoksin diizeyi kullanilmigtir. Daha genis
kitlelerle, daha kapsamli olarak serum endotoksin diizeyi kullanarak yapilan

caligmalar bu paradoksu aydinlatmaya yardimci olabilir.

Sanayilesmis lilkelerde yasam tarzi degisiklikleri infeksiyoz yiikiin
azalmasina neden olmustur ve bu durum “hijyen hipotezi” ne gore alerjik ve
otoimmiin hastaliklarin insidansinin artmasi ile iliskilendirilmistir. Hipotez ilk olarak
1958 dogumlu 17.000'den fazla Ingiliz ¢ocugunu takip ederken saman nezlesi ile
yas¢a biiyiikk kardeslerin sayis1 arasinda ters bir korelasyon gozlemleyen Strachan
tarafindan Onerilmistir. “Hijyen hipotezi” ne gore, bat1 lilkelerinde ve yakin zamanda
gelisme gosteren lilkelerde infeksiyon insidansinin azalmasi, hem otoimmiin hem de
alerjik hastaliklarin goériilme sikliginin artmasina neden olmustur (104). Bu
calismanin aksine Michel O. ve arkadaglar1 astim ve hava yolu hiperreaktivitesinin
gelismesine yol acan c¢esitli ¢evresel faktorleri tanimlamak i¢in yaptiklari ¢alismada
havadaki endotoksinin, mevcut astimi siddetlendirdigini ve muhtemelen yeni astim
gelisimini tetikledigini gostermislerdir. Her ne kadar astim alerjik duyarlilik ile
tetiklenen ve eozinofilik inflamasyon igeren atopik bir hastalik olarak kabul edilse
de, birgok vakada alerjik olmayan maruz kalmalarin astim semptomlarina neden
olabilecegi ve notrofilik inflamasyon gibi inflamatuvar mekanizmalarin da astim
patogenezinde belirgin bir rol oynayabilecegi diisiincesini desteklemislerdir (105).
Yine Sally E. Wenzel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hafif astimlilar, kontrol
grubu ve agir astimlilar degerlendirildiginde notrofil miktarinin agir astimlilarda
diger gruplara oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (106). Bizim ¢alismamizda da
litaratiirlerle paralel olarak noétrofil degerleri agir astimlilarda hafif-orta astimlilara

gore anlamli olarak daha ytiksekti.

Du Q. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada astimli hastalarda sentetik TLR-7

agonisti olan Imiquimod' un solunum yolu remodelingi tizerine etkisi aragtirilmis ve
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solunum yolu enflamasyonunu ve solunum yolu asirt duyarliligini azalttig
gosterilmistir  (107). Ancak Monika Werner ve arkadaslarinin gram negatif
bakterilerden tiiretilen, endotoksinlerin taninmasi i¢in temel reseptor olan TLR 4
reseptorleriyle yaptigi calismada her ne kadar c¢evresel endotoksinler astim igin
onemli tetikleyiciler olsa da endotoksine karsi gelisen cevap gesitliliginin TLR 4 gen
ekspresyonundaki farkliliklar nedeniyle olabilecegi disiiniilmiistiir. G299/1399
polimorfizmi endotoksine karsi gelisen cevaplardaki farklilikla iliskilendirilmistir.
Ancak fonksiyonel iliski hala agikliga kavusturulamamistir (108). Bu ¢alismalara
bakildiginda ¢evresel edotoksinin astim, alerjik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar
tizerine olan etkileri hala netlesmemistir. Bunun nedeni endotoksinin hava yollari
tizerine olan etkilerini gesitli faktorlerin belirlemesi olabilir. Bizim ¢alismamizda
serum endotoksin diizeyi ile astim ve astim siddeti arasinda iliski bulunamamasin
sebebi ¢esitli gen polimorfizmleri veya hastalarin maruz kaldigi ¢evresel endotoksin

miktar olabilir.

Stephen P. ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismaya gore astim iyi bilinen,
patogenezi iyi aydinlatilmis bir hastaliktir. Ancak Onerilen tedavi rehberlerine baglh
kalinmasina ragmen astimi kontrol altinda olmayan, 6zellikle agir astim1 olan bir¢cok
hasta sik alevlenme ve astimla iliskili Oliim riski tasimaktadir (109). Bizim
calismamizda hafif-orta astimlilarin AKT’si agir astimlilara gore anlamli olarak
yiiksekti ancak genel olarak tiim astimlilar degerlendirildiginde AKT ortalamasi
22,15+4,70 olarak saptandi. Yani genel olarak bakildiginda hastalar kismi kontrol
altindaydi. Astim siddeti ve kontrolii farkli terimlerdir ve agir astimli hastalar iyi
kontrol edilebilirken, hafif astimlilar kotii kontrol edilebilir. Astim kontrol diizeyi
hastalarin dogrudan yasam kalitesini etkiler, bu nedenle doktorlarin tedavi degisimi
gerekip gerekmedigine karar verebilmeleri i¢in Oncelikle astim kontrol derecesini

belirlemeleri gerekmektedir.

Raed A. Dweik ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligma sonucu siirekli alerjene
maruz kalmanin, daha yiiksek FeNO seviyeleri ile iligkili oldugunu saptamislardir.
FeNO' nun eozinofilik hava yolu inflamasyonu tanisinda, astimli hastalarda hava
yolu inflamasyonunun izlemesinde ve solunum yolu inflamasyonu olup kronik

solunum yolu semptomlar1 olan kisilerin steroide yanit verme olasiliginin
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belirlemesinde kullanilmasini  6nermiglerdir (110). Astimli hastalarda havayolu
inflamasyonunun belirlenmesinde altin standart olarak kullanilan bronkoskopi
esliginde bronkoalveolar lavaj ve brons biyopsisi invaziv yontemlerdir. Bu nedenle
Ozellikle ¢ocuklarda kullanimlar1 kisithdir. Ferraro V ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada FeNO olgiimiiniin havayolu inflamasyonunun derecesini belirleyen
noninvaziv umut verici bir biyobelirteg oldugunu géstermislerdir (111). Bizim
¢alimamizda hasta grubunun FeNO ortancasi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti. Yine agir astim grubunun FeNO ortancasi hafif-orta astim grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Biz de bu ¢alismamizin sonucunda
FeNO’ nun astim hastalarinin tanisinda, takibinde ve tedavisinde kullanilabilecek

noninvaziv kullanigh bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz.

Richard H. Stanford ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore Onerilen tedavi
rehberlerine uygun basamak tedavilerini almalarina ragmen birgok hastanin astimi
kontrol altinda degildi. Kontrolsiiz astim prevalansi eriskinlerde % 58 idi. Calismada;
son zamanlarda soguk alginligi, grip veya siniis infeksiyonu oOykiisii, diisiik
sosyokiiltiirel seviye, sigara kullanimu, viicut kitle indeksi (BKI) > 30 kg/m? olmasi
ve gastrodzofageal semptomlarin varligi gibi faktorlerin astim kontroliinii olumsuz
yonde etkilemis olabilecegi sdylenmistir (112). Bizim ¢alismamizda astim agirligina
uygun basamak tedavisinin yaninda liizum hali yani kurtarici ilag olarak salbutamol
kullananlarin oran1 %49,3 idi. Hastalarimizin AKT degerleri yaninda bu oran da bize
kontrolsiiz astim prevalansinin yiiksek oldugunu gosterdi. Richard H. Stanford ve
arkadaslarinin ¢alismasinda belirtilen faktorler (sigara kullananlar ¢alismamiza dahil
edilmediginden sigara kullanimi hari¢) bizim hastalarimizda da astim kontroliinii

olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Larry Borish MD ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada siddetli ve tedavisi
zor astim1 olan hastalarda serum total IgE seviyeleri yliksek saptandi. Ek olarak geng
hastalarda total IgE seviyesi ile astim siddeti arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(113). Bizim ¢alismamizda da total IgE seviyeleri agir astimlilarda hafif-orta

astimlilara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Mantar duyarlilig1 olan astimli olgularda hastalik siddetinin daha agir oldugu

bildirilmistir (114). Bizim c¢alismamizda hafif-orta astimlilarla agir astimlilar
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arasinda kiif alerjisi agisindan anlamli farklilik goriilmedi. Ancak hafif-orta
astimlilarin %78,8’inde, agir astimlilarin ise tamaminda ev tozu akari allerjisi vardi
ve aralarindaki fark anlamliydi. Biz mantar duyarlilig1 olan astimli olgulara ek olarak
ev tozu akari alerjisi olan astimli olgularda da hastalik siddetinin daha agir

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ulagtigimiz tim bu verilere ek olarak calismamizin bazi eksiklikleri
mevcuttu. Bunlar i¢inde hasta sayisinin kisithh olusu, hastalarin uzun siireli
takiplerinin yapilamamasi, serum endotoksin seviyelerine bir kez bakilabilmesi,
astim tedavisi i¢in antiinflamatuvar 6zelligi olan ilaclarin kullanimi, ¢alismamiza
aldigimiz agir astimlilarin tamaminin omalizumab tedavisi altinda olmasi, diyet
degiskenligi ve hiperlipidemi gibi serum endotoksin diizeyini etkileyebilecek
parametrelerin goz Oniine alinamamis olmasi sayilabilir. Ayrica her ne kadar aktif
infeksiyonu olup antibiyotik kullananlari g¢alismamiza dahil etmesek de yakin
zamanda atak veya infeksiyon gelisimi gibi durumlarda olas1 antibiyotik kullanimi
degerlendirilememistir, bu durum elde edilen sonuclari etkilemis olabilir.
Calismamizda saglikli goniilliiller ve astim grubunda yapilan degerlendirmelerde
serum endotoksin diizeyinin astim ve astim siddetiyle iliskisi saptanmamuistir.
Literatiirde ¢evresel endotoksin ile astim iliskisini irdeleyen bir¢ok ¢alisma vardir,
ancak serum endotoksin seviyesi ile astim iligkisini irdeleyen bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizin gelecek calismalar i¢in literatiire degisik bir bakig

acis1 kazandirabilecegini diistimekteyiz.
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6. SONUC

Astim dogrudan ya da dolayli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asiri
duyarlilig: ile iliskili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir. Birgok ¢alismada astimin intestinal mikrobiyotadaki degisikliklerden
etkilendigi gosterilmistir. Biz de intestinal mikrobiyota kaynakli serum endotoksin
diizeyinin astim ve astim siddeti ile iliskili olabilecegini diisiindiik. Ancak bu
calismamizda serum endotoksin diizeyi ile astim ve astim siddeti arasinda iliski
olmadigin1 gordiik. Literatiirde serum endotoksin diizeyi ile astim iligkisini irdeleyen
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirdeki calismalar daha ¢ok ¢evresel inhale
endotoksin miktar1 ile astim iligkisini ya da intestinal mikrobiyota ile astim iliskisini
saptamaya yoOneliktir ve endotoksinle astim arasindaki iliski heniiz net olarak
aydinlatilamamistir. Biz bu ¢alismamizla gelecek calismalara degisik bir bakis agisi
kazandirabilecegimizi diistinmekteyiz. Bununla birlikte daha fazla hasta sayisi ile
dizayn edilmis, inhale endotoksin miktarinin, serum endotoksin diizeyinin, intestinal
mikrobiyotanin ve endotoksin reseptér gen polimorfizmlerinin  birlikte
degerlendirilebilecegi daha kapsamli caligmalar yapilarak endotoksinin astim ve
astim giddetindeki roliiniin daha net olarak ortaya koyulabilecegini diisiinmekteyiz.
Astim ve endotoksin iliskisinin aydinlatilmasi durumunda astim tedavisi i¢in degisik

bir strateji gelistirilebilir.
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