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Ozet

ALTI YAS USTU YENI TANI ASTIMLI COCUKLARDA SUBKLINIK
ATEROSKLEROZ VE KARDIYAK FONKSiYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

AMAC. Astim gelisiminde kalitsal ve cevresel faktorlerin rol oynadigi kronik
enflamatuvar bir hastaliktir. Bu kronik enflamasyonun etkileri solunum
yollariyla sinirli degildir. Yapilan epidemiyolojik calismalar astimlilarda
kardiyovasktiiler hastalik sikliginin yliksek oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu calismanin amaci, tan1 aninda hafif persistan astima sahip cocuklarda
olas1 subklinik ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyon varligini ve bunlarla

iliskili olas1 risk faktérlerini degerlendirmektir.

METOD. Bu calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji Bilim Dalina solunum yolu semptomlar:
ile basvuran, klinik bulgular ve/veya geri donustimli havayolu
obstriksiyon varhig ile hafif persistan astim tanisi almis ve calismaya
katilmay1 goéntlli olarak kabul eden alti yas Ustd, steroid-naif, 33 astimh
cocuk dahil edilmistir. Calisma aninda hastalarin 6zgecmis, soygecmis,
demografik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri kaydedilmistir. Masum
kardiyak uftrtime sahip, diger yonlerden tamamen saglhikli 16 cocuk da
calismanin kontrol grubunu olusturmustur. Her iki gruptaki cocuklarin
sahip olduklar1 kardiyovaskiiler fonksiyonlar, konvansiyonel ve doku
doppler ekokardiyografik (TDI) yontemlerle Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda

degerlendirilmistir.

BULGULAR. Astimli hastalarda kontrol grubuna goére subklinik ateroskleroz
belirteclerinden karotis intima media kalinligi (CIMT) ve stiffness ytliksek,
distensibilite ve strain anlamli dizeyde dustuk bulunmustur (her bir
parametre icin p<0,01). Calismada kullanilan subklinik ateroskleroz
belirtecleri ile hastalik stiresi ve kan eozinofili dlizeyi arasinda anlaml
dizeyde korelasyonlar saptanmistir (p<0,01, p<0,05). Astimli cocuklarda
kontrol grubuna goére kardiyak fonksiyon parametrelerinden TAPSE, Mitral
E/A oranmi ve ET dustk; Mitral A’, IRT, ICT ve LVMPI anlamli olarak ytuksek
saptanmistir (Mitral A’ ve Mitral E/A icin p<0,05, diger tiim parametrelerde
p<0,01). Diger kardiyak fonksiyon degerleri her iki calisma grubunda benzer



Ozet

bulunmustur (her biri icin p>0,05). Astim hastalik stresi ile Mitral E
velositesi, Mitral E/A, Mitral E’/A’, TAPSE, IRT, ICT, LVMPI kardiyak
fonksiyon parametreleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmistir
(TAPSE hari¢c tim degiskenler icin p<0,05, TAPSE icin p<0,01). Astiml
cocuklarin %63,6’s1 atopiktir. Bunlarin %52,4inde coklu inhalen alerjen
duyarlilign mevcuttur. Atopik ve non-atopik astimlilar arasinda ne subklinik
ateroskleroz ne de kardiyak disfonksiyon parametreleri arasinda anlaml

farklilik saptanmamaistir (tim parametreler icin p>0,0535).

SONUCLAR. Calisma sonuclarimiz yeni tani, steroid-naif, hafif persistan
astimli cocuklarda subklinik ateroskleroz ve subklinik kardiyak
disfonksiyon varligini ortaya koymaktadir. Hastalik stiresi hem subklinik
ateroskleroz hem de subklinik kardiyak disfonksiyon gelisiminde 6dnemlidir.
Ozellikle astimli hastalarda kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
konvansiyonel EKO yerine TDI tekniginin daha duyarli olabilecegi
gosterilmistir. Astimli cocuklarin tani aninda bile subklinik bulgulara sahip

olabilecegi hastalarin izleminde unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler. Astim, subklinik ateroskleroz, subklinik kardiyak

disfonksiyon, doku doppler ekokardiyografi (TDI).
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Abstract

EVALUATION OF SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS AND CARDIAC
FUNCTIONS IN NEWLY DIAGNOSED PATIENTS WITH ASTHMA OVER 6
YEARS OF AGE

BACKROUND. Asthma is a chronic inflammatory disease of airways in
which genetic and environmental factors both contribute to its
pathogenesis. The effect of chronic inflammation is not restricted or limited
to airways in asthma. Epidemiological studies have demonstrated an
increase incidence of cardiovascular events in patients with asthma. The
aim of this study was to investigate subclinical atherosclerosis (endothelial
dysfunctions), cardiovascular dysfunctions and associated risk factors in

children with newly diagnosed mild persistent asthma.

METHOD. 33 steroid naive children, > 6 years old who applied at Pediatric
Allergy outpatient department of Medeniyet University Goztepe Training and
Research Hospital with a h/o respiratory symptoms and diagnosed as mild
persistent asthma on the basis of clinical findings and/or reversible airway
obstruction were included in the study along with informed consent. All the
children were subjected to full history taking including past and family
history. Data regarding demographic, clinical and laboratory findings of
patients were also recorded. Control group included 16 otherwise healthy,
age and sex matched children, who applied to Pediatric Cardiology
Department due to innocent murmur. Both conventional and tissue
Doppler echocardiography (TDI) were performed by the pediatric cardiologist

to evaluate cardiovascular functions in both groups.

RESULTS. In Carotid arteries, there was a significant difference in CIMT,
stiffness distensibility and strain measures between patients and controls
(p<0,01). Patients with asthma have higher CIMT and stiffness and lower
strain and distensibility as compared to controls. (In all variables p<0,01)
There was a correlation between subclinical atherosclerosis and duration of
illness and also same for peripheral eosinophilia (p<0,01, p<0,05). In
cardiac function parameters; patients with asthma has lower TAPSE, Mitral

E/A ratio and ET (p<0,01, p<0,05, p<0,01) and higher Mitral A’ (p<0,05),

vii



Abstract

IRT, ICT (m/sn) and LVMPI than in controls (p< 0,01). Other than these; all
remaining cardiac functions were similar in both groups (p>0,05). There
was a positive correlation between duration of illness and some of cardiac
dysfunction parameters including; TAPSE, (p<0,01), Mitral E velocity, Mitral
E/A, Mitral E’/A’, IRT, ICT and LVMPI (In all variables p <0,05).

Within the asthmatic patients 63,6% were atopic and out of which of 52,4%
were polysensitized. We did not find any difference between atopic and
nonatopic patients with regard to subclinical atherosclerosis and cardiac

dysfunctions.

CONCLUSION. We concluded that; newly diagnosed, mild persistent,
steroid naive asthmatic children have significant subclinical atherosclerosis
and subclinical ventricular dysfunctions even in early stages as compared
to healthy controls. Duration of illness is closely associated with the both
subclinical atherosclerosis and ventricular dysfunctions and equally
important for both. TDI is more superior and sensitive than conventional
echocardiography for subclinical changes and can detect early cardiac
dysfunctions and atherosclerosis in asthmatic children. It should be noted
that subclinical cardiovascular dysfunctions could be present even in newly

diagnosed patients with asthma so follow up would be necessary.

Key Words. Asthma, Subclinical Atherosclerosis, Subclinical Cardiac

Dysfunctions, Tissue Doppler Echocardiography (TDI)
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Astim, havayollarinda geri dontisimlt obstriiksiyona neden olan, ataklarla
seyreden, oksuruk, nefes darligi, hisilti, gbdgtiste sikisma hissi gibi
sikayetlere sebep olan, mast htucreleri, eozinofiller, T lenfositleri basta
olmak tUzere bircok hucrenin rol aldig kronik enflamatuvar akciger
hastaligidir (1). Siklign son yillarda o6zellikle gelismekte olan toplumlarda
artmaya devam etmektedir. Multifaktéryel bir hastalik olup patogenezinde
kalitsal faktorlerin gorev aldigl, ancak cevresel faktorlerin hastalig

tetikledigi dtisiintilmektedir.

Astim patogenezinde enflamasyonun rolll son derece 6énemlidir. Bronslarda
duz kas spazmi, mukus sekresyonunda artis, 6dem ve enflamasyon gibi
temel patolojik degisiklikler disinda, diiz kaslarda asir1 hiperplazi gibi kalici
degisikliklere sebep olmakta, hava yollarinda hasar onarim kisir déngtistine
ve remodelling (yapilandirma) strecine yol acmaktadir. Astimli hastalarda
gorilen enflamasyon akcigerlerde sinirli olmayip, sistemsel bir kronik

enflamasyondur ve hastaligin ilerleyisine katkisi1 vardir (2).

Sistemik enflamasyonun 6nemli etkilerinden biri de kardiyovaskiiler sistem
Uzerinedir ve calismamiz astimin bu sistem Uzerindeki etkilerine
odaklanmistir. Astim ve kardiyovaskller hastaliklar ortak enflamatuvar
patogenezi paylastigindan, astim hastalarinda kardiovasktiler risk oraninin
arttiglt 6ngéruilmustir. Epidemiyolojik calismalar astimda koroner arter
hastalik riskinin 1,4 kat, kalp yetmezligi riskinin ise 2.14 kat arttigini ve
bunun astimda kullanilan ilaclar disinda, kronik enflamasyon sonucu
oldugunu go6stermistir (3). Yine astimli hastalarda goértlen dinamik
hiperenflasyon nedeniyle kardiyak-solunum fizyodinamikleri arasindaki
denge bozulmakta bu da kardiyak fonksiyonlari negatif yonde

etkilemektedir.



Giris & Amacg

Astimda en erken kardiyolojik etkilenme kronik hipoksi sonucu gelisen sag
ventrikll diyastolik fonksiyon bozuklugudur. Kronik ve tekrarlayici hipoksi
pulmoner arterlerde hipertansiyona (PAH), sag ventriktl hipertrofisi ve
dilatasyonuna neden olmaktadir. Ayrica ortama salinan mediyatoér ve
sitokinler pulmoner damarlarda vazokonstriksiyona neden olmaktadir.
Solunum eforunun kritik sekilde artmasi ve intratorasik basincin
yukselmesi de sag ventrikiil ardytikiinde artisa ve PAH gelisimine katk:
saglayan bir diger faktdérdir. Butin bu patofizyolojik degisiklikler kalbin
sag ventrikilinde hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar:
bozmaktadir. Sag ventriktilde olusan disfonksiyon sonucta sag atriumda da
degisiklikleri getirir. Sag atrial genisleme ile kalbin elektrofizyolojik ve
elektromekanik 6zellikleri etkilenmis olur. Sinus bradikardisi, sag dal blogu

ve sag aks deviasyonu bu nedenle astimli cocuklarda nadir degildir.

Astimda gortilen kardiyovasktler etkilenme sag ventrikil ile sinirli degildir.
Kalp cemberlerinin birbiriyle baglantis1 gbéz O©nulne getirilirse, astimh
cocuklarda sol ventriktil fonksiyonlarinin da bozuldugu 6éngoérilebilir. Bu

durum “ventrikiiler interdependans” prensibi ile aciklanmaktadir.

Astimli hastalarda kronik enflamasyon ile endotel hucrelerinde hasar
olmakta bu da aterosklerozun hizlanmas: ve arteryel stiffness (sertlik)
gelismesi ile sonuclanmaktadir (4). Arteryel stiffness’in artmasi1 ve
distensibilite’'nin (gerilime yetenegi) bozulmas1 subklinik ateroskleroz icin
onemli bir belirtectir. Arteryel stiffness, aslinda vasktler direncin mekanik
bir getirisi olarak duisinulebilir ve gelisimi sol ventrikil ardyukll artisina
neden olur. Sol ventriktil ardydkti artis1 ve O6n yukinlUn azalmasi,
fonksiyonlarini bozararak kardiyak yukui artirmaktadir. Yine arteryel
stiffness’daki bozuklugun astimli cocuklarda zorlu ekspiratuvar birinci
saniye hacmi (FEV1) 6lcimu ile ters orantii oldugu saptanmis, bu da
vaskller stiffness’in yastan bagimsiz olarak astimda bozuldugunu

gOstermistir (5).

Astimda go6rulen kronik enflamasyonun kardiyovaskiiler fonksiyonlara
etkisinin bilinmesi ve saptanmasi Onemlidir. Bu amacla kullandigimiz
noninvaziv tani yontemleri mevcuttur. Astim tanisi tekrarlayan oéksurtk,
hisilti, nefes darligl ve/veya gogis agrist semptomlar: ile yapilan solunum

fonksiyon testinde geri déntisimli havayolu darliginin gosterilmesi ile
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konulur. Solunum fonksiyon testi (SFT), astim tanisinda kullanilan objektif
bir belirtectir. Tim ulusal ve uluslararas: kilavuzlar, alt1 yas Usti astiml
hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve izleminde kullanilmasini
onerir. SFT, solunum fonksiyon kaybinin en iyi gostergesidir ancak
vaskuiller hemodinamik degisiklikler ile kardiyak fonksiyonlar icin baska
teknikleri kullanmaya ihtiya¢ vardir. Kardiyovasktler etkilenmeyi, hentz
semptomlar ortaya c¢ikmadan 6nce belirleme gintmuiz teknolojisinde
mumkiindir. Bunun icin konvansiyonel ekokardiyografi (EKO) ve Doku
doppler ekokardiyografi (TDI) kullanilmaktadir. Konvansiyonel EKO’nun
gri-skalada kaldig1 veya normal gérdtigti dénemde, TDI patolojik degiskenlik
gOsteren parametreleri verebilmekte ve bu ylizden konvansiyonel EKO’ ya

Ustunlik saglamaktadir(6).

Bizim calismamizin amaci temel olarak daha 6nce hi¢ anti-enflamatuvar
tedavi almamis (steroid naif), klinigimizde yapilan degerlendirmeler
sonucunda astim tanist almis alti yas Ustd cocuklarda subklinik
ateroskleroz ve kardiyak fonksiyonlarin 6zellikle sol ventrikil sistolik ve
diyastolik  fonksiyonlarinin  belirlenmesidir. Etkilenen parametreler
lUzerinden sistemik enflamasyonun kardiyak performans (MPI; miyokard
performans indeksi) tUizerindeki etkisi arastirilmigtir. Ikincil olarak bu
kardiyovasktiiler disfonksiyon gelisiminde rol oynayan risk faktérlerinin
belirlenmesi hedeflenmis; semptom yasi, hastalik slresi, atopi/nonatopi
varligi, tipi, eslik eden atopik hastalik ve SFT parametreleri ile iligkisi ortaya

konmaya calisilmistir.

Ateroskleroz belirteci olarak karotid arterden yapilan oOl¢cimler baz
alinmistir ve bu o6lciimlerden intimal kalinlik (CIMT), arteryel stiffness
(sertlik), distensibilite (gerilme yetenegi) ve strain (gerginlik) hesaplanmuis,
yas ve vicut kitle indeksi uyumlu saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasi
yapilmistir. Varsa farkliliklar, etkilenme derecesi O6lclilen parametreler
lUzerinden belirlenmeye calisilmigtir. Ayrica hastalarin hastalik stiresi, kan
eozinofili degerleri, lipid profilleri, enflamasyon belirtecleri ve SFT
parametreleri gibi verileri de g6z 6ntinde bulundurulmus, kardiyovaskuler

etkilenme ile iligkileri ortaya konulmaya calisilmistir.
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2.1. COCUKLUK CAGI ASTIM

2.1.1. Astim Tanimi

Astim; havayollarinda geri déntisimli obstriiksiyona neden olan, ataklarla
seyreden, Oksuruk, nefes darligi, vizing, gogluste sikisma hissi gibi
sikayetlere sebep olan, mast htucreleri, eozinofiller, T lenfositleri basta
olmak tUzere bircok hticrenin gérev aldigi, genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte rol oynadigi, kronik enflamatuar akciger hastaligidir (1). Astimda
gorulen ve degisken derecede olan havayolu darligl, spontan veya tedavi ile
en azindan kismi geri dontisimlt olmalidir. Ancak enflamasyonun uzun
sureli veya tekrarlayici olmasi, kalic1 degisikliklere; brons diiz kaslarinda ve
mukus sekrete eden huicrelerde hipertrofi, hiperplazi, 6dem ve anjiogenezise

neden olur.

Astim tek bir hastalik olmayip bircok biyolojik mekanizmanin devreye
girdigi bir sendromdur ve gelisiminde bircok risk faktérti tanimlanmistir.
Cevresel risk faktorleri arasinda ev tozu akarlari, kuf, polenler, evcil
hayvanlar, hamam bo6cegi gibi allerjenlere karsi atopi varlig: ile solunum
yolu viral enfeksiyonlari, sigara dumani ve hava kirleticileri yer almaktadar.
Genetik acidan yatkin bireylerde bu etkenlere maruziyet sonucu olusan
immun yanit, uzamis patolojik enflamasyona ve solunum yolu dokularinda

anormal onarima yol acar.
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2.1.2. Epidemiyoloji

Duinya Uuzerinde yaklasik 300 milyon insanin astimdan etkilendigi
dustunutlmektedir (7). Bu rakam Turk Toraks Dernegi (TTD) rehberine goére
Turkiye’de 3,5 milyon kisidir. Her yasta ortaya cikabilse de, insidansinin en
yuksek oldugu donem cocukluk cagidir. Cocuklukta baslayan astim siklikla
adodlesan donemde remisyona ugrar, ancak mutlak degildir. Erkek cinsiyet
cocukluk dénemi astimi icin 6nemli bir risk faktortidir. Puberte 6ncesinde
erkeklerde, kizlara oranla 2 kat daha fazla, ancak puberte sonrasinda
kadinlar erkeklerden daha sik etkilenmektedir (8,9). Bu farkliligin sebebi
net degildir, ancak dogumda akciger boyutlarinin erkek cocuklarinda daha
ktictk, eriskinlik caginda ise kizlardan daha buytk olmasiyla iliskili oldugu
dustnulmektedir (10).

Hastaligin prevalansi, iliman iklimli, ekonomik acidan gelismis tlkelerde en
yuksekken, kirsal kesimde ve ekonomik acidan gelismekte olan tlkelerde
daha dustktir. Sehirlerde gortlen artisin kesin nedeni bilinmemekle
beraber prematiire bebeklerin yasam oranlarinin artmasi, annelerde sigara
icme sikliginin artmasi, tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelerle, astim
tanisinin daha erken yaslarda konulabilmesi, bunu aciklayabilir (8). En
yuksek prevalansin batili Uulkelerde olmasi cevresel faktérlerin 6énemine

isaret etmektedir (11).

TTD’ nin astim rehberine gére cocuk ve eriskinlerde yapilan arastirmalarda
astim prevalansi %1-18 arasinda bulunmustur (12). Farkh tilkelerde son 30
yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis oldugunu goéstermekte
iken, yakin dénemdeki arastirmalar bu artisin durdugunu, kimi yerlerde
tersine déndigini gostermistir (13,14). Ulkemizde ISAAC (International
Study for Asthma and Allergies in Childhood) protokoll ile yapilan cok
merkezli cocukluk doénemi astim epidemiyolojik arastirmasi, Turktas ve
arkadaslar (15) tarafindan 46.813 cocukta yapilmistir. Astim prevalansi
%14,7 ve “doktor tanili astim prevalansi” % 0,7 olarak bulunmustur. Bazi
cocukluk dénemi calismalarinda elde edilen yuksek prevalans degerleri,
cocukluk déneminde hisilti ile seyreden hastaliklarin yanhishikla astim tanisi

aldig1 gercegine dayalidir.
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Astim, tiim diinyada 6nemli bir okul ve is glicti kaybi nedenidir. Hastalik
hem ekonomik hem de sosyal hayati etkilemektedir. Bu nedenle astimin
topluma maliyeti hesaplanirken sadece tedavi giderleri degil, isgiici kaybi
ile astima baglh erken o6limler de g6z 6ntne alinmalidir (16). Astim
kontrolintin hasta ve topluma maliyeti ytksek olmakla beraber, astimin

tedavi edilmemesinin maliyeti daha yuksektir.

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Astim multifaktoriyel bir hastaliktir, genetik ve cevresel faktorler birlikte
rol oynarlar. Astimin ortaya cikmasinda etkili risk faktdrlerinin basinda
genetik faktorler gelirken, astim alevlenmesine yol acan faktérler genellikle
cevresel olanlardir. Genler kendi aralarinda ve cevresel faktoérlerle

etkileserek astim egilimini artirmaktadirlar (17).

Tablo 2.1: Astimin ortaya cikis ve gelismesinde etkili risk faktorleri (TTD)

Astimin ortaya cikis ve gelismesinde etkili risk faktorleri

KiSISEL ETKENLER

Genetik — Atopi, Brons asir1 duyarhlig:
Cinsiyet

Obezite

CEVRESEL ETKENLER

Allerjenler (Ii¢ ve Dis ortam)
Enfeksiyonlar; 6zellikle viral etkenler
Mesleki duyarlastircilar

Sigara (Aktif veya Pasif)

Hava kirliligi

Diyet

Astimin kalitsal temeli tam olarak bilinmemekte, ancak patogenezinde
birden c¢ok genin yer aldigt bildirilmektedir. Aile O6ykidstinin Onemi
vurgulanmakta; anne babadan birinin astimli olmasi1 durumunda cocukta
astim goérilme riski %30 iken, anne ve babanin her ikisinin de astiml
olmasi durumunda bu risk %60-70e¢ ulasmaktadir. Anneleri atopik olan
cocuklar ile babalar1 atopik olan cocuklar karsilastirildiginda anneleri
atopik olanlarda daha fazla allerjik hastalik saptanmistir (18). Buna karsilik
9-11 yas grubundaki cocuklarda yapilan diger bir calismada paternal

astimin maternal astima goére daha énemli oldugu goésterilmistir (19).
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Astimda bazi genlerde polimorfizm de saptanmis, tedaviye direncg, hastaligin
siddeti, agirlasmas1 ve erken yasta remodelling(havayolu yapilanmasi) ile
cocuk ve adolesan astiminda farkli genlerin asosiye oldugu tespit edilmistir
(20,21). Ozellikle ADAM33 geninde polimorfizm’in infantta dustik akciger
fonksiyonlarina ve sonraki zamanda havayolu asiri duyarliligina neden
oldugu saptanmistir (22). Ancak bu alanda daha cok arastirma yapilmasina
gerek vardir. Simdilik genetik faktoérleri kisisel veya cevresel faktdrlerden

biri gibi diistinmek dogru olacaktir.

Cocuklarda astimin bashica sorumlusu %80-85 oraninda alerjenlerdir.
Astima neden olan alerjenler buiiytik oranda inhalen alerjenler olup protein
veya glikoprotein yapisindadir. Bununla birlikte bazi besin tlirleri de astima
neden olabilmektedir. Sicak ve yalitimli evlerde yasama, Dermatofagoides
ailesinden ev tozu akarlari cocuk yas grubunda astimin en sik sebebini
olusturmaktadir. Ulkemizde en sik rastlanan akarlar D.Pteronyssinus ve D.
Farinae’dir. Ev tozu akarlarinin yani sira kedi, kopek gibi ev hayvanlarinin
salgilarindaki alerjenler, hamam bdcegi alerjenleri ve mantarlar
(Aspergillus, Penicillium) diger 6nemli ev ici alerjenleridir. Dis ortam
alerjenleri ise polenler ve mantarlardir. (Alternaria, Cladosperium) Alerjen
temas: ile duyarlanma arasindaki iligki; alerjen dozuna, maruziyet

dénemine, cocugun yasina ve genetik faktorlere baglanmistir.

Dogrulugu arastirilmakla beraber, Hijyen hipotezine goére modern
toplumlarda buylyen cocuklar daha dtistiik dizeyde enfeksiyona maruz
kalmakta, bu da bagisiklik sisteminin Thl lenfosit fenotipinden Th2’ye
dogru kutuplasmasina neden olmakta ve alerjik hastalik riskini
artirmaktadir (23). Diger bir deyisle, erken cocukluk déneminde
enfeksiyonlara maruziyetin, cocugun immun sistemini alerjik olmayan yola
cevirecegi ve astim gibi hastaliklara kars: koruyabilecegi ileri stirilmektedir
(24). Kucuk yaslardan itibaren, ev tozuna maruz kalan, kalabalik
ortamlarda yasayan cocuklarda astim riskinin azaldigini goOsteren
calismalar mevcuttur (25). Bunun zidd:i olarak cocuklarda astim atagini
baslatan cevresel etkenlerden biri enfeksiyonlar olarak kabul gérmustur.
Ozellikle iki yasin altindaki cocuklarda, astim ataklarinin cogundan viral
enfeksiyonlarin sorumlu oldugu bildirilmistir. Viral enfeksiyonlar astim

ataklarini tetiklemekle birlikte, solunum yolu enfeksiyonu oraninin ytksek
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oldugu durumlarda astim prevalansinin duistk olmasi, astima karsi
koruyucu olduklarini distindtirmektedir (25). Tam bu bulgular sonucunda
genel kani viral solunum yolu enfeksiyonlarinin asttima neden olmadigt,

ancak astimi olanlarda 6nemli bir tetikleyici faktor oldugu yontindedir.

Alerji disinda, nonspesifik cevresel faktérler de astim atagini baslatabilir.
Bunlar icerisinde pasif sigara iciminin ayri bir yeri vardir. Sigara astim igin
bagimsiz bir risk faktértidir. Calismalarda annenin sigara iciminin astim
riskini arttirdigt y6nunde sonuclar bulunmustur (26). Bebek daha
intrauterin hayatta iken fetal akciger gelisimi bozulmakta ve astim gelisme
riski artmaktadir (27). Sigara icen annelerin cocuklarinin ilk bir yilda
hisiltilh hastalik gecirme riski 4 kat artmis bulunmustur (28). Sigara
dumanina pasif maruziyet, astimli hastalarda akciger fonksiyonlarini
bozmakta, semptomlar1 agirlastirmakta, acil servise basvurulan ve atak

sayilarini artirmakta ve astim kontroltinii zorlastirmaktadir.

Hava kirliligi de astim atagini tetikleyebilir. Dis ortamda hava kirliligi hava
yolu enflamasyonunu agreve ederek, astim ciddiyetini arttinir (29). I¢
ortamda ise soba, firin ve ocaklar, gaz ve kerozen yakan isiticilar,

mobilyalardan kaynaklanan kirleticiler vardir.

Fiziksel egzersiz de astim icin tetikleyici bir risk faktdér sayilmaktadir.
Egzersizi takiben gelisen havayolu obstruksiyonu patolojisinde; efor ile
brons epitelinden su kaybinin olmasi, perisilier sivi osmolaritesi, pH ve
1s1sinin degismesi ve bu nedenle havayollarinin kurumasi yer almaktadir.
Havayollarinda  olusan  hiperozmolarite @ medyatdér salinimina ve

bronkokonstriiksiyona neden olur (30).

Obezite bir diger 6nemli ekstratorasik faktérdir. Obez astimli hastalarin
kilo vermesi; alevlenmeleri azaltir ve akciger fonksiyonlarini duzeltir.
Obezitenin genetik, gelisimsel, hormonal, nérojenik etkilerinin yaninda,
akciger mekanikleri tizerine etkileri ile astim gelisimine sebep olabilecegi
dustuntlmektedir. Ayrica, adipositlerden cesitli pro-enflamatuar sitokinlerin
ve medyatorlerin salinmasi obez kisilerde sistemik enflamatuvar durumu

aciklamaktadir (31).
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Cesitli farmakolojik uyaranlar da astima neden olmaktadir. Aspirin,
sulfatlayan ajanlar, indometazin, fenoprofen, ibuprofen ve mefenamik asit

bunlardan bilinenlerdir.

Astim gelisiminde diyetin, 6zellikle anne sttinln rolti arastirilmis, inek
sttl veya soya proteininden elde edilen mamalarla beslenen cocuklarda
daha yuksek oranda hisilti ortaya ciktigi bulunmustur (32). Dusuk
antioksidan alimi, artmis margarin kullanimi, cinko, vitamin E, vitamin C
ve magnezyum iceren besinlerden fakir beslenme ile sodyum ve omega-6
yaglarca zengin diyet aliminin astim ve atopik hastaliklarda artisa katk:

sagladig gosterilmistir (33,34).

Anne yasi, dogum agirligi ve gestasyon haftas1 gibi faktérlerin astim
gelisimiyle iliskisi arastirilmis; genc¢ annelerin bebeklerinde, diisik dogum
agirlikli ve preterm bebeklerde astim riskinin arttigl gosterilmistir. Yine
polen konsantrasyonunun artmis oldugu aylarda dogan cocuklarda astim

insidans1 artmis bulunmustur.

2.1.4. Astim Patogenezi ve Kronik Enflamasyon

Oncelikle belirtmek gerekir ki astim, kompleks ve cok ydénlil bir patogeneze
sahiptir. Hucre, doku ve organ seviyesinde bircok faktér patogeneze
katilmaktadir. Etiyolojide bahsedilen genetik ve cevresel faktorlere ek
olarak, yasam tarzi ve diger ko-morbiditelerin varligi streci karisik ve
heterojen hale getirmektedir. Her birinin hastaliga katkis1 farkli derecede
olabilmekte, zamana ve maruziyete baglh degismekte, aym klinik 6zelliklere
sahip hastalar dahi hastaligin degisken patolojik izlerine sahip
olabilmektedirler. Bu da hastaligi daha da komplike hale getirmektedir.

Astimli hastalarda altta yatan esas mekanizma, cevresel alerjenlere karsi
olusan enflamatuvar yanitin regtilasyonunun saglanamamasidir ve temelde

Uic ana patolojik prensip vardir:

1) Epitel hasar1 ve Havayolu inflamasyonu:
a) Alerjene 6zgti IgE antikorlarinin Giretimi (atopi)
b) Thl (yardimc: T hiicre) veya Th2 yonunde yanit

2) Havayolu asir1 duyarhiligi (hiper-reaktivitesi)
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3) Havayolu remodelling (yapilandirma) mekanizmasi

Genelde -kural olmamakla birlikte- astim atopi ile iligkilidir. Astimlh
hastalarda atopi orani %60 oraninda bulunmustur (35). Bununla beraber
alerjik maruziyetin azaltilmas: ile astim tedavisinin saglanamamasi, tek
basina patogenezin atopiye baglanamayacagini gostermektedir. Yine
belirtmek gerekir ki astim semptomlart herhangi bir yasta ortaya cikabilir.
Bazi hastalar erken cocukluk déneminde bulgu verirken, bazilar1 ise gec¢
adolesan doéneminde bulgu vermeye baslayabilir. Baslangic zamani ne
olursa olsun astimli hastalar bazen relaps, bazen de hafifleme peryotlan
arasinda hayatlarini1 gecirirler. Diger taraftan astim hafif, orta ve agr
olabilir ve her agir astim hafif formdan progrese olmak zorunda degildir. Bu
kadar klinik degiskenligi olan hastalik icin sadece intrinsik mekanizmalarin
suclanmas1 yanlis olur, astim intrinsik ve ekstrinsik bircok faktériin

etkilesimi sonucu gelismekte ve progrese olmaktadir.

Genel olarak astim patogenezinde temel iki patofizyolojik 6zellik vardir.
Bunlardan birincisi epitel hasari, ikincisi ise hava yolu enflamasyonudur.
Astimin klinik bulgular1 degisken olsa da hava yolu enflamasyonu tipik ve
streklidir. Ayrica hava yollarinda enflamatuvar cevaba ek olarak, hava yolu
“remodelling” olarak adlandirilan yapisal degisiklikler de olmaktadir. Bu
degisikliklerin bir kismi geri doéntsumsiz havayolu darhig ile

sonuclanmaktadir.

Epitel Hasari: Astimli hastalarda solunum epiteli, enflamasyon yanitinda
merkezi rol almayip, bariyer ve gaz transferi icin medya fonksiyonu gorur.
Ancak solunum epiteli dogal imunitenin c¢ekirdek parcasit oldugundan,
alerjenle karsilasildiginda immun sistemin diger kollarin1 aktive edecek
medyatorleri saglama kapasitesine sahiptir. Bircok alerjen veya uyaran
dogal imunitenin ataga gecmesine, epitel hilicrelerinde enflamasyon yanitina
ve epitel mezenkim trofik unit(EMTU) aktivasyonuna yani mezenkimde
kontrolstiz enflamasyona neden olur (Sekil 1). Bu uyaran bir mikrobun
glikoprotein komponenti olabilir, yine hava kirleticiler ve oksidanlar da
hticre hasarina neden olmaktadir. Alerjenlerde bulunan proteazlar ise
reseptor aktivasyonu ile havayolu epitel fonksiyonlarini modtule eder, 16kosit
aktivasyonuna ve alerjik yanita neden olurlar (36). Atopi ve alerji

yoklugunda da epitel hasari olabilmektedir.
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Solunum yolu epitelinde yapisal ve fonksiyonel defektin kendisi de, inhale
edilen materyallere anormal yanitin nedenidir. Ctinkti hasarli havayolu
epiteli ile altindaki yap1 olan EMTU ve immun htcreler arasindaki
sinyallesme anormal olmaktadir. Alerjik sensitizasyona, enflamasyonun
persiste olmasina ve astimin alevlenmesine neden olan ana sebeb budur.
Yine inhale edilen ilaglarin basarisizligindan ve reverzibilitenin
olmamasindan da bu epitel hasar1 ve sonrasinda gelisen remodelling

sorumlu tutulmaktadair.

Epc Inflarmmaticon

EMTLU

Mormal Aireay

Sekil 2.1: Astim ve Kronik enflamasyonda epitel mezenkim trofik
unitesi (EMTU), Jenna R.Murdoch, Clare M. Lyold. Chronic inflammation and
Asthma-Airway modelling, Mutation Research 2010

Epitel duvarindaki degisiklikler integritenin ve dolayisiyla siliyer aktivitenin
bozulmasi ile sonuclanir. Bu durum akciger fonksiyonlarinin yetersizligine
ve havayollarinin bakteri ile kolonizasyonuna neden olur. Balgam
kleransinda azalma, mukus tikaclarinin olusumu ile astim siddeti ve
alevlenmesine katki saglanmis olur. Epitel hasar1 bu bakimdan cok
onemlidir, bariyerin bozulmasi inhale alerjen veya patojenlerle daha cok

maruziyet olmasi ve enflamatuvar kaskadin tetiklenmesi demektir.

Havayolu Enflamasyonu: Atopiden bagimsiz olarak hem alerjik, hem
nonalerjik astimda havayolu enflamasyonu mevcuttur ve bu enflamasyonda
bircok htiicre “orkestra” halinde gérev yapmaktadir. Her ne kadar astimda
primer rol mast hiicreleri tarafindan saglansa da, eozinofiller, T lenfositleri,
dendritik hucreler, makrofajlar, noétrofiller, epitel, diz kas, endotel
hicreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yolu sinirleri de rol alan
diger hucrelerdir (37). Astimla iliskili cok sayida medyatértiin oldugu ve
bunlarin hava yollarindaki karmasik enflamasyonu yonettikleri
bilinmektedir. Bunlar; Lenfokinler, pro-enflamatuvar sitokinler, kemokinler,

buytime  faktdérleri ve  Okasinoidler(lipid medaytoérler)’dir.  Astim
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patogenezinde rol alan bu anahtar medyatoérler; epitel hasari, bronkospazm,
havayollarinda asir1 reaktivite ve lokosit infiltrasyonuna neden olarak
enflamasyon déngistine ve bu doénglinin kroniklesmesine sebep olurlar
(38).

Astimda goérev alan ana enflamasyon htlcreleri ve gorevleri asagida

belirtilmistir.

Mast Hiicreleri: Normal akcigerde mast htiicreleri neredeyse yoktur ancak
alerjik astimli hastalarin akcigerlerinde birikmektedirler. Mast htucreleri
yeterli diizeyde antijen ile karsilasildiginda, dakikalar icinde baslayan erken
alerjik yanitin ortaya cikmasina sebep olurlar. Mast hiticreleri- IgE ve
antijen capraz reaksiyona girdiginde mast hlicre aktivasyonu sonucu
histamin, l6kotrien(LT), Prostoglandin D-2(PgD2), Tromboksan B2 ve
Platelet Aktive edici Faktor(PAF) gibi gucli medyatorlerin  salinimi
gerceklesir. Bu medyatérler havayolunda bulunan diz kaslarn
kasilmasina, 6deme, mukus sekresyonuna ve hava yolu limitasyonuna

neden olarak akut astim semptomlarina yol acarlar.

Aslinda mast hticreleri devam eden enflamasyona da katkida bulunur.
Sadece akut alerjik yanittan sorumlu olmayip, sitokinler (IFN alfa, IL-1, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-16) ve kemokinler (MIP-1-alfa, MIP-1B, MCP)
sayesinde mast hticreleri, enflamasyonun devamliligina ve gecikmis faz
yanita sebep olurlar. Bu da havayolu hasarinin, darliginin ve reaktivitesinin
devamliligini saglamaktadir (39). Bununla beraber devam eden histamin
salinimi sadece mast huicreleri tarafindan saglanmaz, bazofil gibi diger
histamin tUreten htlcrelerin de potansiyel histamin kaynag oldugu

bilinmektedir (40).

Eozinofiller: Astimda, bronsiyal agacin mukoza ve submukozalarini infiltre
eden majoér enflamatuvar hiicreler eozinofillerdir. Alerjik astimda hastaligin
siddetini gosterirler. Eozinofilleri patolojik yapan nedenler icerdikleri
elemanlardir, granullerinde gic¢li medyatorler tasirlar. Major basic
protein(MBP) , eozinofilik katyonik protein(ECP) , eozinofil kaynakl
norotoksin(EDN) ve eozinofilik peroksidaz(EPO) gibi medyatérleri salgilarlar.
Bu proteinlerden o6zellikle MBP direk havayolu hasarini ve hiper-

reaktivitesini saglayan temel elementtir.
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Tipik olarak eozinofiller alerjen inhalasyonunu izleyen saatler icinde
havayoluna hiticum ederler (rekrutman) ve burada 2-4 haftaya kadar
persiste kalabilirler (41). Eozinofillerin alana gelisi, aktivasyonu ve
maturasyonu IL-5 tarafindan saglanir. Ancak IL-5’¢ karsi gelistirilen
monoklonal antikolarlarin eozinofil seviyesini havayolunda ve kanda
distirmesine ragmen, astim semptomlarini geriletmedigi goértilmus,
eozinofillerin astim patogenezinde 6nemi de sorgulanmaya baslanmistir
(42). Bununla beraber, bircok calismada astimli hastalarda kanda eozinofili

seviyesinin hem tanisal hem prognostik énemi vurgulanmaistir.

Notrofiller: Son yillarda yapilan calismalarda enfeksiyoz/nonenfeksiyoz
astimda ve astim alevlenmesinde havayolunda ylksek miktarda nétrofil
saptanmas1 nedeniyle astim patogenezinde aktif rol aldigi goOsterilmistir.
Lipid medyatorlerin salinimi, reaktif O2, myleoperoksidaz ve matriks
metalloproteinazlarin bu surecte gorev aldigi belirtilmistir (43). Hatta
antijen provakasyon testlerinde, eozinofillerden cok 6nce, ilk 6 saat icinde

havayollarina katildig: ve dominant oldugu fark edilmistir (44).

Lenfositler: Lenfositler- 6zellikle T hiicreleri, astim patogenezinde anahtar
rol oynarlar. Th2 huicreleri tarafindan salinan sitokinler(IL-4, IL-5, IL-9, IL-
13) sayesinde eozinofil rekrutmani, aktivasyonu, IgE uretimi, mukus
sekresyonu ve adezyon molekullerinin ekspresyonu(VCAM-1) saglanmis
olur. Ayrica T hucreleri diger enflamatuvar hucrelerin up-regulasyonunu

saglayarak enflamasyonun siddetlenmesine katkida bulunur.

Yeni konsepte ve molekuiler mekanizmalara gore astimda gorilen havayolu
enflamasyonu; T2-High ve T2-Low olmak uzere iki tiptir. T2 High eozinofilik
enflamasyon; astim spektrumunda dominant enflamasyon seklidir. Bu
hastalarda balgamda eozinofili %80 oraninda saptanmis, kan ve dokuda
yuksek eozinofil disinda, T2 sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13’de yuksek
izlenmistir (45). Bununla beraber astimli hastalarin cogunda -belirgin
eozinofili saptanmasa dahi- T2-high enflamasyonu mevcuttur. Bunun
nedeni eozinofillerin havayolunda bulunan makrofajlar tarafindan

temizlenmesidir (46).

T2 enflamasyonun merkezinde rol alan eozinofiller bircok kompleks immun

mekanizma ile kontrol edilmektedir. Mesela TSLP (Timik stromal
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lenfopoietin) T2 aracili enflamasyon icin uyarci bir molekuldur. Epitelden
salinarak direk mast hiicrelerini uyarir ve immatur olan dendritik hticreleri
matur hale gecirir. Diger bir enflamasyon tipi olarak T2 Low enflamasyon;
Non-eozinofilik T1 ve T17 iliskili, nétrofilik veya nétrofil olmadan goérilen
enflamasyon yolagidir. Bu tip enflamasyon nonatopik, ge¢ baslangicli ve

inhale steroide yanitsiz astim ile iligkilidir (47).

T\ Mastcells

Microbes, allergens, pollutants, oxidants, irritants
and/for
basophils

/ol lieddd gy

ccL2 l TSLP SCF ——= Leukotrienes

cCLs

ceul - . PaD,

IL-6 Allergen Cytokines
— IL-13

IL-8 - .. A

TNF-a APC ™

GM-CSF l g

! /e
Attract and activate @ @ IL-13
macrophages, \

Cytokines

neul_rrop:-_ils, IL-5 __ Chemokines
eosinophils Cytotoxic products
Eosinophil Lipid mediators

Sekil 2.2: Astim patogenezinde gorev alan enflamasyon hiicreleri ve
salgiladiklar: sitokinler (Faoud T. Ishmael, The inflammatory response in
pathogenesis of asthma, J Am Osteopath, 2011 Nov; 111)

Makrofajlar: inhale alerjenlere kars: epitel bariyeri ile beraber makrofajlar
ilk savunucu hucre grubunu olustururlar. Fagositozun saglanmasindan
sorumlu olan bu htcreler enzim ve sitokin tretiminden sorumludurlar (G-
CSF, IL1, IL6, lipid medyatorler, matriks metalloproteinazlar). Ayrica anti-
enflamatuar olan IL-10, IL-12 ve TGF-alfa tretebilirler. Yine makrofajlar da

antijen sunan hticrelerdir.

Makrofajlar klasik aktif proinflamatuar (M1) ve alternan aktif anti-
enflamatuar set (M2) olmak tuzere iki tiptirler (Sekil 2.3). Makrofaj
polarizasyonu denen bu durum havayolu enflamasyon yanitinda énemli rol
oynamaktadir. M2 makrofajlarinin alerjik astimda, M1 makrofajlarinin ise
nonalerjik astimda rol aldig saptanmistir. Bu polarizasyonuna engel olmak
farkli tipteki havayolu enfalamasyonu tedavisinde potansiyel bir secenek

olarak gorinmektedir (48).
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Sekil 2.3: Makrofaj polarizasyonu ve alerjik astim
(Translational Research Volume 191, January 2018)

Dendritik Hiicreler: Akcigerde profesyonel antijen sunan htcerelerdir.
Antijenleri T hucrelerine sunarak Th2 hucrelerinin gelisimine ve eozinofil

maturasyonuna ve IL-4 araciligi ile IgE tiretimine katki saglarlar.

Yapisal Hiicreler: Epitel Hucreleri, diiz kas hticreleri ve Fibroblastlar’ in
havayolu enflamasyonuna katkida bulunduklari, sitokin ve kemokin
salgiladiklar1 bilinmektedir. Ozellikle elastin, laminin, fibronektin ve

kollajen havayolunda hasara katkida bulunan elemanlardir (49).

Havayolu Sinirleri: Kolinerjik sinirler; havayolundaki refleks tetikleyiciler
vasitasiyla aktive olup enflamatuvar noéropeptidlerin salinimina ve

bronkokonsitriksiyona neden olurlar.

Yukarda anlatilan stirec astimda olusan patolojik degisikliklerin sadece bir
O0zetidir ancak seri, birbirine baglantili, kompleks bircok htlicre ve
immunolojik mekanizma devreye girer, bir orkestra halinde kronik

enfalamasyonu baslatir ve devam ettirir.

Astimda enflamasyonun dogal bir sekilde ¢6ztlmesi i¢cin uyaranin ortadan
kaldirilmasi, salinan  medyatérlerin down  regulasyonu, “stop”
sinyalinin(endojen anti-enflamatuar medyatorlerin) kontrolu saglamasi ve
apoptotik hticrelerin ortamdan uzaklastirilmas: gibi dinamik stirece ihtiyac
vardir (50). Eferositoz da denilen bu surec, akcigerde doku integritesinin
tekrar kazanilmasi agisindan o6nemlidir. Astimda salinan endojen anti-

enflamatuvar ajanlar ile devreye giren immun mekanizmalar arasindaki
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denge, enflamasyonun nihayeti icin gereklidir. Bu dengede bozukluk,
gereksiz enflamasyon donglist baslatmakla kalmaz, siddetli kronik
enflamasyonun da persiste olmasini saglar (51). Enflamasyon normalde
kendisini sinirlayan bir stirectir, ancak astimda alerjen ile stirekli uyarilma
nedeniyle ve anti-enflamatuvar mekanizmalarin disregulasyonu sonucu

kronik enflamasyon zemini olusmaktadir (52).

Havayolu asir1 duyarliligi: Direk veya indirek uyaran (inhale cevre
kirleticiler veya oksidatif stres) sonrasi havayolunda artmis veya
disfonksiyonel diiz kas kontraktilitesine, havayolu asirt duyarliigt denir.
Hava yolu asir1 duyarliliginin mekanizmasi ile ilgili birka¢ hipotez ileri
stirilmis olmasina ragmen tam olarak nedeni bilinmemektedir. Bu
hipotezler arasinda; hava yolu diiz kas htcrelerinin artmis hacim veya
kontraktilitesine bagli ortaya ciktigi, bronkokonstriktér madde inhalasyonu
sonrast hava yolu kontraksiyonunun karsilanamamas:1 ve normal
maksimum kontraksiyon platosunda kayip, 6dem ve yapisal degisikliklerle
ortaya c¢ikan hava yolu duvari daralmasi ve enflamasyon nedeniyle duyarh
hale gelen duyusal sinirlerin uyaranlara asir1 cevap vermesi yer almaktadir

(53,54).

Havayolu Re-modelling: Her ne kadar astim geri dénistmlt havayolu
hastalign olarak tariflense de, hava yollarinda duiz kas kitlesinde artis,
mukoz bez hiperplazisi, angiogenez, basal membran altinda fibroz ve
kollajen birikimi gibi kalici yapisal degisikliklerin tekrar eden uyaranlar
nedeniyle gelistigi ve bu degisikliklere “havayolu remodelling” denildigi
bilinmektedir (55). Astimli1 hastalarda geri donltisimlin saglanamamasindan
ve siddetinden primer sorumlu mekanizma bu remodelling mekanizmasidir
ve sadece siddetli astimda degil hafif ve orta siddette astimda da

izlenebilmektedir.
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Inflammation Normal bronchus

T lymphocytes

= 2\ Smooth
Neutrophils = muscle
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membrane Airway remodeling

RL, Yee GC, Malzke GR, Wells BG, Posey LM
physiologic Approach, Ninth Edition:

cGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved

Sekil 2.4: Havayolu Remodelling

Havayolu remodelling stirecinin, hastaligin kronikligi ve ciddiyeti ile ilgili
oldugu o6nceki yillarda distintlse de, erken yastaki cocuklarda dahi ayni
patolojik degisikliklerin saptanmasi nedeniyle kronik enflamasyon ve
derecesinin havayolu yapilandirilmasina katkis1 hakkinda sutphe
olusmustur (56,57). Hastalik siddeti ile ilgili yapilan calismalarda alerjik
havayolu enflamasyonunda 6ne cikan patogenezin fibronektin ve TGF-B1
salgis1 oldugu ve Ozellikle TGF-B ekspresyonunun hastalik siddeti ile artis

gosterdigi ve subepitel fibroz derecesine katk: sagladig: belirtilmektedir.

Sonucta astimda, duz kaslarda hipertrofi/ hiperplazi, enflamatuvar
hiicrelerin infiltrasyonu, submukozada 6dem, bazal membran altinda
kollajen birikimi, brons ve bronsiyollerde mukus tikaclari ve solunum yolu
epitelinin doékulmesi gorulebilir. Brons epitelindeki hasar, koruyucu
bariyerin kalkmasina ve noral refleks artisina sebep olur ve hastalarda hafif
astimdan kronik persistan astima kadar degisen siddette klinik belirtilerin
ortaya cikmasina neden olur. Asagidaki sekil astimin kroniklesme strecini

Ozetlemektedir.
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Sekil 2.5: Astim progresyonu semasi (M. Humbert)

2.1.5. Astim Tanis1

Astim tanisi; 6ykd, fizik muayene ve tanisal testler Uizerinden yapilir.
Objektif tanisal bir kriterin olmamasi nedeniyle zaman zaman tanisi zor
olmakta, ozellikle S yas alti hisiltili cocukta bircok fenotipik varyasyonun
olmasi1 taniy1 zorlastirmaktadir. Astimin izole bir hastalik olmadigi,
kompleks fenotiplerin birbiri ile orttistigi ve infant doneminde basladig:
bilmektedir. @ Ancak hangi hisiltili  infantin astim  gelistirecegi
bilinmemektedir. Bu ylzden glncel rehberler astimin dogal hikayesini

degistirmek yerine astim kontroliinlin saglanmasina yoneliktir.

Oykii: Astim tanisi koyarken &yktide hastanin hisilti/vizing atagi, kac kez
oldugu, gece 6ksurukleri, egzersiz sonrasi vizing/6kstrtk, polenler, ev tozu
akari, hava kirliligi veya soguk alginhig ile tetiklenen hisilti/vizing, astim
semptomlarinin siklig1 ve siddetinin mevsimlere goére degiskenligi ile ailede
astim veya atopik hastaliklarin varlig sorgulanmalidir. Astimda goérilen
persistedir,

okstrtik nonproduktiftir, tekrarlayicidir ve genelde hisilti ile

beraberdir.

Okstirtikle seyreden astim c¢ocuklarda siktir ve tipik 6zelligi dksturtigin
Gundltz yapilan tetkiklerde brons
Bu

Ozellikle geceleri artiyor olmasidir.

obstriksiyonu gosterilemeyebilir. hastalarda solunum
fonksiyonlarindaki degiskenligin veya solunum yollarinin asir1 duyarliliginin

gosterilmesi, balgamda eozinofil arastirilmas: gerekir. Eozinofilik bronsitte
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de 6ksurik ve balgamda eozinofil vardir, ancak solunum fonksiyon testleri

ve hava yollar1 asir1 duyarliligini arastiran testler normaldir.

Fiziksel aktivite astimlilarin bircogunda yakinmalar: artiran bir etkendir. En
sik ve en siddetli bulgular kuru ve soguk hava solurken goérultir. Bunlarin
yaninda sigara, duman, kokular ve nonspesifik tetikleyicilerle semptomlarin

artmasi taniya yardimci olan belirtilerdir.

Fizik Muayene: Astim semptomlari zaman icinde degiskenlik
gosterdiginden fizik inceleme tamamen normal olabilir. Hisilti en sik
saptanan bulgudur ve brons obstriksiyonuna isaret eder. Ancak
havayolunun tama yakin daralmasi hisiltinin eslik etmedigi nefes darligina
neden olabilir. Astim dustnllen hastalarin fizik muayenesinde siyanoz,
tasikardi, yardimci solunum kaslarinin kullanimi,
interkostal/suprasternal/subkostal cekilmeler, konusmada guclik gibi
bulgular dikkatle incelenmelidir. Genellikle bu bulgular agir ataga isaret

eder.

S yas alt1 cocuklarda tekrar eden vizing cok sik saptanan bir bulgudur ve
genelde Ust solunum yolu enfeksiyonu ve viral enfeksiyonlar (RSV,
Rinovirus) sonrasi izlenir. Bu bulgunun astimin ilk bulgusu olup
olmadigina karar vermek zordur. Vizing ile gelen bir hastada belirtilerin sik
tekrarlamasi, egzersizle induklenmesi, aglama ve gllme ile artma, alerjik
hastalik 6ykuisu, viral enfeksiyonlarin eslik etmemesi, semptomlarin Ui¢ yas
sonrasinda da devam etmesi ve anne babada atopi gibi durumlarin astim

lehine oldugu belirtilmektedir.

Tanisal Testler ve Belirtecler: Astim tanisinda hicbir test kesin tani ifade
etmediginden, kisa etkili B2 agonist (SABA) ve dusuk doz inhale
kortikosteroid (IKS) verilerek, 2-3 ay hastaligin gerileyip gerilemediginin
izlenmesi, ila¢ birakildiginda semptomlarin artmasi, devam edildiginde
belirgin diizelme izlenmesi prensibine dayanarak astim tanisi konulabilir.
Kuiciuk cocuklarda spirometrik testler, PEFmetre 6l¢ctimleri veya brons asiri
duyarliligini  gosteren  testlerin  uygulanmasi1  guvenilir  sonuclar
vermediginden, tedaviye verilen yanit tanida yararlanilan en O©6nemli

kriterdir.
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>5 yas Uzeri cocuklar ve genc erigskinlerde dikkatli bir sorgulama ve fizik
inceleme esliginde solunum fonksiyon testi (spirometre) yapilarak hava

yollar1 asir1 duyarliliginin gésterilmesi astim tanisini saglamaktadir.

Solunum fonksiyon testleri: Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen
yastan itibaren, hastaligin tanisi, izlemi ve kontrolti hakkinda bilgi veren bir
testtir. Ozellikle hava yollarindaki obstriiksiyonu yeterince hissedemeyen
dispne algilamasi diistik hastalarda astim siddetinin belirlenmesinde cok

daha kiymetlidir.

Astim tanisinda hikayenin ve fizik incelemenin yeri buyuktir. Ancak
solunum fonksiyon testleri bronslarda daralmanin gostergesi olan
degiskenligi, havayollar1t asir1 duyarliligini ve reversibiliteyi somut olarak
gostermekte ve taniyr dogrulamaktadir. Solunum fonksiyon testlerinin

normal olmasinin astim tanisini ekarte ettirmeyecegi de goésterilmistir.

Genel kabul goéren yontem spirometre ile zorlu ekspiratuvar birinci saniye
hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve zirve akim hiz1 (PEF) dlciimudur.
Reversibilite; FEV1 veya PEF’deki hizli dizelmeyi ifade eder. Kisa etkili
inhale B2-agonist (salbutamol 200-400 mg) alimindan 10-15 dakika sonra
FEV1’de %12 (veya >200 mL) veya PEF’de 60 L/dak (veya bronkodilatér
oncesi 6lctiime gore %20) artis reversibiliteyi gosterir.
Degiskenlik/variabilite, bir giin icinde veya gunler haftalar ya da aylar
icindeki degisimi arastirmak amaciyla PEF kayitlarinin tutulmasi ile
arastirilir. Havayollarinda degisen oranlarda obstriksiyon varligina isaret

ettiginden astim tanisinda oldukca degerli bir kriterdir (58).

Atopinin arastirilmasi: Tani icin bluyltk deger tasir. Deri prik testi veya
alerjen spesifik IgE oOlcimu ile tanimlanir. Deri prik testleri kolay
uygulanmalari, ucuz olmalar: ve yuksek duyarliligi nedeniyle serum spesifik
IgE’ye kiyasla daha dusttindtrler. Cocukluk caginda goérilen astimin
yaklasik %70-80’ allerjen spesifik IgE beraberliginde gelisen alerjik/atopik
astimdir. Allerjik rinit ve atopik dermatit siklikla astima eslik ettiginden, bu
hastaliklar yéniinden sorgulama yapmak ve beraberinde alerjik duyarhlig
arastirmak gerekir. Deri prik testleri veya serumda spesifik IgE 6lciimlerinin

pozitif olmasi1 astim veya alerjik hastalik tanisi koydurmaz, ctinkii baz
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bireylerin testleri pozitif olmakla beraber alerjik hastaliklar1 yoktur. Tam

tersi atopinin saptanamamasi da astim tanisini dislamaz.

Akciger grafisi: Astim tanisinda suUphe varliginda; yapisal anomaliler,
kronik enfeksiyonlar, yabanci cisim gibi diger patolojileri dislamak amaciyla

cekilebilir.

Diger Testler: Solunum yolu enflamasyonunu gosteren testler ve
belirtecler de astim tanisinda kullanilabilir. Hastadan toplanan balgamda

eozinofilik ve nétrofilik enflamasyon veya salinan sitokinler arastirilabilir.

2.1.6. Astimda ayiric1 tani

Astimda ayirict tanida distnuilmesi gereken hastaliklar hastanin yasina
gore farkli o6zellikler tasir. Hisiltilh ¢ocuklarda tekrarlayan ve persistan
hisiltiya sebep olan astim disi nedenlerin mutlaka arastirilmas: gerekir.
Buyume gelisme geriligi olan, kusma bulgusunun eslik ettigi oksuruk,
astim tedavisine yanitsizlik ve kardiyovasktiler bulgularin olmasi gibi

durumlarda astim disi nedenler arastirilmalidir.

Tekrarlayan hisiltili cocuklarda ayirici tanida; kronik rinosintizit, refli
hastaligi, tekrarlayan viral alt solunum yolu enfeksiyonlari, kistik fibroz,
bronkopulmoner  displazi, tiberktiiloz, intratorasik havayollarinin
daralmasina neden olan konjenital malformasyonlar, yabanci cisim
aspirasyonu, pirimer silier diskinezi, immun yetmezlikler, konjenital kalp

hastaliklar akilda bulundurulmalidir.

2.1.7. Astim Tipleri ve Siniflandirilmasi

Siniflandirma, tedavi oncesi klinik bulgulara goére, ilk basvuruda
yapilmalidir. Ancak astimin siddet derecesi hastalarda sabit ve degismeyen
bir bulgu degildir, bu ylUzden ayni hastada farkli zamanlarda farkl

nedenlere bagl olarak degiskenlikler gosterebilir.
Astim siniflandirmasi iki gruba ayrilabilir:

1. Klinik bulgularin siddetine goére astim siddetinin siiflandirilmasi:
Hastaligin intrinsik aktivitesini gosterir, uzun etkili veya kontrol edici

ila¢c kullanmayan hastalarda ilk basvuru aninda yapilmalidir.
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2. Astim kontroliine goére simiflandirma: Tedaviye baslanan hastalarda
tedaviye devam edilip edilmeyecegi veya tedavi degisikligi ile ilgili kararin
alinmasini saglar. Yani ya “step up” Ulst basamaga cikma veya “step

down” basamak inme karari verilir.

Bu iki siniflamada iki domain g6z o6ntnde bulundurulur: Bunlar; risk
belirlenmesi ve gunluk aktivitede bozulmanin saptanmasidir. Mesela
hastanin sistemik steroide ihtiyacit olmas1 bir risk belirleyicisidir. Gunliuk
aktivitede bozulma ise hem akciger fonksiyonlar1 tzerinden, hem

semptomlar tizerinden tanimlanmaya calisilir.

Klasik olarak kullandigimiz astim siniflandirmasinda, siddet temel alinarak,
semptomlarin sikligi, bronkospazmin derecesi ve solunum fonksiyon testleri
temel alinmistir ve Intermitan, Hafif persistan, Orta persistan ve Agir

persistan olarak siniflandirilmistir.

Tablo 2.2: Tedavi oncesinde klinik bulgulara gore astim siddetinin
belirlenmesi (> 5 yas)

Intermitan Orta Persistan

Semptomlar <2 kez/hafta Semptomlar her giin
Aktivite kisitlamasi yok Aktivite kisitlanmasi; biraz,
Stereoid gerektiren atak; yilda 0-1 Yilda >2 steroid gerektiren atak
Gece semptomlar1 <2 kez/ay Gece semptomlar: >1 kez/hafta
Hizli etkili B2agonist kullanimi haftada <2 | Gtnlik kisa etkili inhaler p2-agonist
glin kullanimi
FEV1 veya PEF 2%80 FEV1 veya PEF %60-80 arasinda
PEF veya FEV1 degiskenligi/variabilitesi < | PEF veya FEV1 degiskenligi/variabilitesi
%20 >%30

Hafif Persistan Agir Persistan
Semptomlar >2 kez/hafta ama <1 kez/gln Semptomlar her glin/glin boyunca
Aktivitede kisitlanma hafif derecede Sik alevlenmeler ve Sik gece semptomlari
Hizl etkili B2 agonist kullanimi haftada > 2 | Gunltk birka¢ kez kisa etkili inhaler p2-
gun agonist
Gece semptomlar >2 kez/ay Gunluk aktivitelerde kisitlanma
FEV1 veya PEF 2%80 FEV1 veya PEF <%60
PEF veya FEV1 degiskenligi/variabilitesi | PEF veya FEV1 degiskenligi/variabilitesi
<%20-30 >%30

Ancak bu smiflandirma sekli hastaliga sebebiyet veren ve altta yatan
biyolojik mekanizmalar1 g6z ardi eder. Hastaligin kendi kompleksitesi
yaninda astimli hastalarda o6nemli 6l¢tide heterojenite mevcuttur, bu

farklilhik klinik 6zellikler ve hastaligin siddetiyle ilgili olabilecegi gibi, daha
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ziyade havayolu enflamasyonun paterni ve derecesi ile baglantilidir. Son
calismalar hastaligin semptomlarini, biyokimyasal ve imunolojik
ozelliklerini  histolojik, morfolojik karakterini ve tedaviye yanitini

kapsayacak bir siniflama yapilmas: yéntindedir.

2.1.8. Astim kontrolii

Oncelikli olarak ‘kontrol’ farkli sekillerde tanimlansa da genel olarak
hastaligin 6nlendigini, hatta tedavi edildigini tanimlanir. Ancak her iki
durumda astimda saglanilabilecek realistik sonuclar degildir. Bu ylizden
astimda kontrol, hastaligin ortaya cikisinin kontrolli yani semptomlarin
kontroliinti tanimlamak icin kullanilmaktadir. Diger bir deyisle kontrolli
astim demek, hastanin gece dahil semptomlar: yok veya cok hafif demektir.
Hastanin gunliik aktivitesi(egzersiz dahil) bozulmuyor, kurtarici tedaviye
ihtiyact1 olmuyor(veya minimal), akciger fonksiyonlar1 normale yakin

izleniyor ve ¢cok nadir alevlenme oluyor ise astim kontrol altinda demektir.

[deal astim kontroliinde akcigerdeki enflamasyon da degerlendirilmelidir.
Ancak solunum yollarindaki enflamasyonun belirlenmesinde kullanilan
balgamda eozinofil ve endobronsiyal biyopsi gibi yontemler hem zorluklari,
hem de maliyetleri nedeniyle pratikte hentiz yer almamaktadirlar. Bu
nedenlerle astim kontrol semasinda hedeflenen noktalar hastanin klinik

bulgularinin ve solunum fonksiyon testlerinin izlemidir.

Astim kontroliintin bilinmesi amaciyla hastalara tedavi kapsaminda ve
izlemde astim kontrol testi anketleri(AKT) verilmekte ve buna gore
kontrolin ne oranla oldugu siniflandirilmaktadir. Genelde FEV1 ve PEF
degerlerinin beklenilenin %80 olmasi iyi kontrol olarak, %60 altinda olmasi

ise kot kontrollti olarak ifade edilmektedir.
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Tablo 2.3: Astimda kontrol diizeyleri TTD

Kismen kontrol

. Kontrol altinda altinda Kontrol altinda
Ozellikler (Asagidakilerin (Bulgulardan 0
— - degil
tiimii) birinin olmasi
yeterli)
S Haftada < 2 kez Haftada 2 kezden
Giindiiz Semptomlari
veya yok fazla

Kismen kontrol
Aktivitelerin kisitlanmasi Yok Var altindaki
Gece semptomlari ve Yok Var bulgulardan tg¢
uyanmalari veya daha

Kurtarici/rahatlatici

Haftada < 2 kez

Haftada 2 kezden

fazlasinin varhgi

tedavi kullanimi veya yok fazla

Solunum Fonksiyon o

Testleri (PEF veya FEV1) Normal <%80

Alevlenme Yok >1/yil Haftada bir

Kot kontrollti astim var ise inhalasyon teknigi kontrol edilmelidir, hastanin
kompliyansi ve cevresel faktorler sorgulanmalidir. Diger hastalik durumu ve
solunum yolu enfeksiyonu varligi arastirilmalidir. Anti enflamatuar tedavi

artilmasi da dustnulebilir.

2.1.9. Astim Tedavisi

Astim tedavisinin hedefleri arasinda normal hayat standartlarinin elde
edilmesi, semptomlarin dtizeltilmesi, kaliteli uyku dtizeni, normal blytme
ve gelismenin saglanmasi, okul devamliligi/iyi akdemik performans, spor
akut ataklar

aktivitelerine yeterince katilabilme, minimale dustrme,

hastaneye yatislarin engellenmesi ve ila¢ yan etkilerinden korunma vardir.

Astim tedavisi eski, yeni bircok modaliteyi kapsar. Th2 tip hiicresel yanita
bagli gelisen patogenez nedeniyle astimda son yillarda Th2 odakli selektif
tedaviler uygulanmis ancak istenilen sonuclar elde edilememis, tedavi
bronkodilator ve steroidlerlere dayali olarak devam etmistir. Yeni yapilan
calismalarda tariflenen EMTU astim hastalarinda tedavi odagini
olusturmaktadir. Ancak bu calismalarin klinik uygulamaya yansimasi icin
zamana ve daha cok calismaya ihtiya¢c vardir. Buglin i¢cin astimda temel
inhale steroidlerle baskilanmasi1 ve

tedavi, havayolu enflamasyonun

bronkokonstriksiyonun bronkodilatérlerle azaltilmasina dayalidir.

Cocuklardaki tedavi Onerileri S5 yas alt1 ve Ustl olmak uzere ikiye

ayrilmaktadir. Ozellikle 5 yas alti cocuklarda, tami gucligl, ilaclarn,
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verilme  yontemlerinin  etkinligi ve  guvenligi astim  tedavisini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle bu yas grubundaki cocuklarin tedavisinin en
az yilda iki kez degerlendirilmesi gerekmektedir Astimli hastalarin regtler
izlenmesi ile ilgili Martinez ve arkadaslarinin yaptigi prospektif calismada
akciger fonksiyonlarindaki kaybin en fazla yasandigi dénem hayatin ilk 3-5

yaslari oldugu savunulmustur (59).

Astim tedavisinde kullanilan ilaclar, kontrol edici ve rahatlatict ilaglar olarak

simiflandirilmaktadair.

Kontrol edici ilaclar: Anti-enflamatuvar etkileri sayesinde, astimin kontrol
altinda tutulmasini saglamak Uzere her giin ve uzun sureli kullanilan
ilaclardir. Bunlar: inhale ve sistemik steroidler, l6kotrien modifiye edici
ilaglar, uzun etkili B2 agonistler(LABA), teofilin, kromonlar ve yavas

salinimli B2 agonistler’dir.

Inhale tedaviler tim yaslardaki cocuklarda astim tedavisinin temel tasidir.
Astimli hastalarda inhalasyon yontemi secilirken etkinligi, maliyeti,
gtivenligi, kullanim kolayligi ve hastanin yasi dikkate alinmalidir. Olciili
doz inhalerin (ODI), kullanim: daha kolay, ilacin akcigere ulasimi daha
fazla, yan etkileri ve maliyeti daha distk oldugu icin nebilizasyon
tedavisine tercih edilmelidir. Ancak agir ataklarda nebulizer kullanimi
tercih edilmelidir. Ilac kullanimi sirasinda cocuklarda énemli bir konu da
ilac dozlarinin pediatrik dozda ayarlamasidir. Cocuklar mini adolesan
degillerdir bu bakimdan en etkin dozda, tolere edilebilir, akciger fonksiyon
ve boyutlarina uygun ve giivenli dozda ila¢ tedavisine 6zen gosterilmelidir.
Inhale tedavinin baslica avantaji diistik sistemik yan etki riski ve ilaclarin
direk hava yollarina verilmesiyle yuliksek lokal konsantrasyonlara

ulasilmasidir.

Inhale steroidler, en etkili kontrol edici ilaclardir ve her yastaki astimda ilk
tercih tedavidir. Inhale steroidlerin stirekli veya intermitan kullanilmasi
hastaligin progresyonunu ve siddetini degistirmemekte, remisyonu
saglamamakta ancak hastanin semptomlarini kontrol ederek hayat
kalitesini dtizeltmektedir. Inhale steroidlerle semptomlarin kontrolii ve
solunum fonksiyonlarinda dtizelme 1-2 haftada saglanirken, havayolu asir1

duyarlihginin diizelmesi aylar alabilir (60). Inhale steroidler genelde diistik
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dozlarda baslanir ancak bazi hastalar astim siddetine gére 400 mcg gibi

yuksek dozlara ihtiya¢c duymaktadirlar.

Lokotrien modifiye edici ilaclardan [6kotrien reseptér antagonistleri(LTRA)
bes yas Ustiindeki cocuklarda klinik yarar saglamaktadir, ancak bu yarar
genel olarak dustk doz inhale steroidlerden daha azdir (61). Distk doz
inhale steroidlerle astimi kontrol edilemeyen cocuklarda LTRA’nin tedaviye
eklenmesi klinik dlizelmeyi ve ataklarin azalmasini saglamaktadir. 5 yas alt1

4 mg /gliin, 6-11 yasta 5 mg/ glin olarak énerilmektedir.

Uzun etkili inhaler p2-agonistler, bes yas uUstlindeki astimli c¢ocuklarda
dustik doz inhale steroidle kontrol saglanamadiginda ek tedavide ilk
secenek olarak kullanilmasi o6nerilmektedir. Tedavide tek basina

kullanilmamalidirlar.

Teofilin, bes yasindan buyuk cocuklarda tek basina ve inhaler steroidlere ek
olarak etkilidir. Semptomlarin kontrolti ve solunum fonksiyon testlerinin
dtizelmesinde etkilidir Ancak etkinligi diistik doz IKS’den daha azdir ve yan
etkileri ile kisiler arasinda farkli metabolizmalar1 nedeniyle kullanimi

sinirhdir.

Rahatlatic1 ilaclar: Rahatlatict ilaclar ise hizlh etki ederek
bronkokonstriksiyonu geri dénduren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir.
Kisa etkili inhaler p2-agonistler en etkili bronkodilatérlerdir ve tim yas
grubundaki cocuklarda akut astimin tedavisinde tercih edilir. Inhaler yolla
alindiginda daha dtistik dozlarda, daha hizh sekilde etki ederler. Rahatlatici

ilac kullaniminin artmasi, astim kontroliinde kétiilesme oldugunu goésterir.

Sistemik steroidler, orta ve agir astim ataklarinda kisa streli kullanimlar:

atagin hizli diizelmesini saglamakta ve relapslar: engellemektedir.

Antikolinerjik ilaclar, kisa etkili kullanilabilen tek antikolinerjik inhaler
ipratropiyum bromurin, astimli hastada semptom giderici etkisi inhaler
beta2-agonistler kadar giicli degildir. Akut astim ataginda inhaler beta2-
agonistle birlikte inhaler ipratropiyum bromurin kullanilmasi, akciger
fonksiyonlarinda anlamli bir ek dtizelme ve hastaneye yatista azalma

olusturmaktadir.
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Basamak Tedavi: Astim tedavisinde hastaya en uygun tedavi seklinin
baslanilmasi 6énemlidir. Oncelikle hastanin klinik bulgulari ele alinarak
astim siniflamasi yapilir, sonra uygun ve kademeli bir tedavi sekli planlanir.
Hastalar tedavi baslangici sonrasi 2-6 hafta sure izlenmelidir. Astim
kontrolti arastirilmali ve gerekiyorsa tedavi dizeltmesi yapilmalidir. Astim
mevcut tedavi rejimiyle kontrol edilemiyorsa, kontrol saglanincaya kadar
tedavi basamag: artirilmalidir. Kontrol en az ti¢c ay sureyle saglandiginda,

tedavi basamakli olarak azaltilabilir.

Kabaca astim tedavisinde basamak tedavisi su sekildedir; hafif astimda
gunlik tedavi gerekmez ancak haftada 2 kez SABA ihtiyaci oluyorsa uzun
doénem kontrol ihtiyaci var demektir. Hafif persistan hastada ginltk bir tip
uzun kontrollt ilag, inhale kortikosteroid gereklidir. Orta persistan hastada
inhale IKS ile beraber baska uzun kontollli ila¢ eklemek gerekebilir. Agir
persistan hastada ise multipl uzun dénem kontrol saglayan ilaclar yiksek

doz IKS ve oral steroid ihtiyaci olabilir.

Sonu¢ olarak astimli hastalarin tedavisi iyi bir disipliner yaklasimin
saglanmasi ile basarnlabilir. Efektif bir tedavi icin, astim planinin
belirlenmesi ve hastanin bunu saglamasi icin motive edilmesi, gerekirse
eline yazili bir planin verilmesi, hastaligin alarm edici bulgularinin
taninmasinin saglanmasi ve dispilinli izlenmesi gerekmektedir. Sistemik
etkilenme ve enflamasyonun sinirlanmasi igin iyi bir astim kontrolinin

saglanmasi sarttir.
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2.2. ASTIMDA KARDIYOVASKULER ETKILENME

2.2.1. Astimda Kardiyovaskiiler Etkilenmenin Patofizyolojisi

Astimda gortlen patofizyolojik degisiklikler havayollarina sinirli degildir.
Patofizyolojik degisikliklerin, enflamatuvar medyatorler araciligi ile kemik
iligini uyarmas: sistemik enflamasyonun basladiginin gostergesidir. Kemik
iliginden serbestlesen progenitdér hticreler havayolunda lokal kalmayip,

uzak sistemik reaksiyonlara neden olmaktadir.

Astimda gorilen uzak sistemik reaksiyonlardan biri de kardiyovaskiiler
sistemin etkilenmesidir. Yakin zamanlarda astimin farkli organ ve
sistemlerdeki etkileri dikkat cekmeye baslamistir. Astim nedenli 6len
adolesan hastalarda kardiyak morfolojik degisikliklerin fark edilmesi
(subendokardiyal myoliz ve nekroz), astimda oOlim nedenleri arasinda
kardiyak disfonksiyonlarin oldugu dikkatini cekmistir. Bu lezyonlar genelde
astim nedenli tedavi alimina baglansa da, tedavide kullanilan ilac¢ etkisi
disinda astim ataklar1 episodlarina baghh olarak gelistigini goOsteren
calismalar mevcuttur (62). Mesela bir calismada, astimda kardiyovasktler
hastalik oraninin astim olmayanlara oranla %32 arttigi tespit edilmistir
(63). Epidemiyolojik calismalarda adolesan yas grubu astimda erken
olimlerin koroner arter hastalik ve inme nedenli oldugu sonuclar elde
edilmistir (64). Iribarren ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise astimda
koroner arter hastalik riskinin 1,4 kat, kalp yetmezligi riskinin ise 2.14 kat
arttig1 ve bunun kronik enflamasyonun bir sonucu oldugu goésterilmistir.
Astim ve kardiyovaskuler hastaliklar Lipooksijenaz ve LT aktivasyon
yolagini paylasmakta, bu ylzden astim hastalarinda kardiovaskuler risk

orani artmaktadir (65).
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Astimda KVS etkilenmesinin iki ana prensibi vardir. Bunlar:

1. Kronik enflamasyon ile endotel degisikliklerin ateroseklerozu

hizlandirmasi

2. Akciger-Kalp arasindaki fizyolojik dinamiklerin degiserek kardiyak

fonksiyonlar1 bozmasi

2.2.2. Astim ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, damar duvarinin kronik enflamasyonudur. Astim ve
ateroskleroz ayni enflamatuvar hiicre aktivitesine sahiptirler ancak astimda
havayollarina aterosklerozda ise damar duvarina tipik olarak mast hticre
infiltrasyonu mevcuttur. Bunun disinda, lenfosit, makrofaj, eozinofil ve dtiz
kas hucreleri de aktif rol alan huicre gruplandir (Sekil 2.6). Makrofajlarin
aterosklerozda merkezi rol aldig1 ve okside lipoproteinleri iclerine alarak,
aterosklerozun tipik hucresi olan lipit-ytuklti-képtik  hitcrelerinin
olusmasina neden olduklar bilinmektedir. Mast hiicreleri ise salgiladiklari
proteolitik kimaz ve triptaz gibi enzimler ile képtk huicrelerinin olusumuna,
matriks metalloproteinaz salgisi ile arter duvarinda yapilanmaya, histamin
ile doku faktoérlerinin aktivasyonuna ve trombin olusumuna, LT salgisi ile
damar yataginin permeabilitesini degistirmek suretiyle enflamasyon
hucrelerinin intimada toplanmasina neden olurlar. Dolayis: ile astimli
hastalarda mast hiicre aktivasyonunun ateroskleroz riskini artirdigi, tersine
mast hlcre inhibisyonunun ise ateroskleroz progresyonunu azalttigi
belirtilmistir (66). Diger enflamatuvar huicre gruplarindan eozinofiller,
multifonksiyonel 16kositler olarak  ateroskleroz  sUrecinde  gobrev
almaktadirlar. Yapilan calismalarda eozinofillerin koroner arter hastaligi ve
ateroskleroz icin Onemli belirte¢c olduklar1 saptanmis, eozinofilinin
kardiyovaskiiler risk acisindan mortalite belirteci oldugu gosterilmistir (67).
Yine lenfositlerin de astim disinda aterosklerozda roli bulunmaktadir
ancak astimda daha cok TH2 yaniti1 varken, aterosklerozda TH1 yaniti
baskindir. Her iki hastalikta da ayni patolojiyi paylasan, diger hiicre grubu
ise duz kas hucreleridir. DUz kas hucreleri havayollarinda darlik
olusturmakla beraber damarlarda intimal kalinlagsmaya ve ateroskleroz
progresyonuna neden olmaktadir. Sonucta her iki hastalik da birbirinden

bagimsiz goérinse de aralarinda bir iliski vardir hatta aterosklerozlu
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hastalarda anti-astim tedavisinin faydasini gosteren calismalar dahi

yapilmistir (68).
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Sekil 2.6: Astiml1 akciger ve ateroskleroz olusumunda gorev alan hiicreler

Astimda iki proinflamatuar sitokin yukselisinin ateroskleroz ile baglantisi
vardir. Bunlar, IL-6 ve TuUmor nekroz faktériri(TNF)’ dur (69). Yapilan
calismalarda astimli hastalarda fibrinojen ve TNF elevasyonunun
kardiovaskuler risk faktorleri oldugu saptanmistir (70). Diger yandan astim
ve lipid metabolizmas:1 arasindaki iliskiyi saptayan, 4-12 yas arasi 17,994
cocukta yapilan calismada, victit kitle indeksin’den bagimsiz olarak serum
trigliserid seviyesi ile astimin korele oldugu saptanmistir (71). Diger bir
pediatrik calismada, aktif astimli hastalarda serum HDL seviyesinin 40
mg/dl altinda oldugu bulunmus, bu nedenle HDL'nin astim patogenezinde

potansiyel bir rolti olabilecegi belirtilmistir (72).

Su ana kadar yapilmis olan 6rnek calismalar kronik sistemik enflamasyon
ve ateroskleroz belirteci olarak arteryel sertlik 6lcimiintin kardiyovasktler
olaylar ve subklinik ateroskleroz icin 6nemli bir prognostik faktér oldugunu
savunmustur (73,74,75,76). Kronik enflamasyon ile endotel huicrelerinde
hasar olmakta bu da aterosklerozun hizlanmasi ve arteryel stiffness (sertlik)
gelismesi ile sonuclanmaktadir. Arteryel stiffness’in  artmasi1 ve
distensibilitenin bozulmasi1 subklinik ateroskleroz icin 6nemli bir belirtectir.
Arteryel stiffness, aslinda vaskuler direncin mekanik bir getirisi olarak
dustnulebilir ve gelisimi sol ventriktl ardytikt artisina neden olur. Yine
arteryel stiffness’daki bozuklugun astimli cocuklarda zorlu ekspiratuar

birinci saniye hacmi (FEV1) 6lciimu ile ters orantili oldugu saptanmis, bu
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da vaskuler stiffness’in yas artisindan bagimsiz olarak astimda
bozuldugunu ve astim derecesine gore siddetlendigini géstermistir. Diger bir
calismada, dusuk FEV1 6l¢ciimu ile sistemik enflamasyon belirteclerinin ters
orantili oldugu gérilmus, FEV1 dusukltigt ateroskleroz ve kardiyovasktiler

morbidite i¢in risk faktérti olarak bulunmustur (77).

2.2.3. Astim ve Kardiyak Fonksiyonlar

Astimda kronik enflamasyon disinda kardiyak fonksiyon bozukluguna
neden olan baska patolojik mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizmalara
gecmeden once solunum-dolasim sistemi arasindaki normal

fizyodinamiklerin belirtilmesi gerekmektedir.

Normal Solunum-Kalp Kordinasyonu: Normal sartlar altinda akciger
volumiinde ve intratorasik basincta olan degisiklikler kalp cemberlerini
etkilemekte, ancak bu gecici degisiklikler hemodinamiyi bozmamaktadir.
Intratorasik basinctaki (ITP) degisiklikler, sagda preload(énytik), solda ise
afterload’u(ardytik) daha fazla etkilerken, akciger volumutindeki degisiklikler
(alveolar damarlarda kalibrasyonu etkilediginden) sag ventriktil ardytkinu
daha c¢ok etkilemektedir. Astimda her iki parametre de bu
fizyodinamiklerdeki dengenin kaybolmasindan dolayt bozulmaktadir (78,79).

Fizyolojik sartlarda, vendz déniis= (ortalama sistolik basing) - (sag atrial
basing)’ 1na esittir ve intratorasik/ekstratorasik ven6éz basinci ile orantili
olarak degisir. Intra ve ekstratorasik vendz basinci her bir solukta

degismektedir.

Inspiryum esnasinda intraplevral basing daha negatif oldugundan
transpulmoner basing artar, ITP azalir. Negatif ITP’da intratorasik venlerin
kalibrasyonu artar, sag atrial 6ényldk arttigindan sag atriuma vendéz doénus
artmis olur. Bu bir nevi kanin sag atriuma pompalanmasidir ve bu ytzden
bu mekanizmaya respiratuar pompa da denir. Hipovolemik hastada dahi
respiratuvar pompanin kardiyak debiyi saglayacak gilice sahip oldugu
kanitlanmistir (80). Ancak sag atrium basinci yeterli diizeye ulastiginda,
basin¢g gradyani: olusmadigindan venéz doénus sinirlanmis olur. Sag
atriumdan sag ventrikiile gelen kan, dustuk direncin oldugu pulmoner
damarlara, yani akcigerlere ulasir. Akcigerden sol atriuma akimi saglayan

ise, pulmoner arter basinci (10-12mmHg), pulmoner vaskitiler direnc¢ ve sol
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atrium basin¢g gradyanidir. Pulmoner vaskiiler diren¢ aslinda sag
ventriklliin ardytkd’dir ve sol ventrikill dolumu, 6nyukd ve hatta
ardyukl icin bir determinandir. Dolayis: ile pulmoner damar direncinin
degismesi her iki ventrukulti de etkilemektedir. Diger taraftan pulmoner
dolasim tamamen intratorasik oldugundan intratorasik basing¢ degisiklikleri

hem sag hem sol ventrikalu etkiler.

Solonum fizyolojisinin pulmoner vaskuler direnc Uzerine etkisi, intra ve
ekstralveoler damarlar etkileyen faktérler tizerindendir. Inspiryum fazinda
akciger volimu arttiginda ekstraalveolar damarlarda kalibrasyon artisi olur.
Bu da pulmoner vasktler direnci azaltir, sag ventrikill ardyukd azalir.
Ancak akciger asirt distansiyon/hiperinflasyon olursa (FRC arttiginda) tam
tersi pulmoner direnc artar ve sag ventrikill ardytkd inspiryumda artar.

Astimda olan tam olarak budur.

Alveolar vessaels
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Sekil 2.7: Pulmoner vaskiiler direncin fizyolojik sartlarda
solunumla degisimi

Akciger volimli ve intratorasik basinctan normal sartlarda sag
ventrikiliin(RV) nasil etkilendigini yukarida aciklanmistir. Sol ventiktl(LV)
etkilenmesi ise diger bir prensiple aciklanir, ‘ventiktler interdependance’
(81). Ventirktler interdepandans, bir ventrikiildeki kontraksiyon ve hacim
degisikliklerinin geometrik olarak diger ventrikiil fonksiyonlarini etkileme
prensibidir. Bu prensip, her iki ventriktilti ceviren ortak spiral muskuler

kaslarin olmasi, ayni septumu paylasmalari, perikardiyum tarafindan
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cevrelenmeleri, RV atim hacminin LV atim hacmi ile dogru orantili olmasi

gibi nedenlere baglanir.

VENTRICULAR
INTERDEPENDENCE

Inspdrabinn Expirading

Sekil 2.8: Ventrikiiler interdependans mekanizmasi

Dolayisiyla sag ventrikiil hacmindeki artig, septumu iterek sol ventrikil
kompliyansin1 ve dolumunu azaltir. Sol ventrikiil diyastolil bozulur. Bu
ylzden LV atim hacmi bir miktar azalir. Inspiryumda kan basincinin
diismesi bunun bir yansimasidir. Pulsus paradoksus ise bu fizyolojk
durumun astimli hastalarda 10-12 mmHg tzerinde olmasidir ve astimin
siddeti ile dogru orantilidir, pulsus paradoksusun olmamasi solunum
arestinin  gelisebilecegini ve ventilasyon kaslarinin yoruldugunun

habercisidir.

Ozetle, fizyolojik sartlarda kalbin solunum ile iliskisi su sekildedir:
Inspiryum - negatif intratorasik basin¢ = ITPin azalmasi - periferden
kanin sag atriuma ydnlenmesi (Respiratuar pompa) = vendz return artisi ile
RV dolumu-> septum itmesi - LV dolum azalmasi - LV sistoltinlin ve atim
hacminin bir miktar azalmasi1 gézlenir. LV atim hacminin azalmasina neden
olan bir baska sebeb daha vardir, o da inspiryumda pulmoner kanlanmanin
artisi ile sol atriuma gelen kanin azalmasi ve LV atim hacminin diismesidir.
Butliin bu dinamik degisiklikler normal sartlarda tolere edilebilir bir

dengededir.

Astim gibi intratorasik basincin arttigi1 ve hava hapsinin oldugu durumda
ise sonuc¢ kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasi ve

biventrikiiler yetmezliktir.

Astimin kardiyak fonksiyonlar iizerine etkileri: Astim krizinde
fonksiyonel reziduel kapasite(FRC), total akciger kapasitesi ve rezidu hacmi
artar. Havayolu darligi ve kisa ekspiryum zamani nedeniyle gelisen bu

artislar gaz degisimini duzeltme acisindan fayda saglamaktadir. Bununla
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beraber solunumun mekanik ve elastik igytikd artmis oldugundan dinamik
hiperinflasyonun akciger dinamikleri Uizerinde negatif etkisi vardir. Oli
bosluklar1 artirir, tidal hacmin yuksek basin¢hi ve hacimli solunuma
doéntismesini saglar. Ayrica diyafram kasinin duizlesmesi mekanik glc
kaybina sebep olmaktadir. Blitin bu istenmeyen etkiler kardiyovasktler

sistem fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir.

Astim atagi esnasinda kardiyopulmoner fonksiyonlarda bozulma, hava yolu
akiminin bozulmasi ve solunum is yuku artisi ile baslar. V/Q orani bozulur,
hipoksemi ve hiperkapni gelisir. Intratorasik basincin degismesi, pulmoner
vaskiuler direncin artmasina ve RV sistolik ytikiine neden olur (82). Dolayis1
ile astimda en erken kardiyolojik etkilenme kronik hipoksi sonucu gelisen sag

ventriktil diyastolik fonksiyon bozuklugudur.

Kronik rekurren hipoksi, hiperinflasyon ve polisitemi ile beraber lokal ve
sistemik enflamasyon—> Pulmoner vasktiler damarlarda muskulinizasyon ve
endotel disfonksiyonuna neden olur-> Geri dontistimstiz vaskller hasara,
vazokonstriksiyona (IL-6, IL-8, TNF gibi sitokinler sayesinde) ikincil periferik
vaskuler rezistans (PVR) artar> Pulmoner Arteryel Hipertansiyon - sag
ventriktll hipertrofi ve dilatasyonuna neden olur. Bunu RV ardytki artisi
izler. Solunum eforunun kritik sekilde artmasi ve intratorasik basincin
yukselmesi de sag ventrikil ardyukt artisina ve PAH gelisimine katki
saglayan faktorlerdir. Butliin bu patofizyolojik degisiklikler kalbin sag
ventrikiliinde hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar: bozar (83). PVR
artis1 ile RV basincinin artmasi, RV koroner perflizyonunun azalmasina ve
RV iskemisine de neden olur, bu da RV atim hacmi azalmasina katki

saglayan diger bir faktordur.

Sag ventrikiilde olusan disfonksiyon sonucta sag atriumda da degisiklikleri
getirir. Sag atrial genisleme ile kalbin elektrofizyolojik ve elektromekanik
ozellikleri etkilenmis olur. Sinus bradikardisi, sag dal blogu ve sag aks
deviasyonu ve sag ventriklller hipertrofi bulgulari bu nedenle astiml

cocuklarda nadir degildir (84).

Astimda goruilen kardiyovaskuler etkilenme sag ventrikul ile sinirli degildir.
Kalp cemberlerinin birbiriyle baglantis1 nedeniyle, sol ventrikiil diyastolik

fonksiyonlar1i da  bozulmaktadir. @ Astimli  hastalarda  akcigerin
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hiperinflasyonu ve negatif ITP, direk olarak LV transmural basincin
artisina ve LV duvarinin ogmentasyonuna, indirek olarak da ventrikuler
interdependans prensibine dayanarak RV disfonkiyonu tuzerinden LV
disfonksiyonuna neden olmaktadir (85). Yani dinamik hiperinflasyon ile
inspiryumda sistemik vendéz doénls arttigindan, RV artmis dolumu,
interventrikiler septumu iterek LV diyastolik fonksiyon bozukluguna
sebebiyet vermektedir. Ayrica astimli hastalarda havayolu asir1 duyarlilig,
miyokard htcrelerinin kompense edici hipertrofisi icin tetikleyici bir
faktéordur. Bu da LV duvar kalinligin1 artirir. LV kitlesinde artis diyastolik
disfonksiyonla sonuclanmaktadir (86). Astimli hastalarda inspiryum
esnasinda olusan buytik ITP, LV ardytikiinti artirarak sistolik fonksiyonlari
da bozmaktadir. Dolayis1 ile LViin her iki fonksiyonu astimda bozulmus
olur. Normalde inspiryumda LV atim hacmi rolatif olarak azaliyorken,
astimda daha da dismekte, Pulsus paradoksus denilen ve inspiryumda
sistolik kan basincnin beklenilenden daha fazla diismesi durumuna neden

olmaktadar.

Astimli hastalarda hipertansiyon gozlenmesi ile ilgili tam mekanizma
bilinmese de aralarindaki iliski biyolojik olarak soéyle aciklanmaktadir.
Birincil olarak vaskular biyoloji kapsaminda enflamasyon ile hipertansiyon
baglantihdirlar. Ikincil olarak trofik faktérlerin aktivasyonu ve LV
hipertrofisi, hem astim hem de hipertansiyon tarafindan sinergistik sekilde
induklenebilir. Bunun nedeni sempatik sinir sistemin ve dolayis: ile renin
angiotensin sistemin aktive olmasindandir. Astimda tetiklenen tim bu
degisiklikler otonomik ve humoral mekanizmalarin devreye girmesi ve
mekanik etkiler ile birlikte kalbin bulundugu fosada baskilanmasi nedeniyle
olmaktadir. Hipertansif ve akut astimli hastada artmis Anjiotensin II ve
Aldesteron miyokard htlicre bulyUmesi ve miyokard fibrozisine neden
olmaktadir (87). Diger yandan astimli hastalar fiziksel olarak inaktif, obez,
hipertansiv ve diyabete yatkin olabilmektedir, bunlar da LV hipertorfisine ve
kardiyovaskuiler morbiditeye katkida bulunur (88). Obezite kronik
enflamasyon disinda godgis lateral duvar kompliyansini bozarak plevral
basingta oOnemli degisiklikler yapar, bu da kardiyak fonksiyonlar:
etkilemektedir.
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Astimda kullanilan ilaclarin da LV fonkiyonlar: tizerinde yan etkisi oldugu
bilinmektedir ancak konumuz tedavi yan etkilerinden daha cok, astimin

kendi patofizyolojisine odaklanmistir.

2.2.3.1. Astimda Kardiyak Etkilenmenin Tanis1

Astim patogenezinde aciklanan bu kardiyovasktuler etkilenmelerin klinikte
onceden taninmasi, Ekokardiyografi yontemiyle, belirli parameterler
lUzerinden cesitli o6lctimlere dayanarak yapilmaktadir. GUnimuz
teknolojisinde bu, Konvansiyonel EKO ve Doku Doppler Ekokardiyografi

(TDI) yontemleri ile saglanmaktadir.

2.2.3.2. Ekokardiyografi

Kalbin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini géstermeye yarayan noninvazif bir
yontemdir. TDI ise miyokardiyal hizlar1 analiz ederek, ventriktllerin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirir. Konvansiyonel Doppler kan
akimi icin dizayn edilmisken, doku Doppler dtistik miyokardiyal hizlar1 dahi
anlamli  olarak  Olcebilmektedir. = Konvansiyonel doppler’de doku
hareketlerinden yansiyan sinyaller artefakt olarak kabul edilmekte ve filtre
edilmektedir, dolayisiyla kalp icerisinde ylksek hiz ve diistik amplittd ile
hareket eden akim hizlar1 analiz edilebilmektedir. TDI tekniginde ise bu
filtrasyon en alt duizeye indirilerek, yiksek amplitid ve dustk hizh
miyokardiyal hareketler Olctilebilmekte, buda subklinik sistolik ve erken
diyastolik disfonksiyonlar1 géstermeye olanak saglamaktadir (89). Nitekim
astim gibi miyokardial etkilenme ile ventrikiler fonksiyon bozuklugu
gosteren  hastaliklarda, TDI ile sistolik/diyastolik fonksiyonlarin
belirlenmesi muUmkin olmaktadir. Bu fonksiyonlarin incelenmesinde
bakilan parametreler sadece tani amach degil, prognozu tahmin etmek ve
tedavinin etkilerini degerlendirmek icin de kullanilir. Bu amacla mitral
kapak lateral anuliis’ten yapilan 6l¢timler sol ventrikil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi vermekte, triklispit kapak lateral antliisden
elde edilen hizlar ise sag ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini

degerlendirmede kullanilmaktadir.

Temelde ayni prensip olmasina ragmen TDI teknigi iki boyutlu Renkli doku
Doppler (RDD) ve Pulsed wave doku Doppler (PWDD) olmak tzere iki ayri
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kategoride incelenir. Pulsed wave doku Doppler (PWDD)’de sample volim
miyokardda incelenecek segment Uizerine yerlestirilerek kayit yapilmakta,
boylelikle sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yontine gore pozitif veya
negatif doppler dalgalar1 elde edilmektedir. Pulsed wave doku Doppler ile
sistolde ardisik iki dalga elde edilir, bunlar izovoliimik kontraksiyon(ICT)
fazinda ve ejeksiyon fazinda(ET) olusan dalgalardir. Diyastolde ise Ui¢ dalga
kaydedilir, izolimetrik relaksasyon(IRT), erken diyastolik(E) ve gec
diyastolik(A) dalgalardir.

Sekil 2.9: Ekokardiyografik goriintiilerde sistolik ve diyastolik dalgalar

Transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon degerlendirmelerinde
kullanilan 6l¢timlerin bir takim belirleyicileri mevcuttur. Bunlar sol
ventriktil relaksasyon hizi, 6nyltk, sistol sonu volim ve sol ventrikiil
diyastol sonu minimal basincidir. Bu sebeple E ve E/A degerlerindeki
degisiklikler sadece sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklere
bagli olmaktan c¢ikar. Relaksasyon bozuklugu bulunan ventrikillerde E ve
E/A degerleri, bozuklugunun artan siddeti ile birlikte giderek kiictlmesi
gerekirken, relaksasyon bozuklugunun ileri asamalarinda dolus paterninin
yalanct normalizasyonu ile sonuclanir. Dolayisi ile E hizi ve E/A orani, sol
atriyum basincinin artmis oldugu yalanci normal ve restriktif dolus
paternlerinde tekrar yukselir. Bu da teshis, tedavi ve prognostik tahminde
kiymetli rolti olan diyastolik fonksiyonlarin, transmitral akim incelemesi ile
belirlenmesinde oOnemli kisitlamalar getirmektedir. PW doku Doppler

ekokardiyografinin bu tir kisitlamalari yoktur.
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Doku doppler trasesinde ise esas olarak bir pozitif S’ ve iki negatif E’ ve A’
olmak Uzere diyastolik dalgalar gérulir. S’ stiresi ejeksiyon zamani (ET), S’
dalgasinin bitiminden E’ dalgasinin baglangicina kadar olan stre
izovolimetrik relaksasyon zamani, A’ dalgasinin bitiminden S’ dalgasinin
baslangicina kadar gecen sUre izovolimetrik kontraksiyon zamanidir.
Erken diyastolik antlis velosite (E’), gec diyastolik mitral anulis velosite
(A) E’/JA’ ve E/E’ orani diyastolik fonksiyon degerlendirilmesine imkan
saglayan o6nemli parametrelerdir. Yine E’' hizinin, erken diyastolde sol
ventriklil basinct azalma hizi ile dogrusal iliskili oldugu goésterilmistir. Bu
da E' hizinin direkt olarak sol ventrikiil relaksasyonu ile iligkili oldugu
anlamina gelmektedir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda E’

normalden 6énemli 6lctide distk bulunmustur (90).

[lk kez Tei ve arkadaslan tarafindan tanimlanan global performans indeksi
(MP]) ventriktiltin hem sistolik hemde diyastolik fonksiyonunu gésteren bir
diger 6nemli parametredir. Indeks, izovoliimetrik kasilma ve gevseme
zamanlarinin toplaminin ejeksiyon zamanina orani ile elde edilir. Normal
degeri sol ventrikil icin 0,39%0,05 iken sag ventrikil icin 0,3+0,04 olarak
bildirilmektedir (91). Tei indeksinin avantajlari, hem sag hem de sol
ventrikiliin sistolik/diyastolik her iki fonksiyonunu degerlendirmek igin
kulanilabilmesi, arteryel kan basincindan ve ventriktil geometrisinden

etkilenmemesidir.

Myocardial Performance
(Tei) Index =
ICT + IRT
ET

VNG
i b

Sekil 2.10: Miyokard Performans indeksi hesaplamasi

Sag ventrikil fonksiyonlar: ile ilgili, M-mod EKO ile trikiispit antler dizlem
sistolik hareketi (TAPSE) olculerek, ventrikill fonksiyonlari hakkinda
kantitatif bilgi elde edinilmektedir. Sag ventriktll disfonksiyonunda EF
bozulmadan 6nce TAPSE degerlerinin bozularak duistigt tespit edilmis ve

sag ventrikil disfonksiyonunu saptamadaki Onemi gosterilmistir (92).
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Eriskinlerdeki TAPSE o6lctimleri icin referans degerler literatiirlerde
verilmistir ancak cocuklardaki TAPSE oOl¢ctiimleri referans degerlerine ait
veriler sinirhidir. Yapilan calismalar bu iki parametrenin yani TAPSE ve MPI
O6lcimlerinin MRI ile elde edilen ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu

yansittigini géstermistir (93).

Ozetle, konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik élctimlerde sistolik
fonksiyonlar icin Ejeksiyon Fraksiyonu (EF), Kisalma Fraksiyonu (KF) ,
Mitral Kapak sistolik velosite (S) ile Sistolik antler pik velosite (S’),
[zovoltimetrik kontraksiyon zamani (ICT), Ejeksiyon zamani(ET) ve TAPSE
olcilmektedir. Diyastolik Fonksiyonlar icin ise, Mitral kapak pik erken
diyastolik velosite (E), Mitral kapak pik ge¢ diyastolik velosite (A), E/A
orani, erken diyastolik antiler pik velosite (E’), gec¢ diyastolik antiler pik
velosite(A) , E’/A’ ve E/E’ orani ile Izovolimetrik relaksasyon zamani (IRT)
olciimleri yapilmaktadir. Bu él¢ciimler tizerinden global LVMPI (Sol Ventriktil
Miyokard Performans Indeksi) hesaplanmaktadir. Ayrica diyastol sonu
interventriktiler septum kalinligi (IVSD) ile sol ventriktil diyastol sonu c¢ap
(LVIDd) olctimleri yapilmak suretiyle sol ventrikiil geometrisi, yapis1 ve

duvar kalinliklarinin diyastolik fonksiyonlara etkisi saptanabilmektedir.

Astimda subklinik ateroskleroz arastirilmasi ile ilgili Ekokardiyografi
yontemiyle Karotid arterden yapilan 6lcimler temel alinarak;
distensibilite(esneklik), strain(gerilme), stiffness(sertlik) hesaplanmakta, yine
karotid arter intima media kalinligt (CIMT), sistolik ve diyastolik caplari
Olctilebilmektedir. Butliin bu parametreler ateroskleroz varligini, damar
degisiklikleri tUzerinden fonksiyonel ve anatomik olarak yansitan
parametrelerdir. CIMT, vaskuler morfolojik degisikliklerin fokal bir
gostergesidir. Stiffness rijiditeyi, distensibilite elastik 6zelligi, strain ise
damar duvarina uygulanan kuvvete karsi sekil ve boyutta degisebilirligi
gosterir. Distensibilite ve stiffness kan basincindan etkilenirken, strain kan

basincindan etkilenmeyen parametredir ve daha spesifik bir belirtectir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Alerji Bilim dalinda, 15 Haziran 2018 - 15 agustos 2018 tarihleri
arasinda yurttiilmis olup Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onay1 12.06.18 tarih ve 2018/0244 karar no ile alinmistir. Alt1 yas
Ustli yeni tami astimli cocuklarda subklinik ateroskleroz ve kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirilmesi planlanmis ve arastirma tek merkezl,

kesitsel, tanumlayict bir ¢calisma olarak dizayn edilmistir.

Bu calismaya, klinigimize alt solunum yolu semptomlar: ile basvuran ve
astim tanisi1 konulan hastalar arasindan calisma kriterlerine uygun ve
gonulll olarak calismaya katilmayir kabul edenler dahil edilmistir. Astim
tanis1 uygun anamnez, fizik muayene ve/veya solunum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi sonucunda GINA kriterlerine gore tekrarlayan oksturuk,
hisilti, nefes darlig1 ve/veya go6gls agris1 semptomlar: olan ve/veya yapilan
solunum fonksiyon testinde geri déntisimlil hava yolu obstriksiyonu
saptanmasiyla konulmustur. Solunum fonksiyon test uygulamas: icin
gerekli zorlu inspiratuvar ve ekspiratuvar manevralar:t yapabilecek alt1 (<6)
yas Uzerindeki hastalar calisma dahil edilmistir. Hem klinik hem solunum
fonksiyon degerlerine gore hafif persistan astimi olanlar calismaya dahil
edilmistir. Bagsvuru aninda ve 6ncesindeki Ui¢ ay icerisinde akut astim atagi
gecirenler, anti-enflamatuvar tedavi alanlar (IKS, LTRA) veya son alt1 ay
icerisinde sistemik kortikosteroid tedavisi almis hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Bunun disinda; konjenital veya edinsel kalp/kalp kapak
hastaliklar1 (PFO disinda), kronik akciger (kistik fibroz, bronsiektazi) veya
diger organ hastaliklar1 (kronik karaciger, boébrek hastaligi, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi) ile genetik, rdématolojik, metabolik ve

otoimmun hastaliklar1 olanlar, obez cocuklar (VKI > 95p), solunum
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fonksiyon testi yapamayan hastalar ve calismaya katilmayr gonullt
istemeyenler calisma disi birakilmistir. Calismaya alinan astimli hastalara
benzer demografik o6zelliklere sahip saglikli cocuklardan kontrol grubu

olusturulmustur.

Calismaya alinan hastalarin ilk basvurularinda, fizik muayene ile beraber
boy ve wviicut agrhklart 6lctilmis, vicut kitle indeksleri (VKIi)leri
hesaplanmistir. Olctimler oda giysileri icinde ve ayakta gerceklestirilmis
olup, agirlik 6lcimu hafif sportif kiyafetler ile tarti tizerine cikilarak, boy
o6lcimu ise ciplak ayakla, ayakta dik dururken, basa temas eden zemine
paralel ince cubuk ile 0,5 cm hassasiyetinde “stadiometre” ile yapilmistir.
VKI, agirhigin (kg) boyun karesine (m2) orani olarak hesaplanmistir. VKi 85-
95 persentil (p) arasi olan hastalar fazla kilolu, > 95 p olan hastalar ise obez

kabul edilerek calismadan cikarilmistir.

Hastalarin kan basinclar1 ve kalp hizlar1 15 dakikalik dinlenme sonrasi,
hastanin yasina uygun cuff ile, sag brakiyel arter izerinden, sistolik (Ps) ve
diyastolik (Pd) olarak 6lctilmuistiir. Nabiz basinclar: sistolik - diyastolik kan

basinci farki tizerinden hesaplanmistir (P= Ps-Pd).

Calismaya dahil edilecek tiim hastalara, MIR-Spirolab III (italya) marka
spirometre cihazi ile spirometrik 6lcim konusunda tecrtibeli hemsire
tarafindan, oturur pozisyonda iken SFT yapilmistir. Her hastada Amerikan
Toraks Dernegi Spirometri 6lcim kriterlerine uygun olacak en az Uc¢ ayri
O0lcim yapilmis ve en iyi degere sahip olan 6lcim temel alinarak FEV1,
FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 ve PEF degerleri kaydedilmistir. Hasta icin
yasa, boya ve vicut agirligina gére beklenen FEV1 degerinin %80, FEF25-
75 degerinin %75’nin altinda olmasi havayolu obstriksiyonu olarak kabul
edilmistir. Havayolu obstriksiyonu olsun olmasin tim hastalara bazal
spirometrik 6lcim (“pre-bronkodilatér”) yapildiktan sonra 400 mcg kisa
etkili B2 agonist (salbutamol) inhalasyonu uygulanmis ve reverzibilite
varligini degerlendirmek icin 15 dakika sonra tekrar FEV1(%,L), FEV1/ FVC
(%), FVC(%, L), FEF25-75 (%,) ve PEF degerleri olctilmusttir. Bazal (“pe-
bronkodilatdér”) spirometrik 6lcime gbre salbutamol inhalasyonu
sonrasindaki 6lctimde (“post-bronkodilatdér”) FEV1 degerinde en az %1271ik
dizelme (buyuk havayollari) ile FEF25-75 degerinde %?20’lik dtizelmenin
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(kticik havayollari) saptanmasi geri dontstimli havayolu obstriksiyonu

(erken reverzibilite) olarak kabul edilmistir.

Tam astimli hastalara klinikle iliskili inhalen alerjen duyarlhiligini tespit
edilmesi amaciyla deri prick testi (DPT) yapilmistir. Klinigimizde kullanilan
inhalen alerjen DPT paneli, son Avrupa Alerji ve Klinik Immtinoloji
Akademisi (EAACI) raporunda oOnerilen on U¢ inhalen alerjenden
Ulkemizdeki calismalarda sik olarak saptanmis dokuz inhalen alerjeni
(Dermatofagoides farinae (DF), Dermatofagoides pteronyssinus (DP), kedi
epiteli, kopek epiteli, cimen polen karisimi, yabani ot polen karisimi, agac
polen karisimi, cavdar poleni, hamam bocegi) kapsamaktadir. Bu test
uygulamalarinda Allergopharma(Almanya) firmasina ait inhalen alerjen,
pozitif ve negatif kontrol soliisyonlari kullanilmistir. Tam DPTler Cocuk
Alerji Bilim Dali test odasinda deneyimli klinik hemsiremiz tarafindan delme
yontemiyle lanset kullanilarak uygulanmistir. Uygulamadan 15 dakika
sonra her alerjen yanit1 EAACI kriterlerine uygun olarak enduirasyon
caplarina gore degerlendirilmis ve 3x3 mm Uzerindeki endlrasyon pozitif
olarak kabul edilmistir. Endirasyon saptanmayan, delme sirasinda
kanamas1 olan, negatif kontrol endtirasyon cap: 23mm gelisen veya alerjen
ile negatif kontrol enduirasyon caplar: arasinda < 3 mm olan DPT sonuclar:
degerlendirmeye alinmamistir. Calisma grubumuza dahil edilen hastalar
DPT sonuclarina goére atopik astim veya non-atopik astim olarak
smiflandirilmistir. Atopik astimli hastalar sahip olduklari inhalen alerjen
duyarlanma sayisina gore tekli (“mono”) (bir inhalen alerjene kars:
duyarlanma) ve coklu (“poli”) (farkli gruplardaki en az iki inhalen alerjene

kars1 duyarlanma) atopik olarak gruplandirilmistir.

Hem calismaya dahil edilen astimli hastalarin hem de kontrol grubundaki
tim cocuklarin EKG, Konvansiyonel EKO ve TDI degerlendirmeleri ayni
cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan tek koér olarak yapilmistir. Cocuk
kardiyoloji uzmani hastalarin klinik bilgilerinden, atopi/non-atopi
durumundan ve tetkiklerinden haberdar edilmemistir. Hasta ve kontrol
grubu, rutin iki boyutlu (2D) ekokardiyografiye ilave olarak doku Doppler

goruintileme yontemiyle incelenmistir.

Hasta grubu ve kontrol grubundaki tim hastalarin incelemelerinde apikal

dort bosluk gortintide Triklspit antiler duzlem sistolik hareketi (TAPSE)
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degerlendirmek icin, triklispit anulus-lateral serbest duvar ile birlestigi
noktadan M-mod trase elde edilmistir. Triktispit kapak ve mitral kapak
uclarina Pulse wave (PW) Dopplerin 6rnekleme volimu yerlestirilerek elde
edilen Doppler trasesinden ise erken hizli dolus dalga (E) hizi ve atriyal
kontraksiyon dalga (A) hizi 6lcilmuis, E/A orani hesaplanmistir. Sol
ventriklil doku Doppler goérintiisinid almak icin, apikal dort bosluk
gorintiide, PW oOrnekleme volimu mitral lateral lifletine komsu sol
ventriktil serbest duvar Dbileskesine yerlestirilmistir. Rutin olarak
kullandigimiz ekokardiyografi cihazi (Epiq 7 ¢ Matrix Philips
Echocardiography Systems, Eindhoven, The Netherlands) ve prob olarak S
S5-1 kullanilmistir. Alet ayarlar1 kazang, filtre ayar1 en distik konumda,
kompres ve rejekt ayari en ytuksek duzeyde, hiz ayari genellikle -30 ve +30
cm/sn arasinda tutulacak sekilde ve o6rnekleme volim genisligi 5 mm
olacak sekilde ayarlanmistir. Olctimlerin solunumdan etkilenmemesi icin,
ekspiryum sonundaki apne doéneminde alinan kayitlar Olcim icin
kullanilmistir. Bu sekilde elde edilen Doppler trasesinde erken diyastolik
anulds velosite (E’), ge¢ diyastolik aniiltis velosite (A’) ve sistolik ejeksiyon
sirasinda olusan mitral antltis velosite (S’) o6lctlmus, E’/A’ oram
hesaplanmistir. S’ stiresi ejeksiyon zamani (ET), S’ dalgasinin bitiminden E’
dalgasinin baslangicina kadar olan stre izovolimetrik relaksasyon zamani
(IRT), A’ dalgasinin bitiminden S’ dalgasinin baslangicina kadar gecen siire
izovolimetrik kontraksiyon zamani (ICT) olarak kaydedilmistir. Doku
Doppler inceleme ile elde edilen verilerden miyokardiyal performans indeksi

(MPI-TEI indeksi) hesaplanmistir.

Hastalara ayrica bifiirkasyon seviyesinin 1 cm proksimalinden karotid arter
M mod ekokardiyografi 6lctimleri yapilmis, en genis sistolik ve diyastolik
arter kalinlign kaydedilmistir. Karotid arterden yapilan o6lcimler ile
“distensibilite, stiffness ve strain” hesaplanmistir. Hesaplamalarda

kullanilan yontemler asagida siralanmistir;

Distensibilite (cm2. dyn-1) = 2 x (sistolik arter kalinligi — diyastolik arter

kalinlig1 ) / (diyastolik arter kalinlig1 x nabiz basinci )
Strain = (sistolik kalinlik - diyastolik kalinlik) / diyastolik kalinlik

Stiffness (mm Hg) = (sistolik kan basinci / diyastolik kan basinci ) / strain
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MPI-TEI indeksi = (IRT + ICT / ET)

Tuam ekokardiyografik 6lctimler Uic kalp siklusunda yapilmis ve ortalama
veriler kaydedilmistir. Ayrica hastalar dinlenme halinde iken (25mm/sn hiz
ve 10mm/mV genlikte) elektrokardiyografileri (EKG) cekilmis, rutin ritim

degerlendirmesi yapilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismanin tim istatistiksel analizleri SPSS Statistics (Statistical Package
for Social Science, Version 22,0) kullanilarak yapilmistir. Hastalardan
ayrintili anamnez alindiktan sonra; yas, cinsiyet, demografik verileri, dogum
oykuleri, 6z ve soy gecmis bilgileri, astim semptomlarinin 6zellikleri,
baslama zamani, hastalik slresi, varsa eslik eden atopik hastaliklan
(Alerjik rinit, Atopik dermatit, GIS alerjisi), ailede atopi veya hastalik varligi
ve doktor tarafindan konulmus ek hastalik bilgileri kaydedilmistir. Ayrica
atopi durumlari, tipi ve tird, fizik muayene bulgulari, SFT sonuclari, EKO

ve TDI parametreleri, EKG bulgular1 SPSS paket programina kaydedilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildiginde tim dagilimlarin (p<0.05) normal dagilima uymadigi
tespit edildiginden analizlerde non-parametrik testler uygulanmistir. Sayisal
verilerin kategori bazli degerlendirmesinde, Mann Whitney U kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizi ise Ki-Kare bagimsizlik testi ve ki kare Exact
testi ile gerceklestirilmistir. Sadece astim hastasi grupta yapilan kategorik
degerlendirmeler icin ise ki-kare uygunluk testi kullanilmistir. Kardiyak
parametrelerle diger parametrelerin karsilastirilmas: spearman korelasyon
katsayisi ile degerlendirilmistir. Degiskenlerin karsilastirmasinda sonuclar
%95 gliven dlizeyinde ele alinarak P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya hasta grubunu olusturan 33 hafif persistan astimli cocuk ile
kontrol grubunu olusturan 16 saglikli cocuk dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hasta ve kontrol grubuna ait demografik ve klinik 6zellikler
Tablo 4.1°de gosterilmistir. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas, cinsiyet,
boy, kilo, VKI, kalp tepe atimi (KTA), nabiz basinci, sistolik ve diyastolik kan
basinclar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir (her bir degisken

icin p>0.05).

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik ve klinik 6zellikler

Parametreler Hasta Grubu (n=33) Kontrol Grubu (n=16)
tYas (ay) 120,9+£36,4 138,8 £27,5
Cinsiyet n (%)
16 (48, 5%) 11 (68, 8%)
Erkek
17 (51, 5%) 5 (31, 2%)
Kiz
+Viicut Agirlig: (kg) 38,8+16,5 44,5+15,6
+Boy (cm) 140,7+£18,7 149,4£15,0
+VKI (kg/m2) 18,8+3,8 19,2+4,1
+KTA (dk) 84,2+13.9 74,5%£12.0
+SKB (mmHg) 104+13 10710
+DKB (mmHg) 64+8 6415
tNabiz Basinci (mmHg) 40£10 40£10

+ Ortalama+SS, VKI: Viicut Kitle Indeksi, KTA: Kalp Tepe Atimi, SKB: Sistolik Kan Basinci,
DKB: Diyastolik Kan Basinct *p<0.05, **p<0.01,

Hasta grubuna ait SFT, laboratuvar ve klinik 6zellikler Tablo 4.2’de
gosterilmistir. Bunlarin 21’inde (%63,6) atopi (en az bir aeroalerjene karsi
duyarlanma) saptanmistir. Hastalarin %9,1’inde eslik eden alerjik rinit,

%15,2’sinde atopik dermatit, %3"inde anafilaksi klinigi ve % 57,5'unda

ailede atopik hastalik mevcuttur.
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Hasta ve kontrol gruplarindaki subklinik ateroskleroz parametre sonuclari
Tablo 4.3’de gosterilmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde ortalama karotid arter intimal kalinhigi (CIMT) ve stiffness yuksek,
distensibilite ve strain dustk saptanmistir (Tablo 4.3, Sekil 4.1), (tim

parametreler icin p<0.01).

Tablo 4.2: Astiml1 hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuvar ve Solunum
Fonksiyon Testi Parametreleri

Parametreler Hasta Grubu (n=33)
tAstim semptomlarinin basladig1 yas (ay) 45,8+25,1
*Calisma ani yas (ay) 120,9+36,4
tHastalik siiresi (ay) (MintMax) 73,64+38,0 (15-152)
Atopi Varligi n (%)

Atopik 21 (%63,6)

Nonatopik 11 (%36,4)
Eslik Eden Atopik Hastalik n (%)

Yok 24 (%72,7)

Alerjik Rinit 3 (%9,1)

Atopik Dermatit S (%15,2)

Anafilaksi 1 (%3,0)
Ailede atopik hastalik varligi n (%) 19 (57,5)
Laboratuvar Parametreleri
+Kan eozinofil (%) 7,1+£5,2
+Kan eozinofil sayis1 (hiicre/mcL) 578,2+427,5
*Total IgE (IU/ml) 273,0+£404,1
+HDL Diizeyi (mg/dl) S51+14
*LDL Diizeyi (mg/dl) 82+18
tKolesterol Diizeyi (mg/dl) 148+22
*+Trigliserid Diizeyi(mg/dl) 67+23
+Sedimantasyon (mm/sa) 8,5015,18
SFT parametreleri
*FVC (%) 94,81+£10,06
*FVC (L) 2,33%1,03
*FEV1 (%) 97,69%9,50
*FEV1 (L) 2,08+,81
*FEV1/FVC 100,90+£7,60
*FEF25-75(%) 107,30+24,76
*FEF25-75 (L) 2,62+,73
*PEF (%) 95,54+20,18
*PEF (L) 4,14£1,49

* Ortalama+SS FEVI: Birinci saniye zorlu eksipiratuvar solunum hacmi, FVC: Zorlu vital
kapasite, FEF25-75: Zorlu ekspiratuvar voliimiin %25-75’, PEF: Tepe ekspiratuvar akim hizt
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Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grupta subklinik ateroskleroz parametrelerinin

karsilastirilmasi

0 Hasta Grub
Radyolojik Olciimler asta Grubu

Kontrol Grubu

(n=33) (n=16)
+K.A Intimal kalinlik (mm) 1,53%,458 0,55+,18**
*K.A Distensibilite (cm2.dyn-1) 0,00+,00 0,01+,00%*
*K.A Stiffness (mmHg) 25,27+33,68 4,67+2,16**
*K.A Strain 0,16+,16 0,43+£,20**

* Ortalama+SS **p<0.01 K.A: Karotid Arter
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Sekil 4.1: Hasta ve kontrol grupta subklinik ateroskleroz parametrelerinin

karsilastirilmas: (K.A: Karotid Arter)

Hasta grubunda subklinik ateroskleroz belirtecleri ile diger klinik ve

laboratuar oOzellikler (hastalik stresi, eozinofil say1 ve ylzdesi, total IgE,

lipid panelleri ve SFT parametreleri) arasindaki korelasyon analizi sonuclar:
Tablo 4.4’de gosterilmistir. Hastalik stiresi ile tim subklinik ateroskleroz

belirtecleri arasinda anlamli dizeyde iligski saptanmistir (Tablo 4.4), (tim

korelasyonlar icin p<0,01). Hastalik stresinin, CIMT ve stiffness ile pozitif,

distensibilite ve strain ile negatif korelasyonu saptanmistir. Kan eozinofili
duzeyi ile distensibilite ve strain arasinda pozitif, stiffness ile negatif anlaml

iliski bulunmustur (tim korelasyonlar icin p<0.05). Serum total IgE, lipid
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dizeyleri (TGS, HDL, LDL, Kolesterol) ve SFT degerleri ile subklinik
ateroskleroz belirtecleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (Tablo

4.4), (tiim korelasyonlar icin p>0,05).

Tablo 4.4: Hasta grupta subklinik ateroskleroz parametrelerinin
korelasyon analizi

Parametreler CIMT Distensibilite Strain Stiffness
Hastalik siiresi (ay) 649™ -,499™ -,541™ ,042™
Laboratuvar Bulgulari

ﬁ::f::‘:/fﬂ:;;‘y‘s‘ -,192 ,345° 432" -,440°
Eozinofili (%) -, 178 ,283 , 379" -,389"
Total IgE(IU/ml) ,238 ,044 ,148 -,139
TGS(mg/dl) -,278 -,025 ,086 -,071
HDL(mg/dl) ,197 -,218 -,225 ,210
LDL(mg/dl) -,102 -,032 -,004 -,017
Kolesterol(mg/dl) -,015 -,076 -,064 ,047
Solunum Fonksiyon Testi

FEV 1(%) ,238 ,044 ,148 -,139
FEV(L) ,015 -,182 111 ,118
FVC (%) -, 135 ,066 ,115 -,129
FVC(L) ,036 -,208 -, 124 ,132
FEV1/FVC ,039 -,003 -,089 ,095
FEF25-75(%) ,092 ,017 -,068 ,054
FEF25-75(L) ,149 -,301 -,313 ,309
PEF (%) -,201 ,210 ,118 -,150
PEF(L) -,017 -,176 -,150 ,148

* p<0.05**p<0.01 FEV1: Birinci saniye zorlu eksipiratuvar solunum hacmi, FVC: Zorlu vital
kapasite, FEF25-75: Zorlu ekspiratuvar voliimiin %25-75’i, PEF: Tepe ekspiratuvar akim

hizt

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin konvansiyonel ve doku Doppler
ekokardiografi (TDI) degerlendirme sonuclar sirasiyla Tablo 4.5 ve 4.6da
gosterilmistir. Hasta grubunda konvansiyonel EKO parametrelerinden
TAPSE ve mitral E/A orani kontrol grubuna goére anlamli diizeyde dusuk
saptanmistir (Tablo 4.5), (Swraswyla p<0.01, p=0.017). Ayni1 zamanda TDI
parametrelerinden IRT (msn), ICT (msn), LVMPI ve mitral A’ velosite(vel)
(m/sn) hasta grubunda anlamli oranda yuksekken, ET (m/sn) dusuk

bulunmustur (tiim degiskenler icin p<0.01) (Tablo 4.6, Sekil 4.2). Diger
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konvansiyonel ve TDI parametreleri iki grup arasinda anlaml bir farklilik

gostermemistir (tiim degiskenler icin p > 0.05), (Tablo 4.5 ve 4.6).

Tablo 4.5: Konvansiyonel EKO ile Kardiyak fonksiyon parametrelerinin

karsilastirmasi

Parametreler Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=33) (n=16)

Sag Ventrikiil Fonksiyonu
+TAPSE (mm) 19,10+1,73 22,72+1,70%*
Sol Ventrikiil Sistolik
Fonksiyonlar
+EF (%) 68,55%4,41 67,50+9,75
+KF (%) 37,52+3,60 40,31+7,82
+Mitral S velosite( m/sn) 49,00x12,41 53,75%£10,59
Ventrikiil Geometrisi
+LVIDD (mm) 37,9014,24 39,7616,27
+IVSD (mm) 6,55+1,44 6,76+,91
Sol Ventrikiil Diyastolik
Fonksiyonlar
tMitral E velosite (m/sn) 82,62+18,01 86,91+9,42
+Mitral A velosite (m/sn) 53,88+12,05 49,27+10,98
+Mitral E/A orani 1,56+,32 1,83+,38*

* Ortalama *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: triktispit anitiler diizlem sistolik hareketi, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu, KF: Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, IVSD:
interventrikiiler septum kalinligi, Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite Mitral
A vel: Mitral kapak pik ge¢ diyastolik velosite, Mitral S vel: Mitral Kapak sistolik velosite

Tablo 4.6: Doku Doppler (TDI) ile kardiyak fonksiyon parametrelerinin

karsilastirilmasi
Parametreler Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=33) (n=16)

+Mitral E' vel (m/sn) 12,86%5,06 12,26+2,94
+Mitral A' vel (m/sn) 9,0449,11 5,87+1,79*
+Mitral E’/A’ 1,93+1,35 2,21+,65
+Mitral E/E’ 7,43+3,43 7,83£3,79
+IRT(msn) 75,00+11,28 49,81+15,77**
+ICT (msn) 66,06+12,31 49,63+16,89**
+ET (msn) 171,18%£27,92 225,38+24,45%*
+LVMPI ,85+,23 43+, 10%*

* Ortalama, *p<0.05 **p<0.01 ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon, IRT: Izovoliimetrik Relaksasyon
(kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, Mitral E’ velosite: Mitral erken diyastolik antiler pik
velosite, Mitral A’ velosite: Mitral gec¢ diyastolik antiler pik velosite, ET: Ejeksiyon Zamani,
LVMPI: Sol, Ventrikiil Miyokard Performans Indeksi
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Sekil 4.2: Calisma gruplarinda LVMPI parametresinin dagilimi

Hasta grubunda kardiyak fonksiyon parametreleri ile diger klinik ve
laboratuar 6zellikler (semptom baslama yasi, hastalik stiresi, eozinofil sayi
ve yuzdesi, total IgE, lipid panelleri ve SFT parametreleri) arasindaki
korelasyon analizi sonucglar1 Tablo 4.7 ve 4.8de gosterilmistir.
Semptomlarin baslama yas: ile IRT, ICT, LVMPI arasinda anlamli pozitif,
TAPSE ile negatif iliski bulunmustur (ttim degiskenler icin p<0.01). Hastalik
suresi ile Mitral E velosite (m/sn), Mitral E/A, Mitral E'/A' oran1 ve TAPSE
arasinda anlamli negatif, IRT, ICT ve LVMPI ile pozitif iliski saptanmistir
(strasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.01), (Tablo
4.7 ve 4.9). Kan eozinofili ve serum lipid duizeyleri (TGS, HDL, LDL ve Total
kolestrol) ile kardiyak fonksiyon parametreleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir (tlim degiskenler icin p> 0.05).
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Tablo 4.7: Konvansiyonel EKO ile dlciilen kardiyak fonksiyon
parametrelerinin korelasyon analizi

Mitral Mitral Mitral EF o
TAPSE | LVIDD | IVSD A E E/A (%) KF (%)
Semptom -
_ = | ) ) ) o1
baslama yasi(ay) ,552 ,080 049 ,255 ,033 ,255 ,203 ,216
BT 2 SRR 602" | ,028 | ,039 | ,066 il 317 | -,012 ,048
(ay)
Laboratuvar
Parametreleri
Eozinofili say1
.. ,124 ,215 ,070 -,129 -,094 ,020 -,048 -,046
(hiicre/mcl)
Eozinofili (%) ,095 ,291 ,233 -,194 -,085 ,089 -,109 ,079
Total IgE(IU/ml) ,202 154 | 247 | -,178 ,064 ,228 ,098 -,015
TGS(mg/dl) 161 | 077 | ,en ,104 -,001 -,069 ,308 ,295
HDL(mg/dl) -033 | -196 | .4 ,019 ,141 -,019 ,186 ,072
LDL(mg/dl) -289 | 5261 | oo | -290 -,178 ,082 ,203 ,093
Kolesterol(mg/dl) | -,285 | -269 | ,,o | -234 -,196 ,015 ,093 ,115

** p<0.01 *p<0.05 TAPSE: trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,
KF: Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventriktil diyastol sonu cap, IVSD: interventriktiler
septum kalinligr, Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite Mitral A vel: Mitral
kapak pik ge¢ diyastolik velosite

Tablo 4.8: Doku Doppler Ekokardiyografi ile dlciilen kardiyak fonksiyon
parametrelerinin korelasyon analizi

TDI Mitral E’ vel | Mitral E’/A’ | Mitral E/E’ | IRT ICT ET | LVMPI
::;‘:;‘;“;a§l(ay) ,031 -,054 .001 659" | ,446™ | -,019 | ,692"
g;jtahk siiresl -,039 -,322° .020 461" | 469~ | 089 | ,577"
Laboratuvar Bulgular1

Eozinofili sayis1 ;116 ,139 .064 ,197 -,064 ,170 -,071

Eozinofili (%) ,025 ,065 164 163 | -,020 | ,214 | -,090

Total IgE(IU/ml) 137 -,199 ,322 044 | -,099 | -,108 | -,064

TGS(mg/dl) ,260 ,143 -,243 133 | -,021 | ,144 | -,150

HDL(mg/dl) -,125 -,132 242 119 | ,079 | -,056 | -,026

LDL(mg/dl) 172 ,168 171 094 | 021 174 | -,102

Kolesterol(mg/dl) ,102 ,045 ,322 -,196 -,051 ,175 -,196

** p<0.01 *p<0.05 ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon, IRT: Izovoliimetrik Relaksasyon (kalp
hizina gére diizeltilmis) zamani, Mitral E’ velosite: Mitral erken diyastolik aniiler pik
velosite, ET: Ejeksiyon Zamant, LVMPI: Sol Ventriktil Miyokard Performans Indeksi
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Tablo 4.9: Hastalik siiresi ile iliskili kardiyak fonksiyonlarin tiimii

Kardiyak Fonksiyonlar Korelasyon Katsayis1
Mitral E vel(m/sn) -,317*

Mitral E/A -,317*

Mitral E’/A’ -,322*
TAPSE(mm) -,602%*
IRT(msn) ,461*
ICT(msn) ,469*

LVMPI , 57T

** p<0.01 *p<0.05

Kardiyak fonksiyonlarin SFT parametreleriyle korelasyon analizi Tablo 4.10
ve 4.11de gosterilmistir. Anlamli bulunan korelasyonlar Tablo 4.12°de
ayrica 6zetlenmistir. FEV1/FVC ile Mitral E vel (m/sn) ve mitral E/A oranmi
arasinda pozitif anlaml iliski bulunmustur. (p<0.05, p<0.05), (Sekil 4.3).
Kuicik havayollart obstuksiyonunu goésteren FEF25-75 (%) ile mitral E’ vel
(m/sn) ve mitral E/A orani arasinda pozitif anlamli iliski saptanirken
(p<0.05, p<0.05), FEF25-75(L) ile ICT arasinda negatif anlamli korelasyon
bulunmustur( p<0.01I). Diger tim SFT parametreleri ve kardiyak

fonksiyonlar arasinda anlaml iliski bulunamamaistir (p>0,05).

Tablo 4.10: Konvansiyonel EKO ile dlciilen kardiyak fonksiyon
parametrelerinin SFT ile korelasyonu

IS,::‘me treleri | TAPSE | LVIDD | IVSD Mi;'al Mi]t;al Ng;f:l EF (%) | KF (%)
FEV 1(%) ,202 ,154 247 -,178 ,064 ,228 ,019 ,066
FEV(L) ,021 675 ,294 -,147 -,298 -,092 -,216 -,148
FVC (%) ,133 212 -,060 -,205 -,383 -,099 -,074 -,146
FVC(L) ,050 ,649 ,270 -,132 -,302 -,130 -,221 -,185
FEV1/FVC -,393 -,257 ,080 ,007 ,381" ,384° -,056 -,192
FEF25-75(%) | -,348 -,232 -,040 ,008 ,300 ,348° -,041 ,018
FEF25-75(L) -,168 ,401 454 -,170 -,030 201 -,298 -,181
PEF (%) -,245 -,039 -,020 -,100 -,015 177 -,128 -,009
PEF(L) -,071 ,597 ,361 -,178 -,259 -,017 -,245 -,107

** p<0.01 *p<0.05TAPSE: trikiispit antiler dtizlem sistolik hareketi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,
KF: Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikiil diyastol sonu c¢ap, IVSD: interventrikiiler septum
kalinligi, Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite Mitral A vel: Mitral kapak pik ge¢
diyastolik velosite, FEV1: Birinci saniye zorlu eksipiratuvar solunum hacmi, FVC: Zorlu vital kapasite,
FEF25-75:Zorlu ekspiratuvar voltimtin %25-75’, PEF: Tepe ekspiratuvar akim hizt
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Tablo 4.11: Doku Doppler ile bakilan kardiyak fonksiyon parametrelerinin
SFT ile korelasyonu

Solunum

Fonksiyon Mitral E’ vel | Mitral E’/A’ | Mitral E/E’ | IRT ICT ET LVMPI
Testi

FEV 1(%) -,137 -,199 ,052 ,044 | -,099 | ,088 | -,064
FEV(L) -,243 -,370 -,331 -,128 | -,284 | ,014 | -,202
FVC (%) -,052 ,051 -,185 ,025 | -,153 | -,017 | -,100
FVC(L) -,233 -,357 ,079 -,174 | -,264 | -,015 | -,207
FEV1/FVC ,150 -,030 -,068 ,197 | ,004 | -,213 | ,109

FEF25-75(%) ,385" ,318 -,199 ,210 | -,187 | ,079 | -,060
FEF25-75(L) -,091 -,262 ,108 ,073 |-,473™| ,036 | -,182
PEF (%) ,22.8 ,054 -,210 ,138 | ,033 | -,068 | ,096

PEF(L) -,286 -,489 ,151 -,180 | -,221 | ,100 | -,232

** p<0.01 *p<0.05 05 ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon, IRT:Izovoltimetrik Relaksasyon (kalp hizina gére
diizeltilmis) zamami, Mitral E’ velosite: Mitral erken diyastolik aniiler pik velosite, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI:Sol Ventrikiil Miyokard Performans Indeksi

Tablo 4.12: Kardiyak fonksiyon parametrelerinin SFT ile korelasyonu(tiimii)

SFT Parametreleri Mitral E Vel Mitral E/A Mitral E’ Vel ICT
FEV1/FVC ,381" ,384" ,150 ,004
FEF25-75(%) ,300 ,348" ,385" -,187
FEF25-75(L) -,030 , 201 -,091 -, 473"

** p<0.01 *p<0.05 Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite, MitralE’ velosite: Mitral erken
diyastolik aniiler pik velosite, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon

MITRAL EJ/A VEL

1,00

o

T T
100,00 110,00

FEV1IFVC

Sekil 4.3: FEV1/FVC ile MitralE/A korelasyon dagilimi

Hasta grubundaki atopik astimli cocuklarin %47,6’sinda tekli “mono”,

%52,4dnde ise coklu “poli” atopi saptanmistir. Ev tozu akar:1 hem tekli hem

coklu duyarlanmaya sahip hastalarda en sik (%95,2) saptanan atopi

taradur (Sekil 4.4). Tekli “mono” ve coklu “poli” atopik astimlilar arasinda

ne subklinik ateroskleroz belirtecleri ne de kardiyak fonksiyon degerleri
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acisindan anlaml bir farklilik saptanmamastir (tim degiskenler icin p>0,05),
(Tablo 4.15). Hasta grubundaki astimlilarin %27.3"inde klinige eslik eden
bir atopik hastalik mevcut saptanmistir. Sadece astima sahip olanlarla
diger atopik hastaliklara sahip cocuklarda subklinik ateroskleroz belirtecleri
ve kardiyak fonksiyon degerleri acisindan anlamli bir farkhilik

gosterilememistir (tim degiskenler icin p>0,05), (Tablo 4.16).

“ ® Nonatopik
6,1%
\/ B Ev Tozu Akan
w Akar+Hayvan Epiteli
- Akar+Hayvan+Cimen Poleni
u Akar+Cimen Poleni
m Akar+Kuf
. . [ Cimen Polen Kansimi
0%
Atopik %4?'6_ .
Nona Hastalar Monosensitize %524
Hastalar 63,6% Grup Polisensitize
Grup
L —

Sekil 4.4: Astimli hastalarda atopi sikligi, tipi ve tiiriiniin dagilimi

Hasta grubunu olusturan atopik ve non-atopik astimli cocuklara ait klinik,
laboratuar ve SFT degerleri Tablo 4.13’de gosterilmistir. Atopik astimlilarin
ortalama hastalik stiresi, kan eozinofil, serum total IgE dtizeyleri ile FVC (L,
%), FEV1 (L), FEV1/FVC ve PEF (L) degerleri non-atopik astimlilara gore
yuksek bulunmustur (swraswyla p=0,005, p=0,004, p<0,01 p=0,004, p=0,03,
p=0.008, p<0.04, p<0.03). Serum lipid dlizeyleri ile ortalama calisma ani ve
semptom baslama yaslar1 arasinda anlamli bir farklihik saptanmamistir
(p>0,05), (Tablo 4.13). Ayni zamanda atopik ve non-atopik astimlilar

arasinda ne subklinik ateroskleroz belirtecleri ne de kardiyak fonksiyon
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degerleri acisindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir (tiim degiskenler icin

p>0,05), (Tablo 4.14).

Tablo 4.13: Hasta grupta atopi durumuna gore laboratuvar ve SFT

parametrelerinin karsilastirilmasi

Atopik Hastalar

Nonatopik Hastalar

Parametreler (n=20) (n=13)
*Hastalik siiresi (ay) 88,00+38,48 51,53+25,14**
+Calisma ani yas ( ay) ,19+,022 ,20%,00

s e L 47,1020,71 43,84+31,60
(ay)

Laboratuvar

Parametreleri

+Kan eozinofil (%) 9,8414,80 2,9612,20%*

tKan eozinofil say1
(hiicre/mcL)

+HDL Diizeyi (mg/dL)
:LDL Diizeyi (mg/dL)
+Total Kolesterol (mg/dL)

+Trigliserid Diizeyi
(mg/dL)

+Total IgE (IU/mL)

787,50£395,07

49,30+9,08
77,20+17,31
142,30+£20,31

63,10£25,32

430,46+455,20

256,15£234,00**

52,38+19,13
88,85£18,11
156,38+23,42

73,62+17,14

30,66+49,20**

+Sedimantasyon (mm/sa) 8,1415,26 9,33+5,35
SFT Parametreleri

tFVC (%) 97,85%8,71 90,15+10,55*
*FVC (L) 2,73%1,13 1,72+,38**
*FEV1 (%) 98,35+7,08 96,69+12,62
+FEV1 (L) 2,37+,90 1,63%,33**
*FEV1/FVC 98,75%8,21 104,23+5,23*
*FEF25-75(%) 2,79+,83 2,35+,47
*FEF25-75 (L) 104,05+25,81 112,30+23,13
*PEF (%) 95,85%£21,50 95,076x18,79
+PEF (L) 4,57+1,69 3,47+,80%

t Ortalama *p<0.05 **p<0.01 FEVI: Birinci saniye zorlu eksipiratuvar solunum hacmi, FVC:Zorlu vital

kapasite, FEF25-75:Zorlu ekspiratuvar voliimiin %25-75’, PEF: Tepe ekspiratuvar akim hizt

55



Bulgular

Tablo 4.14: Hasta grupta atopi durumuna gore subklinik ateroskleroz ve
kardiyak fonksiyonlarin karsilastirilmasi

Parametreler Atopik Hastalar Nonatopik Hastalar
(n=20) (n=13)
Subklinik Ateroskleroz
+K.A Intimal kalinlik(mm) 1,59+,48 1,44+,41
+K.A Distensibilite( cm2.dyn-1) ,01+,01 ,00£,005
+K.A Strain ,18+,19 ,11+,092
+K.A Stiffness(mmHg) 20,78+22,57 32,17+46,20
Kardiyak Fonksiyonlar
+TAPSE (mm) 19,28+1,89 18,83+1,48
+Mitral E vel(m/sn) 81,70£19,58 84,03+£15,95
+Mitral A vel (m/sn) 51,88+11,84 56,96%+12,19
+Mitral S vel( m/sn) 47,12+12,39 51,90+12,35
+Mitral E' vel(m/sn) 12,97+£5,21 12,70+5,03
+Mitral A' vel (m/sn) 8,00+3,21 10,64%14,16
tMitral E/A vel 1,59+,30 1,51£,37
tMitral E'/A' vel 2,01+1,63 1,81+,76
+Mitral E/E’ 8,06+4,00 6,91+2,43
+IRT(msn) 75,20£10,82 74,69+12,39
+ICT(msn) 65,85+£13,25 66,38+11,23
+ET (msn) 170,15£30,29 172,77124,94
+LVMPI ,861,26 ,83+,19
+LVIDD(mm) 38,92+3,95 36,34+4,33
#IVSD(mm) 6,84+1,66 6,12+,92
+KF (%) 37,50+3,87 37,54+3,30
+EF (%) 68,60+4,67 68,46+4,17

t Ortalama *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: triktispit aniiler diizlem sistolik hareketi, EF:Ejeksiyon Fraksiyonu,
KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢cap, IVSD: interventrikiiler septum kalinligt,
Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite Mitral A vel: Mitral kapak pik ge¢ diyastolik velosite,
Mitral S vel: Mitral Kapak sistolik velosite, ICT: Izovoltimetrik kontraksiyon, IRT:Izovoliimetrik Relaksasyon
(kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, Mitral E’ velosite: Mitral erken diyastolik aniiler pik velosite, Mitral A’
velosite: Mitral ge¢ diyastolik aniiler pik velosite, ET: Ejeksiyon Zamani, LVMPI:Sol Ventrikiil Miyokard
Performans Indeksi
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Tablo 4.15: Atopi tipine gore subklinik ateroskleroz ve kardiyak
fonksiyonlarin karsilastirilmasi

Polisensitize Monosensitize

Parametreler Hastalar Hastalar
(n=11) (n=10)

Subklinik Ateroskleroz
+K.A Intimal kalinlik(mm) 1,71+,57 1,48%,31
+K.A Distensibilite( cm2.dyn-1) ,00+,01 ,01£0107
+K.A Strain ,14£,13 ,23+,23
+K.A Stiffness(mmbhg) 26,15+26,75 13,73+14,29
Kardiyak Fonksiyonlar
+TAPSE(mm) 19,46%1,97 18,85+1,89
tMitral E vel(m/sn) 88,08+22,17 75,83+13,79
+Mitral A vel (m/sn) 52,90+11,77 49,351£12,48
+Mitral S vel( m/sn) 49,97+13,025 42,81+10,98
+Mitral E' vel(m/sn) 13,79+6,22 11,38+4,02
+Mitral A' vel (m/sn) 8,52+4,27 7,64+1,23
+Mitral E/A vel 1,68+,31 1,59+,39
+Mitral E'/A' vel 2,29+2,14 1,55%,66
+Mitral E/E’ 7,76x4,07 7,69£3,95
+IRT(msn) 73,27+11,86 76,80£9,29
+ICT(msn) 61,36+11,70 71,90£12,93
+ET(msn) 161,36+35,77 181,10+17,49
LV MPI ,89+,34 ,81+,091
+LVIDD(mm) 38,66%3,67 38,51+4,81
+IVSD(mm) 7,29+1,39 6,36:1,78
+EF (%) 68,5+4,76 68,7+4,58
+KF (%) 37,45+3,53 37,60%4,22

* Ortalama *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, EF:Ejeksiyon Fraksiyonu,
KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢cap, IVSD: interventrikiiler septum kalinligt,
Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite Mitral A vel: Mitral kapak pik ge¢ diyastolik velosite,
Mitral S vel: Mitral Kapak sistolik velosite, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon, IRT:Izovoliimetrik Relaksasyon
(kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, Mitral E’ velosite: Mitral kapak erken diyastolik antiler pik velosite,
Mitral A’ velosite: Mitral kapak ge¢ diyastolik antiler pik velosite, ET: Ejeksiyon Zamani, LVMPI:Sol
Ventrikiil Miyokard Performans Indeksi
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Tablo 4.16: Eslik eden atopik hastaliga gore subklinik ateroskleroz ve

kardiyak fonksiyonlarin karsilastirilmasi

Eslik eden Atopik

Sadece Astiml1

Parametreler Hastalik Varlig: Hastalar
(n=9) (n=24)
Subklinik Ateroskleroz
+K.A Intimal kalinlik (mm) 1,67+,38 1,48+,47
+K.A Distensibilite (cm2.dyn-1) ,00+,00 ,01+,01
+K.A Strain ,10+,08 ,18+,18
+K.A Stiffness (mmhg) 37,99+53,91 20,50+21,92
Kardiyak Fonksiyonlar
+TAPSE (mm) 19,45+1,66 18,97+1,77
+Mitral E vel(m/sn) 81,58+7,65 83,00+20,75
tMitral A vel (m/sn) 56,011+12,0530 53,088+12,2223
+Mitral S vel( m/sn) 48,21+8,02 49,30+13,84
+Mitral E' vel(m/sn) 13,20%4,33 12,74£5,39
tMitral A' vel (m/sn) 12,39+£16,91 7,7913,17
+Mitral E/A vel 1,49+,27 1,59+,34
+Mitral E'/A' vel 1,77+,69 1,99+1,53
+IRT(msn) 73,44£8,15 75,58+12,35
+ICT(msn) 59,22+8,16 68,63+12,75
+ET(msn) 180,00+18,33 167,88+30,43
LV MPI ,73%,08 ,89+,26
+LVIDD(mm) 39,1843,67 37,42+4,40
*[VSD(mm) 6,66%1,20 6,51%1,54
+KF (%) 36,33%£2,95 37,96+3,78
+EF (%) 67,33%4,24 69,00+4,48

* Ortalama *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: triktispit aniiler diizlem sistolik hareketi, EF:Ejeksiyon Fraksiyonu,
KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikiil diyastol sonu cap, IVSD: interventrikiiler septum kalinligt,
Mitral E vel: Mitral kapak pik erken diyastolik velosite Mitral A vel: Mitral kapak pik ge¢ diyastolik velosite,
Mitral S vel: Mitral Kapak sistolik velosite, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon, IRT:Izovoliimetrik Relaksasyon
(kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, Mitral E’ velosite: Mitral kapak erken diyastolik aniiler pik velosite,
Mitral A’ velosite: Mitral kapak ge¢ diyastolik antiler pik velosite, ET: Ejeksiyon Zamani, LVMPI:Sol
Ventrikiil Miyokard Performans Indeksi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Calismamizda, tani aninda hafif persistan astima sahip cocuklardaki
subklinik ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyon varligi ve bunlarla iligkili
olas1 risk faktorleri degerlendirilmistir. Subklinik ateroskleroz belirteci
olarak degerlendirilen CIMT, stiffness, distensibilite ve strain 6l¢ctimlerinin
hepsinin astimli cocuklarda saglikli kontrollere goére anlamli farkliliklar
gosterdigi ve bu 6lciimlerin hastalik stiresi ve kan eozinofil diizeyi ile iliskili
oldugu saptanmistir. Ayni zamanda konvansiyonel EKO ve TDI
yontemleriyle degerlendirilen kardiyak fonksiyonlarin astimli c¢ocuklarda
saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde farkli oldugu ve tani aninda
bunlarin hem diyastolik hem de sistolik subklinik ventrikuil
disfonksiyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Yine hastalik suresinin
subklinik kardiyak disfonksiyonla yakin iligskiye sahip oldugu saptanmistir.
Astimli cocuklardaki subklinik ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyonun
atopi, atopi Ozellikleri veya eslik eden diger atopik hastaliklar acisindan

anlaml bir farklilik géstermedigi belirlenmistir.

Astimda oksidatif stres ve kronik enflamasyon ile artan reaktif oksijen,
hidroksil radikalleri ve suUperoksidlerin endotel disfonskiyonuna neden
oldugu bilinmektedir (94, 95). Uzun dénem enflamasyon maruziyeti, diisik
seviyede dahi olsa seri bircok mekanizma ile lipid metabolizmasinin
bozulmasina ve endotel disfonksiyonuna neden olmakta, bu da
kardiyovaskuler hastaliklar (ateroskleroz) icin prektrsor sayilmaktadir (96,
97). Bu calismada astimin intrinsik aktivitesine ikincil gelisen endotel

disfonksiyonu temel alinarak, arter duvarinda olusan elastikiyet kaybinin
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ateroskleroz acisindan risk olabilecegi Ongoérdlmustir. Calismamizda
kullandigimiz subklinik ateroskleroz belirteclerinden her biri (CIMT,
stiffness, distensibilite, strain) “subklinik aterosklerozun yol haritasini”
olusturmaktadir ve farkli yapisal/fonksiyonel degisimleri, henlz
ateroskleroz plagi olusmadan 6nce bize godsterebilmektedir. Calismamizda,
astimli cocuklarda, saglikli kontrollere gére bu doért parametreye ait
sonuclar, subklinik ateroskleroz varligini destekler sekilde farkl

bulunmustur.

Stiffness, damar duvarinda strese bagh gelisen, aterom olusumuna olanak
saglayan en erken fonksiyonel degisimdir ve rijiditeyi goOsterir (98).
Stiffness’in  kronik sistemik enflamasyon ile iliskili oldugu ve
kardiyovasktiler olaylar i¢cin bagimsiz bir belirte¢ oldugu bircok calismada
gosterilmistir (74,75,76). Elastik 6zelliklerini kaybeden damarlarda roélatif
olarak yuksek kollajen birikimi stiffness’a neden olmaktadir. Astimlh
hastalarda LT sentezindeki degisikliklerin, artmis duz kas proliferasyonu ve
elastin fragmantasyonunun stiffness’a neden oldugunu 6ne strulmektedir
(99,100). Moore ve arkadaslarinin astim kontrol testi (AKT) ile kismi
kontrolli olarak tanimladigi hastalarda yaptigi calismada, calismamizda
elde edilen bulgulara 6zdes olarak, arteryel stiffness’in fiziksel aktivasyon
durumundan bagimsiz olarak astimli hastalarda arttigi saptanmis ve bu
durum pulmoner hastaligin kendisine baglandirilmistir (101). Yine
Steinman ve arkadaslarinin yaptigi calismada, bizim calisma metodumuza
yakin olarak, inhale steroid almayan astimli cocuklar calismaya dahil
edilmis, stiffness’in astim patogenezine bagl olarak arttign saptanmistir
(102). Bizde calismamizda inhale kortikosteroid almayan hafif astimli
hastalarda subklinik aterosklerozun en erken belirteci olarak stiffness’in

arttigini saptadik.

Karotid arter intimal kalinlig1 (CIMT), stiffness’in aksine vasktiler morfolojik
degisikliklerin fokal bir gostergesidir. TUm go6zlemsel calismalar, intimal
kalinligin, kardiyovasktiiler hastalik ve MI gelisimi acisindan 6nemli bir
belirte¢c oldugunu gostermistir (103). Yapilan bir calismada; 6-15 yas arasi,
84 hafif persistan astimli cocukta, subklinik ateroskleroz belirteci olarak
CIMT o6lctimt yapilmis ve kontrol grubuna goére astimli hastalarda CIMT’in
arttigr saptanmistir. Ayrica bu artisin oksidatif stres ile orantili oldugu

belirlenmistir (104). Bu calisma da bizim calismamizdakine benzer sekilde
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hi¢c anti enflamatuvar tedavi almayan hafif astimhi c¢ocuklardan
olusmaktaydi. Ancak bu calismadan farkli olarak calismamizda sadece
CIMT degil subklinik aterosklerozun yol haritasini olusturacak diger
parametreler de (stiffness, distensibilite ve strain) degerlendirilmistir ve
CIMT’in yami sira diger belirteclerin de kontrol grubundan farkli oldugu

goOsterilmistir.

Distensibilite, arterin elastik 6zelligini ve kompliyansini gbésteren bir diger
fonksiyonel subklinik ateroskleroz belirtecidir ve astimli hasta grubumuzda
subklinik ateroskleroz varligini gosterir sekilde distensibilite’nin de azaldig:
saptanmistir. Mikola ve arkadaslar1 distensibilite’nin yasa bagli olarak
azaldigini, yaptiklar: calismada gostermistir (105). Okubo ve arkadaslar: da
benzer sekilde; aortik distensibilite’nin yasa bagli degistigini, infantlarda
dustk olup, 10-15 yaslarinda pik yaptigini daha sonraki yaslarda ise yasa
bagli olarak disme gosterdigini saptamistir (106). Bizim calismamizda ise
hasta ve kontrol grubu 6zdes yas ve cinsiyet grubundan secilmek suretiyle
yasin Olcimlere etkisine izin verilmemistir. Dolayis1 ile calismamizda
distensibilite’nin bozulmasi yastan bagimsiz olarak subklinik ateroskleroz
varligini gostermektedir. Literatiirde, astimli cocuklarin dahil edildigi bir
calismada ise renal ve brakiyal arterlerde distensibilitenin arttigi
saptanmistir. Bu farklihlk astimli cocuklarin almakta olduklar1 anti-
enflamtuvar inhale kortikosteroid tedavisi ile iliskilendirilmistir (107).
Benzer sekilde IKS’ lerin ateroskleroza karsi koruyucu etkiye sahip
olabilecegi bazi calisma sonuclarinda gosterilmistir. Bu koruyucu etki,
artmis NO sentezi ve bunun olusturdugu vazodilatasyona baglanmaktadir
(108). Ulger ve arkadaslarinin 8-17 yaslar1 arasindaki en az 3 yildir astim
tanisina sahip cocuklarn degerlendirdikleri calismada ise astim klinik
agirhgindan bagimsiz olarak hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda
stiffness acisindan fark saptanmamistir. Bu sonuc¢ yazarlar tarafindan
astimhi hastalarin dtizenli kullandiklar1 IKS’ lerin koruyucu etkisine
baglandirilmis, IKS’ lerin stiffness’i azalttigi yani ateroskleroz riskini
dusurdigt seklinde yorumlanmistir (78). Otsuki ve arkadaslar1 da 2 yildir
IKS alan ve almayan eriskin astimli hastalar1 dahil ettigi calismada, IKS
alanlarda ateroskleroz riskinin azaldigini CIMT 6lcumu Uzerinden tespit
etmislerdir (109). Vaskiiler patoloji disinda IKS’ lerin MI riskini azalttigini

gosteren calismalar da mevcuttur (110). Ancak intermitan olarak IKS
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kullanan astimli hastalarda, IKS’lerin koruyucu etkisi var olmasina ragmen,
miyokard fonksiyonlarinin bozuldugu da gértlmustir (107). Diger taraftan
kortikosteroidlerin potansiyel olarak pro-aterojenik ve metabolik etkileri
(hiperkolestrolemi, hiperglisemi, hipertansiyon) mevcuttur. Bu nedenle IKS’
lerin ateroskleroza karst koruyucu olabilecegi, ancak sistemik
kortikosteroidlerin tam tersi ateroskleroz riskini artirdigi sonucuna
varilmistir  (107). Inhale kortikosteroidlerin subklinik ateroskleroz
gelisimindeki olas1 koruyucu etkisinin tam olarak ortaya konulabilmesi icin

prospektif uzun dénem izlem calismalarina ihtiyac¢ vardir.

Strain, arter duvarininin mekanik 6zelliklerinden biri olan elastikiyeti,
damar duvarina uygulanan kuvvete karsi sekil ve boyutta degisebilirligini
gosterir ve endotel degisikliklerini, Stiffness ve CIMT’ den daha iyi
yansitmaktadir. Bu nedenle subklinik ateroskleroz haritast icin daha
duyarli bir belirtectir (111). Ayrica arteryel strain degerindeki degisikligin
kardiyovasktuler risk belirteci oldugu saptanmistir. Bunu destekler sekilde
Kawasaki ve ark. yaptigi calismada karotid arter strain degerinin,
Framingham risk skoru ve koroner anjiografi bulgular: ile korele oldugunu
bulmustur (112). Benzer sekilde stiffness artis1 ile beraber strain
dustkliga hipertansiyon, diyabetes mellitus, Takayasu arteriti ve renal
hastaliklarda da ortaya konulmustur (Zhang et al 2014, Park et al 2013,
Yang et Al 2013, Cho et al 2010, Yang et al 2010). Kim ve ark. 121 hastay:
dahil ettigi bir diger calismada da kardiyovaskliler hastaliga sahip grupta
CIMT yuksek bulunurken, strain dtistik saptanmistir. Ayni calismada
hastalar kardiyovasktiler riskler acisindan da degerlendirilmis diistk strain
degerlerine sahip hastalarda artmis risk bulunmustur (111). Bizde,
calismamizda astimli hastalarin strain degerlerini azalmis olarak saptadik.
Ayni zamanda CIMT ve stiffness’daki artigla birlikte olmas: hastalarimizdaki
subklinik ateroskleroz haritasinin ileri diizeyde oldugunu goéstermektedir.
Bu sonucglar hentiz yeni tani almis ve klinik siddeti hafif diizeyde olan

astimli cocuklar icin dikkat cekicidir.

Daha 6nceki calismalara astim tanisiyla bir stire takip edilen hastalar dahil
edilmis, hatta ateroskleroz riskinin hastalik stiresi ile dogru orantili artmis
olacag1 varsayilarak 3 yildir astim tanisi ile takip edilen cocuklarda
subklinik ateroskleroz parametreleri incelenmistir (78). Ancak astim

patogenezinde tanidan evvel baslayan enflamasyon slireci vardir ve astimin
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bagimsiz olarak ateroskleroza neden olabilecegini goOsteren calismalar
mevcuttur (113). Calismamiz ayni hipotezden yola cikarak yeni tani astimh
hastalari hedef almistir. Sonuclarimiz astimli c¢ocuklarda subklinik
ateroskleroz gelisiminin hastaligin cok erken dénemlerinde ortaya ciktigini
destekler niteliktedir. Hastalik sUresinin artmasi ve devam eden kronik
enflamasyonun varligi, subklinik aterosklerozun ilerleyici olmasina yol
acabilir. Calismamizda degerlendirilen subklinik ateroskleroz belirteclerinin
hepsiyle hastalik sUresi arasinda glcli bir iliski saptanmistir. Subklinik
ateroskleroz belirteci olarak, hastalik slresinin artmasiyla stiffness ve
CIMT'nin arttig1, strain ve distensibilite’nin ise azaldigi1 gosterilmistir. Tdm
bu sonuclar, yeni tani astimli hastalarda subklinik ateroskleroz varliginin

degerlendirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Daha o6nceki calismalarda astimdaki kronik enflamasyonun agirhigi ile
subklinik ateroskleroz arasinda iliski oldugu gosterilmistir (74,75,76).
Arterial stiffnes’in kardiyovaskitiler olaylar icin guiclti bir prediktér oldugu ve
agir-kontrolstiz klinige sahip astimlilarda CRP ile pozitif korele oldugu
ancak kontrolli astimda bu iliskinin izlenmedigi belirlenmistir (4).
Calismamizda sistemik enflamasyon belirteci olarak sadece CRP bakilmis
fakat subklinik ateroskleroz parametreleri ile CRP arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu durum hastalarimizin hafif astim klinigine sahip

olmasiyla iligkili olabilir.

Enflamatuvar hiicre gruplarindan eozinofiller multifonksiyonel l6kositler
olarak ateroskleroz sUrecinde gb6rev almaktadirlar. Yapilan calismalarda
eozinofillerin koroner arter hastaligi ve ateroskleroz icin 6nemli belirtec
olduklar1 saptanmis, eozinofilinin kardiyovaskuler risk acisindan mortalite
belirteci oldugu gosterilmistir (67). Calismamizda da kan eosinofili sayis1 ve
yuzdesi ile distensibilite, strain ve stiffness parametrelerinin iliskili oldugu

gorulmustuir.

Astimli cocuklarda endotel fonksiyonu ile solunum fonksiyonlarini
karsilastiran calismalar mevcuttur (114). Bilindigi tizere SFT, 6zellikle FEV 1
ile FEV1/FVC orani astimli hastalarin agirlik derecesini belirleyen 6énemli
prediktorlerdir. FEV1 seviyesinin astim siddeti ve havayolu enflamasyonu
ile korele oldugu, agr atopik hastalarda FEV1 dusukliginin

bronkodilatasyon sonrasi da devam ettigi belirtilmistir (115). Endotel
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degisikliklerinin SFT ile korelasyonunu arastiran bir calismada; brakiyal
arter pulse wave velositesi (BAPWV)’ nin FEV1 ile ters orantili oldugu
gosterilmistir. Ayrica FEV1’ deki dusukligin astimli hastalarda
kardiyovaskuler riski artirdig1 ve rutinde bakilan kan kolesterol degerinden
daha yuksek bir risk indeksine sahip oldugu vurgulanmistir (116). Weiler Z
ve ark. yaptigi calismada, SFT ve arteryel stiffnessin astimli ve kontrol
grupta karsilatirilmasi yapilmis ve havayolu limitasyonu (FEV1 dusukliugi)
ile arteryel stiffnessin korele oldugu bulunmustur (75). Yine Sun ve ark.
astiml eriskin hastalarda yaptigi calismada stiffness ile FEV1’ ters orantili
bulunmustur (74). Calismamizda sadece hasta grubuna SFT uygulanmis
olup kontrol grubu ile karsilagtinnlmasi yapilamamistir. Bu durum
calismamizin en Onemli kisitlayic1 yo6nind olusturmaktadir. Astimh
hastalarin solunum fonksiyon degerleri ile subklinik ateroskleroz belirtecleri
arasindaki iliski degerlendirilmis fakat FEV1 ve FEV1/FVC dahil olmak
Uzere hicbiriyle anlaml bir iligski bulunmamistir. Bu durum hastalarin hafif
persistan astimli olmasi ve solunum fonksiyonlarinin normal sinirlarda
olmasiyla iliskili olabilir. Onceki calisma sonuclarn dikkate alindiginda daha
agir klinige sahip hastalarda artmis havayolu limitasyonuna bagli olarak
yakin iliski gorilebilir. Ayni zamanda her ne kadar havayolu limitasyonu
ile arteral stiffnesss arasinda pozitif korelasyon bulunmus olsa da astimda
bozulan endotel fonksiyonunun ve artmis KVH riskinin havayolu
limitasyonu ile simirli olmadigi ve bunun disinda astimdaki diger
mekanizmalarla da iliskili olabilecegi dislanamaz. Ayrica subklinik
ateroskleroz ile SFT arasinda iliski olsa da, astimli hastalardaki kronik
enflamatuvar degisikliklerin kardiyovaskuler etkilenmede daha gucla
oldugu kabul edilmektedir (117, 118, 119, 120).

Calismamizda, astimli hasta grubunda subklinik sol ventriktil diyastolik
disfonksiyonu gosteren mitral E/A, mitral A’ ve IRT, sol ventriktl sistolik
disfonksiyonu gosteren ICT ve ET, sol ve sag ventrikill global
disfonksiyonlarini gésteren LVMPI ve TAPSE degerleri kontrol grubundan
anlamli dtizeyde farkli bulunmustur. Tdm bu sonuclarimiz, yeni tani
astimli cocuklarda hem sag hemde sol ventrikiilde subklinik kardiyak
disfonksiyon varligini desteklemektedir. Astim ile kardiyovaskuler hastalik
birlikteligi hem pediatrik hem eriskin calismalarda arastirilan bir konudur

ve ekokardiyografik yontemler kullanilarak tanimlanmaya calisilmaktadir.
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Hafif astimli hastalarda yapilan calismalarda, ventrikil fonksiyonlarinin
korundugu saptanmis, ancak bu konvansiyonel EKO’ nun subklinik
kardiyak disfonksiyonlar1 belirlemedeki zayif duyarlhiligina baglanmistir
(121). Hareket eden dokularin ultrasonik hizlarin1 kaydetme prensibine
dayanan TDI teknigi ise subklinik kardiyak disfonksiyonlar1 belirlemede
konvansiyonel EKO’ya gbére daha duyarhh bir degerlendirme yontemidir.
Astimdan o6nce kistik fibroz, PAH, obstruktif apne gibi kronik pulmoner
hastaliklarda kullanilmis ve sag ventriktil diyastolik fonksiyonlarini
saptayabildigi ortaya konulmustur (122,123,124,125). Bu nedenle
calismamizda subklinik kardiyak disfonksiyonlarin belirlenmesi icin hem

konvansiyonel EKO hem de TDI birlikte kullanilmistir.

Astimli hastalarda kardiyak fonksiyonlarin kronik hipoksi, enflamasyon,
asir1 bronkokonstriksiyon, otonom sinir sistemi (parasempatik) aktivasyonu
ve dinamik sebepler nedeniyle bozuldugu bilinmektedir (126). Kronik
enflamasyon, sitokinler ve ortama salinan medyatdrler aracilig: ile miyokard
fonksiyonlar1 tizerinde deprese edici etkiye sahiptir. Ayrica astimin sadece
bir havayolu hastaligi olmadigi, brons duvarinda yapilanmaya neden olarak
yuksek pulmoner vaskuler dirence ve sag ventriktl hipertrofisine neden
oldugu belirtilmistir (127, 128,129). Sag ventrikul duvar kalinliginin (RVDd)
astimli hastalarda arttigi gosterilmis, yine bu durum hipoksi ve PAH’ a
baglanmistir (130). Baska bir calismada sag ventriktil hipertrofisi (RVH)
astimli hastalarda erken bir degisiklik olarak belirtilmistir (6). Astimda sag
ventrikll etkilenmesi sola oranla daha fazla ve erken oldugundan yapilan
calismalar genelde sag ventriktl odaklidir. Sol ventrikiil fonksiyonlarina
yonelik calismalar ise az sayida ve kisithdir. Calismamizda ventrikiil
geometrisi ile ilgili olarak; “sistemik” ventriktil olarak kabul edilen sol
ventrikill duvar kalinliklarn (LVIDd, IVSD) élctlmuts, LVIDd ve IVSD
parametrelerinin  Z skorlar’’ her iki grupta da mnormal simnirlarda
bulunmustur. LVIDd ve IVSD’nin normal saptanmasi hastalarin klinik
semptomlarinin  olmayisini  aciklamakta kardiyak disfonksiyonlarin
subklinik sinirinda kaldigini géstermektedir. Calismada sag ventrikul
geometrisi ile ilgili 6lcimler kompleks geometrisi nedeniyle imaj alimi zor
oldugundan ve guvenilirligi nedeniyle calisma parametrelerine dahil
edilmemistir. Bununla beraber orta ve agr astimda pulmoner

hiperenflasyona ikincil sol ventrikiil diyastolik dolum bozuklugu, mitral
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E/A, E’, A’ ve IRT parametreleri lizerinden saptanmistir (131, 132,133,
134). Konvansiyonel EKO’da mitral E/A oraninin 1’in Uzerinde olmasi
diyastolik disfonksiyondan uzaklastirsa da, bu Pseudu-normal olabilir. TDI

ile bakilan parametreler diyastolik disfonksiyonlar icin daha belirleyicidir.

Bu calismada konvansiyonel EKO y6ntemi ile mitral E, A velositeleri, mitral
E/A orani bakilmis mitral E ve A velositelerinde kontrol gruptan farklilik
gortlmezken, mitral E/A orani1 hasta grupta kontrol grubuna goére dusuk
saptanmistir. Mitral E/A oraninin rélatif olarak dustk saptanmasi
subklinik sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu varligini gdéstermektedir.
Ancak mitral E/A oraninin her iki grupta da 1’'in altinda olmamasi,
bulgularin erken diyastolik degisiklikler seklinde basladigi yénindedir. Bu
sonu¢ konvansiyonel EKO’ nun tek basina subklinik kardiyak
disfonksiyonlar1 gostermede yeterli olamayacagini ve analizlerin TDI ile
tamamlanmas: gerekliligini godstermektedir. Sol ventriktil diyastolik
fonksiyonlar ile ilgili TDI 6l¢ctimlerinden mitral A’ velositesi’nin hasta grupta
daha ytuksek saptandigi gérilmustiir. Bu durum atrial kontraksiyonunun
devreye (destege) girdiginin gostergesidir ve erken diyastolik disfonksiyon
varhigini gosterir. Yine hasta grupta IRT’nin uzun saptanmis olmasi
kardiyak sikltista ventrikiil gevseme zamaninin uzadigini goéstermektedir.
Elli astimli hastanin TDI ile kardiyak fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir
diger calismada da mitral E, mitral E/A ve IRT degerleri kontrol grubuna
gore farkli bulunmus ve subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu bizim

sonuclarimiza benzer sekilde gésterilmistir (135).

Astim kliniginin agirligina paralel olarak kardiyak etkilenme artmakta ve
diyastolik fonksiyonlara ek olarak sistolik fonksiyonlar da bozulabilmektedir
(6). Bunun baslica nedeni kronik enflamasyonun siddetlenmesi ile ortama
salinan medyatérlerin miyokard: gucli bir sekilde deprese etmesi ve
kontraktiliteyi bozmasidir (136). Yapilan calismalarda astimhi hastalarda
ozellikle, siddetli astimlilarda, sol ventrikil sistolik fonksiyonu ve
kontraktilitesinin bozuldugu saptanmis, ancak bu durumun reverzibl
olabilecegi de belirtilmistir (121,137). Bu calismalarda hafif ve agir astimlh
hastalar karsilastirilmis olup, hafif astimda sistolik fonksiyonlarin
korundugu, ancak agir astimhi hastalarda diyastolik disfonksiyonlarla
beraber sistolik fonksiyonlarin da bozuldugu bildirilmistir. Bizim

calismamizda ise subklinik sol ventriktil sistolik fonksiyonlarin
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konvansiyonel EKO ile degerlendirilmesinde astim ve saglikli kontrol grubu
arasinda anlamli bir farkliik saptanmazken; TDI teknigi ile yapilan
degerlendirmede sol ventrikill sistolik disfonksiyon varligini gésterecek
sekilde hasta grubunda ICT daha uzun, ET zaman intervali ise daha kisa
saptanmistir. Bu bulgular hafif astim klinigine sahip hastalarda da
subklinik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun gelistigini bizlere
gostermektedir. Daha o6nceki c¢alismalarda sol ventriktil sistolik
disfonksiyonunun saptanmamis olmasi 6l¢iim metodu ile de iligkili olabilir.
Calismamizda astimli cocuklarda hem diyastolik hem de sistolik sol
ventrikll disfonksiyonu saptanmistir. Bu sonuclarimizi bir TDI élciimu olan
ve sol ventrikil global disfonksiyonunu gosteren LVMPI yuksekligi de
desteklemektedir. TUm bu sonuclar bize kardiyak fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde TDI kullaniminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Sol ventriktilin hem sistolik hem diyastolik fonksiyonlarini gésteren LVMPI,
klinik bir indekstir. LVMPI, sol ventrikiil fonksiyon parametreleri arasinda
MRI ile korele olan en 6énemli parametredir. Bu indeksin avantaji kalp hizi
ve ventrikill geometrisinden etkilenmemesidir. Preload ve afterload
degisikliklerini saptamak icin mitral dalgalarin (A, E, S) bakilmasi
gerekmektedir ancak daha ziyade kontraktiliteyi géstermede faydali indeks
LVMPI'dir. Bogalusa Kalp Calistayt, LVMPI ile ilgili 2018’de yayinladig:
prospektif calismasinda, 10 yillik strede izledigi astimli adolesanlarda
LVMPI'y1  kontrol grubuna goére diger tim kardiyovaskiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ylksek saptamistir (138). Calismanin ayirt
edici ve diger calismalardan 6zel kilan niteligi tamamen cocukluktan bu
yana astimli olan, ancak asemptomatik genc¢ adolesanlarda yapilmis
prospektif bir calisma olmasi1 ve astimli hastalarda prospektif olarak
LVMPI’y1 arastiran tek calisma olmasidir. Mekanizma olarak pulmoner
fonksiyonlardaki  gerileme ve  kronik enflamasyonun  miyokard
yapilanmasina katk: sagladigi 6ne strilmuis, havayolu artmis asin
duyarliliginin  miyokard hitucrelerinde hipertrofik buyltmeye katk:
saglayacag belirtilmistir. Dolayis1 ile LVMPI son organ hasarinin da énemli
bir belirtecidir. Calismamizda LVMPI (hesaplamada kullanilan ICT, IRT
uzunlugu ve ET kisalmasi ile beraber) hasta grupta, kontrol grubuna gore
yuksek saptanmistir. Bu sonuc¢ tek basina ventrikil kontraktilitesi ve

fonksiyonunun bozuldugunun gticlti bir gdstergesidir.
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Sag ventriktil normalde ince cidarli, yumusak, distuk basin¢gh bir kalp
cemberidir ve dusik pulmoner dirence karst kani pompalamaktadir.
Astimda kronik basin¢ artis1 ve PAH gelisimine ikincil sag ventrikil
hipertrofisinin gelistigi ve diyastolinin bozuldugu bilinmektedir. Astimda
sag ventrikul diyastolik fonksiyonu ile ilgili Zeybek ve ark. yaptig1 calismada
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sag ventriktil disfonksiyonu, IRT
farkliligi tizerinden saptanmistir (121). Yine baska bir calismada PAH olan
hastalarda, sag ventriktil diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma TDI
yontemi ile tespit edilerek go6sterilmistir (139). Bu calismada, sag
ventriktiliin global fonksiyonlar: (sistolik ve diyastolik) TAPSE tizerinden
bakilarak degerlendirilmistir. TAPSE hasta grubunda kontrol grubuna gore
distk saptanmistir. Calismamizda elde edilen bu sonug¢ subklinik sag
ventriktl disfonksiyonu lehine yorumlanmis, bu durum kronik hipoksi ve
enflamasyon ile es zamanli PAH ataklarina baglandirilmistir. Astimh
hastalarda solunum semptomlarinin alevlendigi dénemde PAH ataklar:
olabilmekte ve bu etki her defasinda kiimulatif olarak sag ventrikuil
fonksiyonlarini bozmaktadir. Bu hipotezi destekleyen calismalar da

mevcuttur (140).

Astimda kronik strekli enflamasyon yaninda, tekrar eden solunum
semptomlar1 ve alevlenmeler ile olusan intratorasik basing (ITP)
degisiklikleri ve dinamik hiperenflasyon; kardiyak fonksiyonlarin ilerleyerek
bozulmasina, sag ventrikiilden baslayarak sonraki dénemde sol ventrikiil
fonksiyonlarini1 etkileyecek degisikliklere neden olmaktadir. Calismamizda
astimli hastalarin sol ventrikiil fonksiyonlar: ile hastalik stireleri arasinda
anlamlh iligki saptanmistir. Sol ventriktil diyastolik fonksiyon
parametrelerinden mitral E velositesi, E/A oran1 ve E’/A’ oranlarinin
hastalik stiresi ile negatif korelasyonu bulunmustur. Yine sol ventrikil
fonksiyonunu gosteren IRT, ICT ve LVMPI'nin hem hastalik stiresi hem
semptomlarin baslama zamani ile pozitif yonde iliskisi bulunmustur.
Miyokard Performans indeksinin astimin klinik siddeti ve hatta fenotipleri
ile korelasyonu baska calismalarda da gosterilmistir (6, 121,136). Yine sag
ventrikll global fonksiyonunu goésteren TAPSE’nin semptom yas1 ve hastalik
suresi ile negatif korelasyonu saptanmistir. Tum bu sonuclar, ayni

subklinik ateroskleroz gelisiminde oldugu gibi, kardiyak disfonksiyon
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gelisiminde de astim hastalik slresinin O6nemli oldugunu ortaya

koymaktadir.

Astimda, LVMPI’ nin yuksek saptanmasindan, sistemik enflamasyonun
sorumlu oldugu; CRP, fibrinojen ve LT seviyesindeki ytikselmenin miyokard
enflamasyonuna ve yapilanmasina neden olabilecegi belirtilmistir.
Calismalarda LVMPI'nin sistemik enflamasyon belirtecleri ile korele oldugu
belirtilmis olsa da, astimda KVS hastalik oranmnin 1.59 kat artmis
bulundugu calismada bunun sistemik enflamasyon belirtecleri ile korele
olmadigi gérilmuistir (141). Bizim calismamizda da LVMPI ile CRP arasinda
anlamh iliski saptanmamaistir. Bu da astimda kronik enflamasyon disindaki

mekanizmalarin varligini ve énemini géstermektedir.

Solunum fonksiyon testleri 6zellikle FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75 ve PEF
degerleri astimli hastalarda hastalik siddetini gbsteren O6nemli
prediktorlerdir. Bu parametrelerin hastalik siddeti ile orantili olmasi, ayni
zamanda kardiyak fonksiyonlarla korele olabilecegini distindurmektedir.
Calismamizda SFT 6lctimleri ile mitral E velositesi (vel), mitral E’ vel, mitral
E/A ve ICT degerleri arasinda iligki saptanmistir. FEV1/FVC ile sol
ventrikil diyastoliinii gosteren mitral E velositesi, FEF 25-75(%) ile mitral
E’ velositesi ve her ikisi ile mitral E/A oram iligkili bulunmustur. Sol
ventrikil sistolik fonksiyonunu gosteren ICT ile FEF 25-75 ise negatif
koreledir. Calismamizda sol ventrikiil global fonksiyonunu goésteren LVMPI
ve sag ventriklll global fonksiyonunu gosteren TAPSE ile SFT arasinda
FEV1 dahil olmak tUzere hicbir parametrede korelasyon saptanmamistir.
Ancak FEV1 ile kardiyovasktiler mortalite arasindaki iliski tizerine yapilan
cok sayida calisma mevcuttur (142, 143,144,145, 146,147). Bu
calismalarda FEV1 ile kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iliski kronik
enflamasyon ve ortak hasar verici faktorlerin varligina baglanmistir. Yapilan
calismalarda FEV1 ile IRT ve ETnin pozitif korele olduklari bildirilmis
(107,121), yine PEF ile IRT arasinda negatif korelasyon oldugu ortaya
koyulmustur (6,148). Baska bir calismada, FEV1 degerinin diger
kardiyovasktuiler risk faktorlerinden bagmsiz olarak mortalite belirteci
oldugu savunulmustur (77). Hatta dikkat cekici olarak, ilimhi bir FEV1
dusukltigiiniin dahi kardiyak mortaliteyi 5 kat artirdig belirtilmigtir.

Calismamizda bu korelasyonun saptanmamasinin nedeni ise calismaya
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alinan hastalarin hafif persistan grupta olmalar1 ve normal FEV1

degerlerine sahip olmalaridir.

Calismamizdaki atopik hastalar nonatopik grupla karsilastirildiginda,
atopik grupta hastalik stiresi daha uzun, periferik eozinofil sayisi, ytzdesi
ve total IgE seviyesi daha ylksek saptanmistir. Yine atopik hastalarin
pulmoner fonksiyon testleri, nonatopik gruba gore farkliik g6stermis;
FEV1(L) , FVC(L,%), FEV1/FVC ve PEF(L) degerlerinin nonatopik gruba gore
daha ytksek oldugu gordlmustir. Atopik astim ile nonatopik astim
arasinda kronik enflamasyonun sekli bakimindan da farkliliklar mevcuttur.
Calismamizda bu enflamasyon farkliliginin subklinik ateroskleroz ve
kardiyak disfonksiyonlar tizerinde etkileri arastirilmig, atopi durumunun,
varsa tipinin kardiyovaskiiler fonksiyonlar Ttzerinde fark olusturup
olusturmayacagina bakilmis, ancak tim acilardan fark saptanmamaistir.
Yine sadece astimli hastalar ile en az bir eslik eden atopik hastaliga sahip
hastalar karsilastirildiginda da ne subklinik ateroskleroz ne de

kardiyovasktiler fonksiyonlar agisindan herhangi bir fark bulunamamaistir.

Yakin zamana kadar atopi ile kardiyovaskuler risk arasindaki iligkiyi
arastiran calismalar celiskili sonuclar vermis olup yapilan cogu calisma
atopik dermatit(AD) ile ilgilidir. ABD ve Taiwan’dan yapilan caligsmalar,
atopik dermatit ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda baglanti oldugunu
ortaya koymustur (149, 150,151). Ozellikle kisith fiziksel aktivitede bulunan
veya obez atopik dermatitli hastalarda kardiyovasktler riskin kronik
enflamasyon derecesine gore arttigir belirtilmektedir. Ancak negatif hayat
standartlarina sahip olmayan atopik dermatit’li hastalarda kardiyovaskuler
riskin beklenilenin aksine artmadigi saptanmistir (152). Baska bir
calismada da atopik dermatitin major kardiyovaskuler risk olusturmadig:
sonucuna ulasilmistir (153). Bu calismalarin ¢ogu erigkin calismalar olup,
AD siddetinin artis1 ile KVH riskinin artip artmayacagi bilinmemektedir.
Alerjik rinit ile ilgili yapilmis bir calismada ise, koroner kalp hastaliklar ile
iligkili oldugu Kim ve ark. tarafindan ortaya konulmustur (154). Bizim
calismamizda atopi durumu, tipi ve eslik eden atopik hastalik varligi hem
subklinik ateroskleroz, hem kardiyak fonksiyon parametreleri tizerinde
herhangi bir fark veya negatif etki olusturmamistir. Bu farkin calismamizda

saptanamama nedeni vaka sayisinin az olmasina baglanabilir.
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Calismamizin en 6nemli kisitlayict yani kontrol grubunu olusturan saglikl
cocuklarin solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmemesidir. Bir diger
kisitlayict yoént astimli hasta sayisinin nispeten az olmasidir. Ayrica
calismamizda sistemik enflamasyon belirteci olarak sadece CRP 6lctilmus
daha duyarli olabilecek oksidatif stres ve diger enflamatuvar belirteclere
bakilmamistir. Ayni zamanda calismanin teknik olarak da bazi kisitlamalari
mevcuttur. TDI'ln genis kullanim alani olsa da baslica kisitlamasi, hedef
miyokard segment hizinin, komsu miyokard segmentin hareketinden ve
kalbin rotasyonel hareketinden etkilenmesi yani ac¢i bagimli olmasidir.
Ayrica her ne kadar konvansiyonel EKO ile ekolusen alanlarin karotid
arterden tayini ateroskleroz riskini gosterse de hala sensitivitesi
intravaskiiler US kadar degerli degildir. Ozellikle strain 6lciimii icin direk
intravaskiiler ultrasonografik (sonomikrometre) 6lciimlerin veya aci
bagimsiz o6lcimlerin yapilmasinin daha dogru sonuglar verecegi

distntlmektedir.

SONUC

Calisma sonuclarimiz yeni tani, steroid naif, hafif persistan astiml
hastalarda subklinik ateroskleroz ve subklinik kardiyak disfonksiyon
varhigimi  ortaya koymustur. Ozellikle astimli hastalarda kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde konvansiyonel EKO yerine TDI
tekniginin daha duyarli olabilecegi go6sterilmistir. Bu nedenle
kardiyovasktiiler disfonksiyon riski tasiyan astimli hastalarin TDI ile
taranmasi 6nem arz etmektedir. Hastalik stiresi hem subklinik ateroskleroz
hem de subklinik kardiyak disfonksiyon gelisiminde 6énemlidir. Astiml
cocuklarin tani1 aninda bile subklinik bulgulara sahip olabilecegi hastalarin
izleminde unutulmamali ve subklinik ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyon
lizerine, basta IKS olmak tlizere antienflamatuvar tedavilerin olas1 etkileri

yapilacak prospektif uzun dénem calismalarla ortaya konmalidir.
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