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OZET
Civelek E.; Bronsgial astmali ¢ocuklarin prognozu: Risk faktérlerinin

incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghd ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2004.

Cocukluk c¢aginda astiminn prognozu ve tani dénemindeki 6zelliklerin
prognoz Uzerine etkisi kisith sayida aragtirmada incelenmis ve birbirleri ile
celisen sonuclara ulasiimigtir. Bu nedenle 6zellikle farkli toplumlardaki
durumlan yansitacak caligmalara ihtiyag vardir. Unitemizde geng erigkin
déneme kadar izlenen astimli hastalarin prognozlarinin ve tani dénemindeki
ozelliklerin prognoz lzerine etkilerinin aragtirimasi amaciyla en az alti yidir
takip edilen hastalar kontrole c¢agrildilar ve zorlu akim hizlari, akciger
hacimleri, bronsial hiperreaktiviteleri (BHR), kan eozinofil sayilann ve serum
IgE dlzeyleri 6lglldi. Ayrica deri testleri ve semptom sorgulamasi yapildi.
Caligmaya dahil edilen 115 hastanin klinik takip streleri 11,2+0,3 yil
(ortalamatSEM) ve SF testleri ile takip sureleri 9,2+0,2 yildi. Hastalarin
%53’Untin (n=61), proflaktik ila¢g kullanmadiklari halde, son bir yil icinde
semptomlarinin olmadigi, %26,1'inin (n=30) diizenli proflaktik ila¢ kullanmaya
devam ettigi ve %7,8'inin (n=9) adir astimli oldugu saptandi. Geng erigkin
dénemde semptomlarin devam etme oraninin kizlarda daha yiksek oldugu
(p<0,05) ve kiz cinsiyetin semptomatik olmak icin risk faktéril oldugu bulundu
(OR=3,3; CI=1,25-8,33). Tani déneminde FEV?'in ve FEV1/FVC oraninin
diistik olmasi, geng eriskin donemde FEV1'in %80’den diigiik olmasi igin risk
faktorii olarak bulundu (sirayla OR=1,047; Cl=1,007-1,090 ve OR=1,090;
Cl=1,019-1,209). Brongial provokasyon testi yapilan 104 hastanin
%58,7’sinde (n=61) brongial hiperreaktivite vardi. Tani dénemindeki yiiksek
eozinofil sayisinin geng erigskin dénemde BHR varli§i ve semptomatik olmak
icin risk faktéri oldugu (sirayla OR:3,723; CI=1,13-12,28 ve OR:4,27;
Cl=1,08-16,89) bulundu. Sonu¢ olarak kizlarin, tani dénemlerinde SF'leri
dusiik ve obstriktif olan ve eozinofil sayilari ylksek olan hastalarin
prognozlarinin kétl oldugu saptanmigtir. Bu nedenle, bu ézellikleri tagtyan
astimlilarin daha yakin takip edilmeleri gerektigi dustintimektedir.

Anahtar kelimeler: Astim, gocukluk g¢agi, solunum fonksiyonlari, prognoz,

eozinofil.



ABSTRACT

Civelek E.; The prognosis of childhood asthma: Analyses of risk factors.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara,2004.
The prognosis of childhood asthma and the predictive value of certain characteristics
during diagnosis are investigated in a limited number of studies with inconsistent
results indicating the need for further studies especially in different populations.
Patients seen in a single clinic within last 12 years with at least 6 year lung functions
follow up were contacted and invited for the study to perform a final work up including
spirometry, lung volumes, methacolin inhalation test, allergy skin test and symptom
history. Files were also reviewed in order to obtain characteristics on initial visit and
annual lung functions. 115 asthmatic with a mean of 9,2+0,2 year(meant+SEM) lung
function follow up and mean of 11,3+0,2 year clinical follow up were included into the
study. Fifty-three percent were asymptomatic during preceding year, 29,1% were on
prophylactic treatment and 7,8% showed features of severe asthma. Girls were more
symptomatic during early aduithood and female gender appeared to be a risk factor of
persistent symptoms (3,30[1,250-8,330]) (OR[95%CIl]). Low FEV1 and FEV1/FVC on
diagnosis were risk factors for having low FEV1 in early adulthood (1,050{1,010-
1,090] and 1,090[1,019-1,209] respectively). Out of 104 patients challenged with
methacoline 57 found to have BHR (PC20<8mg/ml). High eosinophil count on
diagnosis was risk factor for having BHR (3,720[1,130-12,280]) and being
symptomatic in early - adulthood (1,003[1,001-1,004]). Female gender, low lung
functions and high eosinophil count on diagnosis were risk factors for unfévourable
prognosis, indicating the need of close follow up of these patients.

Key words: Asthma, childhood, lung function tests, prognosis, eosinophil.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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Brongial hiperreaktivite

Eozinofilik katyonik protein

Eozinofil peroksidaz

Ekspiratuvar reziduel hacim (Expiratory residiiel voliime)
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1. GIRIS

Astim solunum yollarinda kendiliginden veya tedavi ile diizelebilen
obstriiksiyon ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1).
Inflamatuvar siirecin baglangici, gelisimi ve sonuglani son derece
karmasiktir. Bu slregte pek c¢ok inflamatuvar hiicre, bronslarin yapisini
olugturan hucreler ve her iki hiicre grubundan salinan g¢ok sayida
mediyatdr rol almaktadir (2-4). Kisisel ve gevresel bazi 6zellikler astim igin
risk faktorll olarak kabul edilmektedir (5-7). Astim tanisi, ézellikle gocukluk
caginda, semptomlarin ve risk faktérlerinin sorgulanmasi ve fizik muayene
bulgularina dayanmaktadlr (8,9). Ancak gerek semptomlar gerekse fizik
muayene bulgular kisiden kisiye degisebilen subjektif bulgulardir. Astim
tanisinda ve izleminde kullanilan en objektif yéntem solunum fonksiyon
(SF) testleridir (1,10).

Astimli gocuklarin biiylik béliminiin semptomlari geng¢ erigkin
... dénemde dizelmekte ise de, bir grup hastada kalici (“irreverzibil”) hava
yolu obstriksiyonu meydana gelmektedir (11,12). Semptomlarin hangi
hasta grubunda diizeldidi, hangi hasta grubunda devam ettigi ve bunlarin
sebepleri tam olarak bilinmemektedir. Bu konu hem astimla ilgilenen
doktorlarin hem de astimli hastalarin ve yakinlarinin en ¢cok merak ettikleri
konular arasindadir. Literatirde astimin prognozu ve prognoz igin fikir
verebilecek degiskenler hakkinda kisith sayida arastirmada farkli
gbruslere rastlamak mimkindur.

Calismamizin birihcil amaci, ¢ocukluk gadi astiminin prognozunu
ve prognozu etkileyen risk faktérlerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Astim hava yollarinin kronik infimatuvar bir hastaligidir (1). Kronik
inflamasyon nedeniyle havayollan nonspesifik uyaranlara karsi hassastir ve
bu durum brongial hiperreaktivite (BHR) olarak isimlendirilir (13).

Astimh hastalar saglik kuruluglanna siklikla 6ksirik, nefes darligi,
vizing ve gbguste sikisma hissi gibi semptomlaria bagvururlar. Semptomlarnn
ataklar halinde seyretmesi, lst veya alt solunum vyolu enfeksiyonu,
allerjenlere maruziyet veya egzersizden sonra ortaya ¢ikmasi, gece veya
sabaha karsi artiyor olmasi hastalara astim tanisi koymak igin 6nemli
ipuglandir. Infantlarda ise ates olmadan {i¢ defa vizing epizodu gegiriimesi ve
bu klinie sebep olabilecek enfeksiyon, kistik fibrozis, gastrodzefagial refii
gibi hastaliklarin olamadiginin  goésteriimesi durumunda astimdan
stphelenilebilir (8,9). Baskin olan yakinma hastadan hastaya degigebilir veya
ayni hastada farkli zamanlarda farkli yakinmalar 6n plana g¢ikabilir. Ancak
tim durumlarda ortak olan 6zellik alt solunum yollarindaki obstriiksiyonun
varhigidir (10).

Obstriksiyonun sebebi bronglan g¢evreleyen diiz kaslarin
kontraksiyonu, mukozal 6dem, mukus tikaci veya brons duvarindaki kalic
yapisal degigikliklerden biri veya birkagl olabilir (4). Astimin en &nemli
6zelliklerinden biri solunum yolanndaki obstritksiyonun kendilijinden veya
tedavi ile duzelebilmesidir (1).

2.2. Astim prevalansi:

Astim gocukluk gadinin en sik kronik hastaligidir. Astimla ilgili
epidemiyolojik caligmalar 1990’h yillara kadar daha gok Ingiltere, Avustralya
ve Iskandinav ilkelerinde yapiimigtir. 1995 yilinda ISAAC (“The International
Study of Asthma and Allergies in Childhood”) ¢alisma grubu tarafindan 56
tlkede 155 merkezde 13 ve 14 yaglarindaki 463.801 cocukta son 12 ay
icindeki astim semptomlan prevalansi arastiriimig ve prevalansin bazi
tilkelerde %40’lara kadar ulastifi, bazi tlkelerde ise %5’lerin altinda kaldid
tespit edilmigtir (Sekil 2.1) (14).
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Ulkemizde astim prevalansi ile ilgili ilk ¢alisma 1966-1967 yillarinda
Hacettepe Universitesinde Ozkaragéz ve Cakin (15) tarafindan yapilmis ve
kimilatif astim prevalansi %18,1 olarak bulunmustur. 1995 yilindan sonra
Ulkemizin degisik sehirlerinde, 6-14 yas arasi gocuklarda, ISAAC anketi
kullanilarak yapilan * galigmalarda kiumulatif astim prevalansi Istanbul'da
%9.8, Ankara'da %8.1, Samsun'da %14,5 olarak bulunmustur. ISAAC Faz II
protokoll dahilinde 1999-2000 yillarinda Ankara’da yapilan galismada doktor
tanih astim prevalanasi %6.9, son bir yildaki vizing sikhgi %11.5, deri testleri
ile atopi %20,6 ve brongial hiperreaktivite prevalansi %22 olarak tespit
edilmigtir (16-19).

Bu galigmalar sonucunda tlkemizde bagta Karadeniz olmak tizere kiy!
bélgelerinde yagamanin astim geligmesi igin risk faktérti oldugu anlagilmustir.

Astim prevalansinin Ulkeler ve bolgeler arasinda farkh olmasinin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bu durumun gevresel faktoérler,
sanayilesme dizeyi ve genetik yapidaki farkhliklardan kaynaklanabilecegi
dusunilmektedir.

Epidemiyolojik caligmalar son yillarda astim prevalansinda 6nemili
oranda artis oldugunu géstermektedir. Ingiltere’'de 5-11 yas arasindaki
g¢ocuklarda 10 yil arayla yapilan iki galismada astim prevalansinin %3,45’den
%9,4’e giktigi tespit edilmigtir (20). Avustralya, Yeni Zelanda ve Finlandiya'da
da artiglar tespit edilmis ve artiglarin nedeni de tam olarak anlagilamamusgtir.
Prevalansindaki bu artisa paralel olarak hastaliga bagli morbidite ve mortalite
oranlari da artmigtir.

2.3. Astimin sosyal boyutlarn

Astim gocukiuk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaligidir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2000 yilinda astima bagh sikayetler nedeniyle yaklagik
12,9 milyon doktor viziti yapilmis ve bunlarnn 200.000'i hastaneye yatisla
sonuglanmigtir. Ayni g¢aligmada astim nedeniyle yaklagik 10,1 milyon okul
glini kaybi oldugu, bu rakamin astimh olmayan g¢ocukiarin okul ging
kayiplarinin iki kati oldugu ve astimli gocuklarin yaklasik %30’unun fiziksel
aktivitelerinde cesitli derecelerde kisitianmalar oldugu bildiriimigtir (21).



Ulkemizde 384 gocuk ve 372 adélesan astimliyla yuiz ylize gériigme yontemi
kullanilarak yapilan bir galismada, hastalarin yarisinin hayatinin olumsuz
etkilendigi 6grenilmistir (22).

Diger bir dnemli nokta da hastaligin tedavi maliyetidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde gocuklari astimli olan aileler toplam gelirlerinin %5,5-14,5’ini
cocuklarinin saglik giderleri igin harcamaktadirlar (23).

2.4. Astimda inflamatuvar siire¢ ve sonuglari

Astimli hastalarda yapilan bronsial biyopsi c¢alismalarinda brong
epitelinde doékilme, retikiller bazal membranda kalinlasma, bronsial diiz
kaslarda hipertrofi, glanduler hiperplazi ve basta eozinofiller olmak uzere
belirgin hiicresel infiltrasyon tespit edilmistir (Sekil 2.2) (4).

Sekil 2.2 . Normal ve astimli iki brons biyopsisinin mikroskobik gorinamu (KN : 4) .

A. Astim 6ykiisti olmayan, kaza nedeniyle 6len, bir kisinin brons biyopsisi. Yizeyde intakt
pseudostratifiye squaméz kolumnar epitel, retikiller bazal membran ayriimamis ve az miktarda bronsial
diiz kas gorillmekte.

B. Astim atagi nedeniyle dlen bir kisinin brons biyopsisi. Yiizey epiteli dokiilmus, bazal

membran kalinlagmis ve ayriimig, belirgin hiicresel infiltrasyon ve bronsial diiz kaslarda artis
gortlmekte.



Bu vyapisal degisikliklerin nedeni solunum vyollanindaki kronik
inflamasyondur ve astimda inflamatuvar siirecin baglamasi, gidisi ve
sonuglarn son derece karmasiktir. Bu siiregte pek ¢ok inflamatuvar hiicre,
bronsglarin yapisini olugturan hicreler ve her iki hiicre grubundan salinan gok
sayida mediatér rol oynamaktadir (2-4).

2.4.1. Sensitizasyon: Brong mukozasina ulasan allerjenler MHC i
molekila tagiyan hiicreler tarafindan alinirlar. Bu hiicrelere APC (“antijen
presenting cell”) adi verilmektedir. MHC 1l molekiili tagsimayan hiicreler APC
olarak gérev yapamaziar. APC'ler tarafindan alinan antijenler 7-14 amino asit
uzuniugunda peptidlere pargalanirlar. Aktive olan APC’ler lokal lenf nodlanna
go¢ ederler ve bu gé¢ sirasinda naif (farklilagsmamig) T lenfositleri uyaracak
Ozelikleri kazanirlar. Dendritik hiicreler tanimlanmis en iyi APC’lerdir.
Dendritik hticre ile karsilagsan naif T hicrelerinin farklilasmasi T helper-1
(Th-1) yada Th-2 yéniine olabilir. Ortamda Interlékin-12 (IL-12) duzeyi
yuksekse farklilagma Th-1 ydniinde olurken, IL-4 diizeyi yiksekse Th-2
yénunde olmaktadir. T lenfositlerin farkilagsmasinda etkili olan faktorler halen
tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, genetik ve cevresel pek ¢ok
6zelligin bu farklilagmay: etkiledigi dustuntimektedir. Aktif Th-2 hiicrelerinden
astim patofizyolojisinde rol oynayan ¢ok sayida sitokin salinmaktadir (Sekil
2.3) (24).



) antijen
\ naif T lenfosit
Th-0 IL-12©
Dendritic hiicre
IL-12®
Th-2 cevabi
IL-4, IL-13 iL-8 -3, IL-5
Th-1 cevabi l L4 I3 GM-CSF
{IFN-¥, lymphotoxin, IL-2) l
l IgE T Mast cells—»Whﬂs—»Eos}ophﬂs
— S
Hiicre aracihikh immunite Y
ve notrofilik inflamasyon inflamatuvar mediyatbrier
(histamin, prostaglandin ve
l18kotrienler gibi)
Astim semptomlan Brongial hiperreaktivite -
Havayolu obstriiksiyonu

Sekil 2.3.T lenfositlerin farklilagmasi, Th-2 lenfositlerden salinan mediyatérler
ve etkileri (KN: 1).

Aktive olan Th-2 lenfositler ile B lenfositler arasinda meydana gelen
iletisim sonucunda B lenfositler IgE sentezleme 6zelligi kazanirlar. IgE bir
siire dolagimda kaldiktan sonra dokularda mast hicrelerinin, kanda ise
bazofillerin Gizerine baglanir. Birey artik o antijene karg! sensitize olmustur
(Sekil 2.4) (25).



bazofil
, allerjen

Sekil 2.4. Th-2 lenfositler ve bazofiller tarafindan IgE sentezinin

diizenlenmesi (KN: 25).

2.4.2. Akut inflamasyon: Bireyin antijen ile tekrar karsilagiimasi
inflamatuvar olaylarin baglamasina neden olur. Antijenler ilk olarak mast
hucreleri (izerindeki IgE’lere baglanir ve IgE’ler arasinda koéprilesmeler
meydana gelmesine neden olur. Bu olaylar sonucunda mast hicreleri
degraniile olur ve oénceden sentezlenmig olan histamin ve uyariyla
sentezlenmeye basglayan I6kotrienier, prostaglandinier ve PAF gibi
mediyatérier sal'mmaya baglar (Sekil 2.5). Bunun sonucunda hastada
bronkospazm, 6dem, artmig mukus sekresyonu ve vazodilatasyon meydana

gelir. Bu dénem erken inflamatuvar dénem olarak isimlendirilir (4).



Sekil 2.5. Degranile olan bir mast hicresinin elektron miskroskopik

goriniima (Acik renkli vakuoller salinan mediyatorierdir ) (KN:4).

2.4.3. Kronik inflamasyon: Allerjenler bir yandan mast hiicrelerinin
degraniile olmasina neden olurken, dier yandan T lenfositlerini aktive
ederler. Aktive Th-2 lenfositlerden salinan sitokinler B lenfositierden IgE
salinmasim uyarr, kemik iliginden perifere eozinofil gegisini arttirir ve
eozinofillerin yagam surelerini uzatir. Béylece kanda eozinofil sayisi artar
(26).

Eozinofiller astim patolojisinde rol oynayan ¢nemli hicrelerdendir.
Kanda sayilari artan eozinofiller, gesitli sitokinlerin yardimiyla vaskiler
yataktan dokuya gecerler ve bdylece astimda kronik inflamasyondan sorumlu
olaylar baglamig olur (Sekil 2.6) (2-4,26). Kronik inflamasyon bronsial epitel
hlcrelerinde dékilmeye ve subepitelyal bélgede hiicresel infiltrasyona neden
olarak semptomlarda alevlenmelere ve non spesifik BHR'ye neden

olmaktadir.
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"Acute, spasmogenic asthma" || "Chronic, day-to-day asthma"
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Sekil 2.6. Astimda akut ve kronik infalamasyonun gelisimi ve FEV1 (izerine
etkileri (KN: 26).

2.4.4. “Remodeling”: Kronik inflamasyon nedeniyle hasra géren
bélgelerde es zamanli olarak ayni ttr huicrelerle onarim, konnektif doku artisi
ve skar dokusu olusumu meydana gelmektedir. Bu olaylar bronsial diiz
kaslarin ve mukus bezlerinin sayisinda artis ve solunum yollarinda fibrozis
gelismesiyle sonuglanir. “Remodeling” olarak isimlendirilen bu durum
astimda kalici hava yolu obstriksiyonu gelismesine neden olur. Akut ve
kronik inflamasyonun ve “remodeling”in birbirleri ile olan iligkileri Sekil 2.7'de

ozetlenmistir (4).
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2.5. Astim gelismesinde risk faktorleri:

Astim pek cok farkli Klinik fenotipi olan kompleks bir hastaliktir
(Sekil 2.8). Kisisel ve cevresel bazi 6zellikler astim gelismesi igin risk faktori
olarak rol oynayabilir. Genetik predispozisyon, atopi, BHR ve cinsiyet kisisel
risk faktorleri olarak kabul edilirken, allerjenlere maruz kalma, mesleki -
sensitizasyon, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, sigara, sosyoekonomik dizey
ve aile buyuklugt gevresel risk faktorleri olarak kabul edilmektedir
(5-7,27-29).

Aero allerjenlere
immiin cevap BHR

intrensek
astim

Yiiksek serum igE

Sekil 2. 8. Astimin klinik fenotipleri (KN: 5).

2.5.1. Kisisel Risk Faktorleri :

2.5.1.1. Cinsiyet: Astim gocukluk ¢aginda erkeklerde, adélesan ve
erigkin dénemde ise kizlarda daha fazla gérilmektedir (30). Bu durumun
sebebi erkek gocuklarin havayollarinin ve akcigerler hacimlerinin ayni yastaki
kizlara gore daha kiigik olmasi olabilir. Ayrica erkek gocuklarin havayolu
rezistansinin kizlara gére yiiksek oldugu bildirilmistir (31).

2.5.1.2. Genetik: Ayni gevreyi paylasan monozigotik ve dizogotik
ikizlerin izlendigi calismalarda monozigotiklerde astim oraninin daha yuksek
oldugu géralmistir (32). Benzer sekilde astimh bir kisinin birinci derece
akrabalarinda astim olma riski normal populasyondan daha fazladir (33).
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Epidemiyolojik galismalar sonucunda elde edilen bu bilgilerden sonra
astimla ilgili genetik galismalara agirlik verilmis ancak hastaliktan sorumlu tek
bir gen yerine astim, atopi ve IgE sentezinden sorumlu olabilecek ¢ok sayida
aday gen bulunmustur (34). Bu genlerin bélgeleri ve muhtemel etki sekilleri
Tablo 2.1'de gérilmektedir.

Tablo 2.1. Astim, atopi ve IgE sentezi ile ilgili olabilecek aday genler,
yerlestikleri bolgeler ve muhtemel etkileri (KN: 34)

Kromozamal R
. Aday Genler Fenotip iligkisi
Bolge
5q31-35 IL-3, IL-4,IL5, Total IgE, astim, BHR
IL9, IL13, GMCSF, CSF2 Total IgE, astim, BHR,astim siddeti
ADRB2
6g21.3 LTC4S Aspirin duyarli astim
HLA Spesisifik IgE/IgG cevabi
TNFa Astim
7935 TCRB, TCRG Total ve spesifik IgE
11913 FC£RIB, CC16 Atopi,astim
12q14.3-q24.1 INFy, SCF, NFYB, STAT6, NOST1, Astim,atopi,IgE
PLAG2G1B
14911.2-13 TCRA, TCRD Spesifik IgE, total IgE
13q14.2 ? Atopi, total IgA seviyesi
16p12.1 IL-4RA Atopi, atopik dermatit
17q11.2-q12 CC ve CXC kemokinleri Astim

Bu bilgilere ragmen astim gelismesinde genetik faktérlerin etkisinin
% 35-70 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

2.5.1.3. Atopi: Cevresel bir allerjenle karsilastiktan sonra o allerjene
karsi normalden daha fazla IgE yapilamasi durumu “atopi” olarak
tanimlanmaktadir. Atopi tanisi serumda total veya spesifik IgE’nin artmig
oldugunun gésteriimesi veya standart antijenler kullanilarak yapilan deri

testleriyle konulur. Genel olarak astim ve atopi kelimelerini birlikte kullanma
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egilimi vardir. Ancak gocukluk ¢adinda atopi ile ilgili galismalara baklld'lgmda
astimh gocuklarnn yaklagik %60'inda, astimli olmayanlarin ise yaklasik
%30'unda atopi tespit edilmigtir. Ulkemizde yapilan son ¢aligmada da doktor
tanilt astim prevalanasi %6.9, deri testleri ile atopi prevalansi %20,6 olarak
tespit edilmigtir. Calismalar bir arada degerlendirilince atopi pevalansinin
%40’larda oldugu buna kargin astim prevalansinin %10’lar seviyesinde
kaldigi goriilmektedir. Atopinin tek basina astimdan sorumiu olmadigt, ancak
astim igin bir risk faktéri oldugu agiktir (19,28).

Cocuk ve erken erigkin astim hastalarinin gogunun allerjenlerle
kargilastiklarinda IgE bagimh reaksiyon verdikleri gérilmis, ancak bir grup
hastada atopi tespit edilememistir (29). Fakat hem atopik hem non atopik
astim hastalarinin brons biyopsilerinde yiksek affiniteli IgE reseptérleri
tasiyan hiicreler gosterilmistir (35). Yani atopik ve non atopik astimda
inflamasyonun immunolojik temeli, hastalifin patolojik &6zellikleri ve gidisi
benzerlikler géstermektedir (36).

Atopik bir hastalik ayni bireyde baska bir atopik hastaligin gelismesi
icin risk faktérii olabilir. Castro-Rodriguez ve ark.(33) astim gelismesi igin
atopik dermatitin major, allerjik rinitin ise minér risk faktéri oldugunu
bildirmigledir. Astimli olmayan allerjik rinitli hastalardan elde edilen
induklenmis balgamlardaki eozinofil sayisi ve allerjik rinitlilerdeki BHR orani
normal populasyona goére yiiksek bulunmustur(37,38).

2.5.1.4. Bronsial hiperreaktivite: Bronslar katl sert borular seklinde
olusumlar degildirler. Bronglann gaplar oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda
(egzersiz, vb...) geniglerken, akcigerlere hava girmesinin sakincall oldudu
durumlarda (irritan gazlarla kargilagma, vb...) daralir ve bu durum “brongial
reaktivite” olarak isimlendirilir. Bronglarin bazi bronkokonstriktér uyaranlara
karg! normalden daha hizli ve daha fazla daraima ile cevap vermesi “brongial.
hiperreaktivite” olarak tanimlanmaktadir (13). BHR'nin nedeni tam olarak
anlagilamamig, fakat BHR gortlme sikhginin ve siddetinin havayollarindaki
inflamatuvar hicrelerin sayisindaki artisa paralel olarak artti§i bildirilmigtir
(39). Epidemiyolojik bir calismada daha 6nce solunum sistemi ile ilgili
yakinmas! olmayan kisilerin yaklastk %20'sinde BHR tespit edilmigtir (40).
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Prospektif olarak yapilan bir baska epidemiyolojik calismada BHR’nin
siddetinin ve siiresinin, gocuklarin SF'lerindeki degisimlerle iligkili oldugu ve
bu sonuglan farkli sekillerde etkileyebildigi gésterilmistir (41). Asemptomatik
BHR'si olan bireylerin G¢ yil takip edildigi bir calismada, bu kisilerde astim
semptomlarinin gelisme sikhdinin sagliklilara gére daha yiiksek oldugu tespit
edilmigtir (27). Astimh gocuklarin yaklasik %80'inde BHR saptanmaktadir.

2.5.2. Cevresel risk faktorleri: Ev tozlarn, kedi ve képek tiyu gibi
hayvansal allerjenler, hamam b&cegdi ve mantarlar gibi ev ici ve polenler gibi
ev disi allerjenlere maruz kalmak astim igin risk faktériidir. Bunlarin yaninda
aktif veya pasif sigara igiyor olmak, yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip
olmak ve sadece bir kardege sahip olmak da astim igin tanimlanmig gevresel
risk faktorleri arasindadir (42-45).

2.6. Astimda solunum fonksiyonlan

Astimli hastalar saglik kuruluglarina siklikla 6ksirik, nefes darhgi,
vizing ve g6gdiste sikisma hissi gibi yakinmalarla bagvururlar. Timinde ortak
olan olay alt solunum vyollarinda obstriksiyon varliidir. Astim episodlar
halinde seyredebilen bir hastalik oldugu i¢in doktora bagvuru sirasinda higbir
pozitif bulguya rastlanmayabilir. Ayrica gerek gocuklarda gerek erigkinlerde
astimla ilgili semptomlarin algilanmasinda fakliliklar oldugu, semptomilarin
siddeti ve fizik muayene bulgular ile obstriiksiyonun siddeti arasinda
paralellik oimadidi bilinmektedir (10,46). ‘

Solunum yollanndaki obstrilksiyon sonucunda hava akim hizlarinda,
hava yolu iletkenliginde, ékciger hacimlerinde ve gaz aligveriginde
degisiklikler meydana gelmektedir (1). Bu degisiklikler SF’lerin cesitli aletler
yardimiyla élglilmesiyle objektif bir bicimde ortaya konmakta ve tekrarlayan
olgimlerle bu testlerdeki degigimler duzenli olarak takip edilebilmektedir.
Pratik hayatta SF’lerin 6lgimi igin kullanilan aletler bes yasindan buyik
hastalar igin uygundur ve standartlar bu yas grubundaki hastalar igin
geligtiriimigtir. Bes yasindan kugiik hastalarda SF’lerin 6lglilimesi 6zel
ekipmanlar gerektirmektedir ve bu yas grubu igin gelistiriimis standart
degerler mevcut degildir (47).
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Astimli hastalar solunum fonksiyon testleri ile takip edilmelidirler. Bu
hipertansiyon hastalarinin kan basinci éigimleriyle, diabet hastalarinin kan
sekeri éicimieriyle takip edilmesine benzetilebilir.

2.6.1. Zorlu Ekspiratuvar Akimlar: Ekspiriyum sirasinda ¢ikarilan
havanin miktan ve hizi “spirometre” adi verilen aletler yardimiyla éigulebilir.
Cikan hava “zaman/hacim” (Sekil 2.9) ve “hacim/akim” (Sekil 2.10)
degiskenlerine goére grafik seklinde kaydedilebilir. Tekrarlanan olgtimlerde
daha kullarugli gérintii verdigi icin daha ¢ok “hacim/akim” egrileri tercih
edilmektedir.

hacim -

normal

Bd sonrasi

Bd dncesi ,

-

Sekil 2.9. Spirometre ile elde edilen hacim/zaman egrisi
(Bd: bronkodilatér)
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8 Y T
Zorlu ekspiriyum
6} .
Hava
Akimi F .
degigimi R
L/saniye Y
|
2fTLC FRC  fRV
-4} \ / -
-6 _Zorlu 1
inspiriyum
-8 cl: 2 5 0
A Akciger hacmi

Sekil 2.10. Spirometre ile elde edilen akim/hacim egrisi. TLC: Total
akciger kapasitesi, FRC: Zoriu residiiel kapasite, RV: Reziduel hacim

Spirometre ile pek gok parametre digllebilmesine ragmen, pratikte en
sik kullanilan ve testlerin duyarlihidini arttiran parametreler FVC (zorlu bir
eksprium ile akcigerlerden gikarilan toplam hava miktari-zorlu vital kapasite),
FEV1 (zorlu ekspiryumun birinci saniyesinde gikarilan hava miktari),
FEVA/FVC, PEF (ekspiratuvar zirve akim hizi), FEF25-75 (zorlu vital
kapasitenin %25-75'i arasindaki ortalama akim hiziydir. PEF buytk hava
yollarindaki, FEV1 ve FVC buyik ve orta gapl hava yollarindaki, FEF25-75
ise kiglk hava yollarindaki akimi géstermektedir. Bu parametrelerde tespit
edilen patolojik bir dustkluk ilgili hava yollarinda obstriksiyon oldugunu
gostermektedir. ~ Testlerin  normal  degerleri  ve pratikte  nasil
degerlendirilebilecedi Sekil 2.11'de ézetlenmistir (48). '
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YETERLI KALITEDE MI? ——3 DEGERLENDIRILEMEZ

HAYIR

FVC < %80

FEF 25-75 < %70

NORMAL

l EVET

FEV1 < %80

v

HAYIR

YET

FEV1/FVC < 80

EVET

OBSTRUKTIF
EVET
HAYIR ..
RESTRIKTIF?
Y TLC ve RV
OLCUMLERI YAPILMALI

- KUCUK HAVA YOLU

EVET OBSTRUKSIYONU

Sekil 2.11. Spirometrede zorlu ekspirasyon manevrasi ile elde edilen

verilerin degerlendirmesi igin pratik bir yaklagim.
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Astimdaki obstriksiyonun en 6nemli &zelliklerinden biri reverzibilite
gbstermesidir. Hastalarin 200 mikrogram salbutamol veya 500 mikrogram
terbutalin inhalasyonundan sonra &lgiilen FEV1 veya FVC degerlerinde
baglangicta elde edilenlere gére %12 veya lzerinde bir artis tespit edilmesi
solunum yollarinda reverzibil bir obstrikksiyon oldugunu gésterir ki bu astim
tanisi igin son derece dnemli bir testtir. Bu test “erken reverzibilite testi”
olarak isimlendirilmektedir.

2.6.2. Zirve Akim Hizlan : Geligen teknoloji sayesinde oldukea kiigtik
ve nispeten ucuz spirometreler Gretiimesine ragmen, bu aletler maalesef
pratik hayatta yaygin olarak kullanilamamaktadir. Basit ve ucuz bir alet olan
Peak Filow Meter (PEF metre, zirve akim hizi olgeri) ile blylk
havayollarindaki akim hizi hastalarin evleri dahil pek ¢ok yerde kolaylikla
Olcllebilir. Duzenli yapilan PEF &lcUimleri ile bronglardaki inflamasyonun
derecesini yansitan brong “labilitesi” tespit edilebilir. Ayrica hastalar PEF
degerlerinde meydana gelen degisikliklerle atak durumlarini kendi kendilerine
bile objektif olarak belgeleyebilirler (Sekil 2.12).

En yiiksek aksam PEF (670)

800 -

ﬁ 3
700 -+ J

e ™ 0 eo
o ) o
(n] . a ™
0 - e e *p

600 1@ o eg DO o %e .ﬂ.ﬂ

!

PEF (L/dakika)
054
8

. Sabah PEF
En diisiik sabah PEF (570
400 - ndlstiksabah PEF(STO) o Aksam PEF
300 - —
0 7 14
Giinler

Sekil 2.12. Astimli bir hastanin 14 ginlik PEF takibi.
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PEF olgimleri sabah ve aksam lger kez yapilabilir ve en yiksek
degerler kaydedilir. Saglikl kigilerde sabah ve akgsam oélgiilen PEF degerleri
arasindaki fark %20'den azken, astimhilarda %20’den fazladir. Degisimin
%20'den fazla olmasi solunum vyollarinda inflamasyon oldugunu
gostermektedir. Bu durumun tespit edilmesi astm tanisinda ve
derecelendiriimesinde olduk¢a 6nemlidir. PEF degisimi asagidaki formile
gore hesaplanir (1).

PEF (maksimum) — PEF (minimum)
PEF degiskenligi = X100
[PEF (maksimum) + PEF (minimum)}/2

Tablo 2.2’de astim siddetinin zorilu ekspiratuvar akim hizlan ve PEF
degiskenligine gore siniflandirmasi gérilmektedir.

Tablo 2.2. FEV1’e ve PEF degiskenligine gére astim siddeti (KN 1)

Astim Siddeti SF Testleri
e FEV1 veya PEF > %80
Hafif interiey e PEF dejiskenligi <%20
. ¢ FEV1 veya PEF > %80
Hafif persistan
e PEF degiskenligi %20-30
N e FEV1 veya PEF > %60 ve <%80
Orta persistan
e PEF degigkenligi >%30
' o FEV1 veya PEF < %60
Agir persistan
e PEF degiskenligi > %30

2.6.3. Havayolu lletkenligi : Agiz ile alveoller arasinda birim hava
akimi olusturmak icin gerekli olan basing “rezistans (R)” olarak isimlendirilir.
Rezistans ile akciger hacimleri arasinda dogrusal olmayan bir iligki vardir.
Hava yollarinda birim basing farki ile olugan akim *hava yolu iletkenligi
(Gaw)” olarak isimlendirilir ve 1/R formiili ile hesaplanir. lletkenlik ile akciger
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hacimleri arasindaki iligki dogrusaidir. Bu durum akciger hacmi arttikga
iletkenligin artmasina ve ayni hastada farkli akciger hacimlerinde farkl
iletkenlik degerleri elde edilmesine neden olacaktir. lletkenligin hacim
degigimlerinden etkilemesini o6nlemek igin “birim akcifer voliminin
iletkenligi” (sGaw = spesifik Gaw) degeri kullaniimaktadir. Spesifik Gaw daha
¢ok (st solunum vyollart ve blylk hava vyollarindaki degisikliklerden
etkilenmektedir. Guink( akcigerler bir bitin olarak degerlendirildijinde kiigtik
hava yollarnnin kesitsel alanlarinin toplami biyik hava yollarinin kesitsel
alanlarinin toplamindan daha biyiktir. Bu sebeple kiigtik hava yollarindaki
bir degisikliin sGaw'da degigsim meydana getirebilmesi icin oldukca buyiik
boyutlarda olmasi gerekirken, biliylk hava vyollarindaki ufak &icekli
degisiklikler hile. sGaw’da degisime sebep olabilmektedir .

Zorlu ekspiratuvar akim hizlan ve sGaw'in birlikte Olgliimesi
obsrtritksiyonun yeri hakkinda daha iyi fikir vermektedir. Ornegdin havayolu
rezistansi normal veya normale yakinken zorlu ekspiratuvar akimiar dusik
bulunursa sebep amfizem gibi parankimi etkileyen bir hastalik veya kiigiik
hava yollarindaki obstriiksiyon olabilir (48). .

2.6.4. Akciger Hacimleri : Dinlenme sirasinda normal bir solunumda
inspire ve ekspire edilen hava hacmi “tidal volim” olarak isimlendiriimektedir.
Normal bir ispiryumdan sonra zorlu bir ispiryumla bir miktar daha hava
alinabilir. Benzer sekilde normal bir ekspiryumdan sonra zorlu bir
ekspiryumla bir miktar daha hava cikarilabilir. Bu hacimlerin  cesitli
kombinasyonlari akciger kapasiteleri olarak isimlendirilmektedir (Sekil 2.13).

Spirometre ile FRC (Fonksiyonel rezidiiel kapasite) ve TLC (Total
akciger kapasitesi) olgimi yapilamamaktadir. Bu él¢cimler pletismograflar
veya gaz dilisyon yontemi ile ¢alisan aletler kullanilarak yapilabilir.
Pletismograf ile FRC éigiilmekte ve bu degere VC (Vital kapasite)'nin alt
kompartimanlarinin eklenmesi ile akciger hacimleri hesaplanabilmektedir.
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Sekil 2.13. Akciger hacimleri

TLC

vC

RV

FRC

IRV

Vr

ERV

: Total Akcijer Kapasitesi (Derin inspiryum sonrasinda akcierdeki toplam
hava hacmi) :

: Vital Kapasite (Derin inspiryum sonrasi ekspire edilebilen maksimum hava
hacmi)

: Rezidiiel Volim (Maksimal ekspriyum sonrasi akcigerde kalan havanin
hacmi)

: Inspiratuvar Kapasite (Zorlu inspiryumla alinabilecek maksimum hava
hacmi)

: Fonksiyonel Rezidlel Kapasite (Normal solunum sirasinda ekspiryumdan
sonra akcigerlerde kalan hava hacmi)

: Inspratuvar Rezidiel Volim (Normal solunum sirasindaki inspiryumdan
sonra akcigerlere alinabilecek hava hacmi)

: Tidal Volum (Normal solunum sirasinda inspire ve ekspire edilen hava
miktar)

: Ekspiratuvar Rezidtel Volim (Normal solunum sirasindaki ekspiryumdan
sdnra akcigerlerden cikarilabilecek hava hacmi)

Akciger hacimleri bilyllkk hava yollarindaki degisimlerden ¢ok kiguk

hava vyollarindaki degisimlerden etkilenirler. Kugllk hava vyollarinda

obstriksiyon olmasi durumunda akciger hacimlerinde artma tespit edilir.

Tedavi ile bazen zorlu ekspiratuvar akimlarda diizelme olmamasina ragmen

akciger hacimlerinde diizelme tespit edilebilir. Bu kigiik hava yollarnda

obstriiksiyonun diizelmesi ile iligkilidir.
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Astimda RV (reziduel volim) ve FRC artarken, TLC hafifge artmakta
veya degismemekte, VC ise hafifce azalmakta ya da degismemektedir.
Obstruktif ve restriktif akciger hastaliklarinda, akciger hacimlerinin ve
havayolu iletkenliginin nasil etkilendigi Tablo 2.3'de Gzetlenmisgtir (48).

Tablo 2.3. Akcider hacimlerine gbre ostrikrif ve restriktif akciger
hastaliklarinin ayirici tanisi.

OBSTRUKTIF RESTRIKTIF
TLC ‘ N veya hafif artmig Azalmis
RV/TLC Artmis N, artmig,azalmisg
RV r Artmis N, azalmisg
FEVIFVC . Azalmis N veya hafif artmis
Raw, sRaw .- Artmig N
Gaw, sGaw Azalmig N

2.6.5. Bronsial Hiperreaktivite: BHR metakolin, histamin, adenosin,
prostaglandin  gibi farmakolojik ajanlarin veya egzersiz, soduk hava,
hipertonik veya hipotonik aerosol inhalasyonu gibi fiziksel uyaranlarin
kullanildi§) testlerle olcllebilir. Genel olarak farmakolojik ajanlar kendi
reseptorleri (izerinden, fiziksel uyaranlar ise hava yollarindaki hicrelerden
cesitli bronkokonstriktér maddelerin salinimina neden olarak etki gosterirler.
Testlerin amaci  baglangica gére FEV1'de %20 veya sGaw'da %35
azalmaya sebep olacak bronkokonstriktér uyaran miktarini tespit etmektir
(Sekil 2.14). Bu deder PC20 olarak isimlendirilmektedir.

Astimh gocuklarn yaklasik %80’ininde BHR vardir. Ayni hastada farkl
tekniklerle farkll bronsial hiperreaktivite 6l¢limleri yapilabilir ve her yéntem
ancak kendi icinde degerlendiriimelidir. Bu sebeple farkh élgtim teknikieri ile
elde edilen sonuglar karsilagtirma amaciyla kullaniimamalidir (49).

Astim hastalarinin tanisinda ve takibinde zorlu ekspiratuvar akim
hizlari ve PEF olgumleri yeterli olmakta; hava yolu iletkeniigi, akcier
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hacimleri ve brongial hiperreaktivite élcimleri tani sorunu olan hastalarda

veya arastirma amaciyla kullantimaktadir.

—~—_

normal

astim

%FEV1'de baglangica gore dlsus

Agonist ilacin (dozu) konsantrasyonu

Sekil 2.14. Nonspesifik bir uyaranla kargilagan astimh bir hastanin
%FEV1’indeki diigme.

2.7. Solunum Fonksiyon Testlerinin Prognozu

Astimhi hastalarin solunum fonksiyon testlerinin prognozu aslinda
hastahigin prognozu ile esdeder olarak kabul edilebilir. Cinkii solunum
fonksiyon testleri bu hastalarin degerlendiriimesinde kullanilan tek objektif
y6ntemdir. '

Astimda havayolu obstruksiyonu geri déntsludir. Ancak uzun sureli
calismalarda bazi astimlilarda obstritksiyonun geri dénmedigi goraimustar.
Bu durumun muhtemel sebebi “remodeling”dir.

Cocuk ¢agi astimi ile ilgilenenlerin en ¢ok merak ettikleri konulardan
biri uzun dénemde hastaliin prognozunun ne olacagidir. Bu konu ile ilgili i¢
bilylk epidemiyolojik calismada iki benzer sonuca ulasiimistir:
1) Astimli gocuklarin yaklasik % 50’sinin semptomlari erken erigkin dSnemde
dizelmektedir. 2) Hastallk nisbeten stabil seyretmektedir. Clnkl
cocukiuklarinda orta ve agir astimli olan hastalar, erigkin dénemierinde de
orta ve agir astimli hastalar olarak kalmaktadirlar (Sekil 13) (50-52).
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Astim prezntasyonu ( %)

1

Kontrol Epizodik  Persistan Agir
persitan

Tani dénemindeki presentasyon
Sik sik

D Astim vok

Cok nadir

. Persistan

Sekil 2.15. Astim hastalarinin baglangigtaki klinik giddetlerinin 42 yil sonraki
prognoziari(sttuniar baslangictaki astim siddetini, satunlarin igindeki
boéimeler ise simdiki astim siddetini temsil etmektedir). (KN: 54)

Ayni ¢aligmalarda hastalarin klinik durumlarinin prognozlari yaninda
solunum fonksiyon testlerinin prognozian da incelenmigtir. Orta ve agir
astimh hastalarin FEV1 ve FEV1/FVC oranlarinin zaman igindeki seyirlerinin
saglikhiarin veya hafif astiml kisilerin seyrine paralel fakat onlardan daha
distk diizeyde oldugu tespit edilmistir (11,53). Yani orta ve agir astimii
gocuklarin solunum fonksiyoniarindaki kayip sagliklilardan daha fazla degildir
(Sekil 14).
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Sekil 2.16. Astim hastalarinin ve kontrol grubunun yedi yillik aralaria élgtlen
FEV 1 degerlerinin 42 yillik seyri (KN: 54).

Erigkin -astimh hastalarin prognozlarinin incelendigi calismalarin
sonuglan, gocuklarin sonuglarindan farkhdir. Erigkin astimli hastalarnin FEV1
degerlerindeki yillik kayip sagliklilarin kayiplarindan daha faziadir (54,55).

Epidemiyolojik caligmalar sonucunda elde edilen bu bilgilere ragmen:
semptomlanin hangi hasta grubunda kayboldugu, hangi hasta grubunda
devam ettii ve bunun nedenleri tam olarak anlagilamamigtir. Astim
gelismesinde rol oynadigina inanilan kigisel ve cevresel risk faktorleri,
hastaligin baslama yasi, tedavisiz dénemin siresi, hastaligin baslangigtaki
siddeti ve solunum fonksiyon testlerinin sonuglar ve uygulanan tedaviler gibi
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pek gok faktériin solunum fonksiyon testlerinin prognozu ile iligkili olabilecegi
distntlmektedir. Ancak bu konularda literatiirde birbirleri ile gelisen
sonuglara rastlamak miimkindir.

2.8. Solunum fonksiyon testlerinin prognozunda etkili olabilecek
degiskenler.

2.8.1. Cinsiyet: Astim c¢ocukluk c¢aginda erkeklerde, adélesan ve
erigkin dénemde ise kizlarda daha fazla gériimektedir. Pek ¢ok calismada
kizlarda astim prognozunun daha k&t oldugu tespit edilmis olmasina kargin
cinsiyetin astim prognozunda etkili oimadigi sonucuna ulasan galismalar da
mevcuttur (30, 56-58). Sadece bir calismada kizlarda astim prognozunun
daha iyi oldugu sonucuna ulagiimigtir (59).

2.8.2. Astim basglangi¢ yasi: Astimli gocuklarin %80’inde hastalik
bes yagindan énce baglar. Ulrik ve ark.(60) astim baglama yasi biyik olan
hastalarin SF’lerinin prognozunun, kigcik olanlardan daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir . Aksine basglangi¢ yasinin kigik olmasinin iyi prognozla iligkili
oldugunu savunan galigmalar da vardir (61). Fakat pek cok calismada
hastaligi erken yasta baglayanlarin prognozunun kétii oldugu bulunmU§tdr
(61,52,57,62).

2.8.3. Baslangigtaki solunum fonksiyon testleri: Cocukluk
doneminde SF’leri disik olan astimhlarin erigkin dénemlerindeki SF’leride
dustk bulunmustur (58,63,64). Merak edilen nokta erigkin dénem igin hangi
degiskenlerin belirleyici oldugudur. '

Rodara ve ark.(65) erigkin donemdeki SF’ler igin fikir verebilecek tek
degiskenin FEV1 oldugunu, Gritsen ve ark.(66) FEV1'in yaninda histamin
duyarhhiginin ve semptom skorunun da belirleyici degisken olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Halen cevaplanamamis olan soru sudur:
Solunum fonksiyonlarindaki dustiklik persistant astimin igareti mi, yoksa
sonucu mudur? Kalici yapisal degisiklikler belki de semptomiann fark
edilmesinden ¢ok daha énce baglamaktadir.

2.8.4. Hastah@in siiresi: Zeiger ve ark.(67) yapmis olduklar kesitsel
calismada SF'deki dustklik, BHR'nin ve astim semptomlarinin siddeti ile
hastali§in stresi arasinda paralel bir iliski oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica
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sikayetleri kisa slrede kontrol altina alinan hastalarin SF testlerinin
prognozu, tedavisi ge¢ baglayanlara gére daha iyi bulunmustur (68,69).

2.8.5. Atopi: Astimli gocuklarin gogunda atopi mevcuttur (70). Atopik
astimli hastalarin klinikleri non atopiklere gére daha siddetli seyretmektedir
(71,72) . Atopinin SF’lerin prognozunda etkili olmadigim bildiren galigmalar
oldugu gibi, kéti yonde etkiledigini bildiren g¢aligmalar da mevcuttur
(569,60,73,74).

2.8.6. Bronsial hiperreaktivite: Bronsial hiperreaktivite astmada
kardinal 6zelliklerden biridir. Orta ve agir astimhilarin hastaliklarinin giddeti ile
BHR’lerinin siddeti arasinda korelesyon oldudu, ayrica BHR’nin havayolu
inflamasyonu ve remodelingle iligkili oldugu tespit edilmigtir (75,39).

Astimh gocuklarin yaklasik %80'ninde BHR mevcuttur (66,76) ve bu
gocuklarin erken erigkin dénemlerindeki FEV1 degerleri BHR'si olamayan
cocuklardan -daha dusgtik bulunmustur (66,75,76). Gocukluk dénemindeki
brongial hiperreaktivite ile solunum fonksiyonlarinin prognozu arasinda iligkili
olmadigini bildiren galigmalar da vardir (65).

Genel olarak BHR'nin yasla beraber azaldigi, ancak semptomatik
olanlarda devam etme oraninin asemptomatiklere gére daha yiksek oldugu
bildirilmistir (66,77). BHR’si devam eden hastalarda BHR'’nin giddetinin
degisimi ile ilgili olarak farkli sonuglara ulagtimigtir (65,66,77). Bahgeciler ve
ark. (78) tani dénemindeki FEV1'in son kontroldeki PC20 igin belirleyici
oldugunu bulmuslardir. Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda BHR'si olanlarin
SF’lerinin daha hizli bozuldugu goésterilmistir (79).

2.8.7. Eozinofil sayisi: Brongial astimda solunum yollarindaki kronik
inflamasyondan sorumlu olan hiicreler iginde eozinofillerin énemli bir yeri
vardir (80,81). Aktif astimli hastalarin pek gogunun periferik kanlanndaki
eozinofil sayisi normalden yiiksek bulunmustur (82,83). Eozinofil aktivasyonu
ile hastaligin ve bronsial hiperreaktivitenin siddeti arasinda dogrusal bir iligkili
oldugu tespit edilmistir (84,85). Eozinofillerden salinan gesitli proinflamatuvar
ve sitotoksik mediyatérierin bronsial epitel hasarina neden oldugu ayrica fatal
astiml hastalarin dokularindaki eozinofil sayisinin, kronik astimlilardan daha
fazla oldugu tespit edilmistir (86,87). ‘
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Eozinofil sayisi ylksek olan astmal ¢ocuklarin erken erigkin
dénemlerinde ki %FEV1'lerinin eozinofil sayisi normal olanlara gére daha
dlsik oldugu bildirilmigtir (88).

2.8.8. Hastaliin baslangictaki siddeti: Cocukluk ¢adinda orta ve
agir astimli olan ve semptomsuz erigkinlerin FEV1’leri normalden disgik
bulunmustur (66,89). Buna karsin gocuklukta sadece vizing olan ve son (g yil
ig:inde' semptomu olmayan erigkinlerin FEV1’leri ile saglikh kontrollerin
FEV1leri arasinda fark bulunmamigtir (64). Bu bulgular hastaligin
baglangigtaki siddetinin SF testlerinin prognozu lzerinde etkili olabilecegini
distindirmektedir.

2.8.9. Tedavi: Antiinflamatuvar ve bronkodilatér tedavi astim
hastalarinin semptomlarinda azalma ve solunum fonksiyonlarinda diizelme
saglamaktadir (90). Ancak o&zellikle antiinflamatuvar tedavinin astim
prognozuna katkisi tartigmalidir. Astimli gocuklarda antiinflamatuvar tedaviye
erken dénemde basglamanin prognozu olumlu ydnde etkileyecegini ve
irreversibl havayolu obstriiksiyonunu azaltacagini bildiren galigmalar vardir
(68,69). Ancak bu konuda prospektif olarak uzun dénem yapilan bir
calismada ilging sonuglara ulagiimistir. Bu ¢alismada budenosid, nedokromil
ve plasebo karsilagtirimis ve uzun dénemde solunum fonksiyonlarinin
sonuglarina bakildijinda gruplar arasinda fark olmadi§i gériiimistar. Ancak
budenosid alan grupta hastaneye bagvuru sayisi, atak sayisi ve BHR siddeti
diger gruplara gére anlamii derecede disik bulunmustur (91). Bu bulgular,
astimda yapisal degisikliklerin ¢ok erken doénemde bagladi§i ve geri
dénissiiz oldugu hipotezini desteklemektedir.

Cocuklardaki bu geligkili sonuglara kargilik, yeni tani konulan hafif ve
orta astimh erigkinlerde yapilan cgaligmalarda tedaviye erken dénemde
baglamanin hastaligin gidigini olumlu yénde degistirebilecedi ve remodelingi
yavaslatabilecegine dair sonuglar bildirilmistir (92-94).

Sonug olarak astimin solunum fonksiyonlarinin geligimi Gizerine etkileri
kabaca su sekide &zetlenebili: 1) Astmh hastalarin  solunum
fonksiyonlarinin ~ (geligmesi) buytimesi sagliklilardan daha yavagtr
2) Astimhilarin solunum fonksiyonlarinin ulagtigi en Gst nokta normalden daha
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dustktir 3) Erigkin dénemde solunum fonksiyonlarindaki bozulma daha
erken yagta baglamakta ve daha hizli seyretmektedir.

Astimdaki risk faktérlerinin solunum fonksiyon testleri tzerine
muhtemel etkileri Tablo 3'de 6zetlenmistir (80).

Tablob 2.4. SF testlerinin prognozunda etkili olabilecek bazi degiskenler ve
muhtemel etkileri  (KN: 80).

Degiskenler Muhtemel Etkileri
Astimin baglangi¢ yagi -
Cinsiyetin kiz oimasi !
Semptomlarin ¢ok giddetli olmasi Wl
Yeni tani konulmug astim !
Astimin uzun siire devam etmesi i

Brongial hiperreaktivite

Kanda eozinofil sayisinin yilksek olmasi

Atopi -
FEV 1 degerindeki distikliuk !
Antienflamatuvar tedavi "




31

3. MATERYAL VE METOD:

Caligma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Allerji ve Astma
Unitesi'nde 1 Ocak — 30 Ekim 2003 tarihleri arasinda yapildi.

3.1.Cahigma Plani:

Calisma, addy hastalarin kesitsel olarak ayrintihi bir gekilde:
degerlendiriimeleri ve dosya bilgilerinin geriye déniik olarak incelenmesini
kapsayacak sekilde planlandi.

Caligma Hacettepe Universitesi Tip Fakuitesi Etik Kurulu tarafindan
onayland: (Proje no: FON 03/2 Karar no: FON 03/2-13).

3.2. Dahil edilme kurallan:

e Brongial astim hastasi olmak

e En az alti yildir kabul edilebilir kriterlere uygun SF testi yapiyor olmak.

3.3. Harig tutulma kriterleri: |

Solunum sistemini etkileyecek kronik sistemik bir hastalii (astim ve

allerjik rinit diginda) olmak.

e Son dort hafta icinde st veya alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmis
olmak.

e Solunum fonksiyon testlerinden énceki altt saat icinde kisa etkili
bronkodilatér, 12 saat iginde uzun etkili bronkodilatdér veya inhale
kortikosteroid almig olmak.

e Son alti ay icinde sistemik kortikosteroid tedavisi almis olmak.

o Deri testlerinin sonuglarini etkileyecek sire iginde antihistaminik ilag
almis olmak.

Gegirdikleri enfeksiyonlar veya kullandiklari ilaglar nedeniyle galismaya
alinamayan hastalar, sartlari uygun hale geidiginde ¢alismaya dahil edildiler.

3.4. Aday hastalann tespit edilmesi: Hastaneler Bilgi Islem
Mudurlagi’'nden son Gg yil icinde Gocuk Allerji ve Astma Unitesinde 14
yagindan blytk 1480 hastanin muayene edildigi 6grenildi. Bu hastalarin
dosyalan lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Arsiv Mudurligi’nden istendi ve
takip stresi kriterlerine uyan 370 astim hastas! belirlendi. Bu hastalardan
270'inin telefon ve adres bilgilerine ulasildi. Diger hastalann adres ve telefon
bilgilerinin degistigi 6grenildi. Aday hastalar telefonla klinige davet edildiler.
Ayrica arastirmanin yapiidigr 10 ay icinde ulagilamayan hastalardan randevu
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alip gelen ve galisma kosullarini kargilayan aday hastalarda ¢alismaya davet
edildiler.

Hastalarin dykileri alnip fizik muayeneleri yapildiktan sonra
kendilerine ve ailelerine ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve katiimayi kabul eden
hastalardan yazili onam formu alind1.

3.5. Son kontrolde yapilanlar

3.5.1. Zorlu ekspiratuvar akimlarn odlgiilmesi: Bu éigimler Cocuk
Allerji ve Astma Unitesi’'nde bulunan ve bilgisayara entegre edilmis tim viicut
pletismograf (6200 DL Body Box, SensorMedics, CA, ABD) kullanilarak
yapildi. Hastalar derin bir inspiryum yaptiktan sonra kuvvetli bir ekspiryum
yaptilar ve sistem yardimiyla FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF.575 ve PEF
degerleri 8lguldi. Olgumler ti¢ kez tekrarlandi ve FEV1 degeri en yiksek olan
6lgim gegerli olarak kabul edildi. Eide edilen hacimlerin beklenen degere
oranina dénustirtimesi icin Moris-Polgar formilleri kullanildi (95,986).

3.5.2. Akciger hacimlerinin 6l¢iilmesi: Bu olgimler igin tim vicit
pletismograf (6200 DL Body Box, SensorMedics, CA, ABD) sistemi kullanildi.
Hastalardan 6zel bail solunum manevralari yapilmasi istendi ve TLC, RV,
FRC, VC, spesifik iletkenlik (sGaw) degerleri élghldi.

3.5.3. Bronsial provokasyon testlerinin yapilmasi: Bronsial
provakasyon testleri FEV1 degerleri beklenen degerlerin %70’inden yiiksek
olan hastalara vyapildi. Testlerin yapimasinda Cocuk Allerji Astma
Unitesi'nde bulunan bilgisayara entegre edilmis kuru tip spirometre (2130
PFT System, SensorMedics, CA, ABD) kullanildi. Bronkokonstriiktér ajan
olarak metakolin klorid (Mch) kullanildi. Metakolin sollisyonu Unite aragtirma
laboratuvaninda hazirland.

Hastalara sabit hava Ufleyen bir kompresére (Pulmo-Aide Nebulizer,
DeVilbiss, Somerset, PA, USA) bagh jet nebilizer (DeVilbiss Model 644,
Somerset, PA, USA) ile metakolin inhale ettirilerek baslangic FEV1
degderinde %20 dismeye neden olan metakolin konsantrasyonu bulunmaya
caligiidi. Test yoéntemi olarak Cocuk Allerji Astma Unitesinde astim ve
bronsial hiperrektivite tanisi igin uygulanmakta olan standardize yéntem
kullanild: (97). Kisaca : metakolin 0.06, 0.12, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 ve 8 mg/ml
olacak sekilde sulandinidi. Testin baslangicinda solunum fonksiyoniar
6lcildit ve FEV1 beklenenin yiizdesi olarak kaydedildi. Testin devaminda
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once 0.09'luk serum fizyolojik nebulize olarak inhale ettirildi. Daha sonra
siras! ile en disik metakolin konsanirasyonundan baglanarak FEV 1'de
2%20 diusme (PC20) oluguncaya dek giderek artan konsantrasyonlarda
metakolin inhale ettirildi. Islem sirasinda her konsantrasyonun
inhalasyonundan 30 ve 90 saniye sonra FEV1 d&lgllda. PC20
konsantrasyonu 8 mg/ml ile de olugmaz ise provakasyon testi sonlandiridi.
Ancak PC20 degeri daha disiik konsantrasyonlarda olugursa provakasyon
testi sonlandiriidi ve hastalara 200 mcg. salbutamol inhale ettirilerek SF’leri
en az testin baglangicindaki dederine ulagincaya kadar goéziem altinda
tutuldu. Sekiz mg/ml konsantrasyonunda metakolin inhalasyonuna karsin
FEV1'de %20 disme olmayan hastalarin PC20’si 16 mg/ml, serum fizyolojik
inhalasyonundan sonra FEV1'de %20'den fazla digme olan hastalarin
PC20'si ise 0,03 mg/ml olarak kabul edildi. Hastalar BHR siddetlerine gére
(PC20 degerlerine gore) dért kategoriye ayrildilar (Tablo 3.1) (98).

Tablo 3.1. PC20 degerine gére BHR siddetinin siniflandinimasi. (KN: 98)

BHR Siddeti PCo degeri (mg/mil)
Normal >8
Hafif 2-8
Orta 0,25-2
Agir <0,25

Solunurﬁ fonksiyonlarinin 6l¢tldigu aletlerin standardizasyonlarn ve
temizlikleri ATS “American Thorasic Society” tarafindan 1995 yilinda
6nerilen kriterlere uygun olarak yapildi (99).

3.5.4. Deri testleri : Deri testleri epidermal olarak &nkolun volar
yliziine veya sirta testler igin 6zel hazirlanmig plastik igneler (AllerSharp®,
Derby, England) kullanilarak yapildi. Allerjen ajanlar olarak genel inhalan
allerjenler (ev tozu akari, hamam bdcegi, mantarlar, kedi tayl, kdpek tiyl, at
tiyl, cayir, agag ve ot pollenleri) ve besin allerjenleri (sit, yumurta, fistik,
soya, ceviz, findik) kullanildi. Sonuglar test konulmasindan 20 dakikada
sonra degerlendirildi ve endlrasyonun en buyuk ¢api ile negatif kontroilin en
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bilylk c¢api arasindaki fark 3 mm ve Ustiinde ise reaksiyon pozitif olarak
kabul edildi.

3.5.5. Serum IgE olciimii: Test yaklasik 5 ml periferik vendz kan
kullanilarak tinite aragtirma laboratuarinda yapildi. Olgtim, serum ayrildiktan
sonra ticari kitler kullanilarak (Pharmacia & Upjohn Diagnostics. AB.
Uppsala,Sweden) “floro enzymo immunoassay” yéntemi ile yapiidi.

3.5.6. Eozinofil sayimi: Test igin yaklasik 2 ml tam kan kullaniid.
Degerlendirme Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi biyokimya ve hematoloji
laboratuarlarindaki aletler (Beckman Coulter analyzer LH 750, Florida,
Californiya, ABD) kullanilarak yapildi.

3.5.7. Astim siddetinin derecelendiriimesi: Astim giddetinin
derecelendiriimesinde GINA ("Global Iniatitive for Asthma”) tarafindan 2002
yilinda 6nerilen derecelendirme sistemi esas alindi (1). Hastalanmizin biyik
bolimi il disindan geldi§i icin derecelendirmede PEF degiskenligi
kullanilamadi. Derecelendirmede Tablo 3.2. esas alind:.

Tablo 3.2. Solunum fonksiyoniari ve semptom sikligina gére astim siddetinin
belirlenmesi (KN: 1).

ASTIM SIDDETI I I ]| v
Haftada iki-alti
Oksiirtik- Haftada ikiden az s Her giin Devamli
arasl
z Haftada iki-alts
5 *Vizing® Haftada ikiden az Her giin Devamli
N g- arasl
g g , o . Haftada iki-alti
:3 ,",;'\ Goguste sikigma hissi | Haftada ikiden az arast Her giin Devamli
. Ayda iki-dort Haftada birden
Oksiiritk Ayda ikiden az Cok sik
B arasl! fazla
< ] — Ayda iki-dort Haftada birden
= Wheezing Ayda ikiden az Cok sik
19 aras! fazla
8g& Ayda iki-dort Haftada birden
o= . o . Y
Gdégiste sikigma hissi Ayda ikiden az ok stk
g % % ¥ Y arasi fazla ¢
PEF veya FEV 1 2 %80 2 %80 <%80 , >%60 < %60
@ PEF variabilitesi < %20 % 20— 30 > % 30 > % 30
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Astim siddeti derecelendirmesinde semptomlarin sikhd ve SF'lerin
yaninda halen devam eden tedavi de dikkate alindi. Yani semptomu olmayan
ve SF'leri iyi olan hastalar kullandiklan ilag dozuna karsilik gelen gruba dahil
edildiler. Derecelendirmede Tablo 3.3 esas alindi (1).

Tablo 3.3. Astim siddetine goére énerilen tedaviler (KN:1).

ASTIM SIDDETI I ] n v
Beclamethasone * 100 - 400 400 - 800 >800
Budesonide * 100 - 200 200 - 400 >400
Fluticasone * 100 - 200 200 - 500 >500
Flunisolide * 500-750 1000-1250 >1250
Formeterol + t
Salmeterol + +
Albuterol + *
Monteluksat + + +
Formeterol+Budesonide + t
vSaImeteroI+Flutikazon + *

* ilaclarin giinliik toplam dozu (mikrogram/giin)

3.6. Dosyalarin geriye doniik olarak incelenmesi: Dosyalardan
hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Daha sonra :

o Astim sikayetlerinin baslama yasi

e Tani kbnulan yas

¢ Sikayetlerin baslamasi ile tani arasinda gegen tedavisiz siire

e Tedavi baglanma yasi

e Hastada astima ek bagka atopik hastalik olup olmadigi

e Anne, baba ve kardeslerinde astim olup olmadigi

o Immunoterapi uygulanip uygulanmadigi

¢ - Tani konulan dénemdeki eozinofil sayisi ve serum IgE dizeyi

e Tani konulan dénemdeki deri testleri sonuglar kaydedildi.

3.7. Solunum fonksiyon testlerinin segilmesi: Cocuk Allerji ve
Astma Unitesi'nde takip edilen hastalar normal sartlarda yilda 2-4 kez
kontrole ¢agriimakta ve her kontrollerinde SF testleri yapiimakta ve sonuglar
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Unitenin solunum fonksiyonlari laboratuvarinda elektronik ortamda
kaydedilmektedir. Calismada sirasinda bu kayitlar kullanildi. Bir takvim yili
icinde yapilan bitin SF testleri igcinden FEV1 degeri litre olarak en ylksek
olan test, o yili temsil eden SF testi olarak secildi. Bu sekilde saptanan
SF’lerin FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF2s.75 ve PEF degiskenleri beklenenin
yuzdesi olacak sekilde kaydedildi. Beklenenin yizdesinin hesaplanmasinda
Moris-Polgar formdlleri kullanildi (95,96). Degerlendirme sirasinda sonuglar
testlerin yapildigi yasa denk gelecek sekilde kaydedildi.

3.8. Veri analizi : Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package
for Social Sciences- SPSS 11.5” (Chicago,ABD) programi kullanildi. Sayisal
degigkenlerin normal dagihma uyup uymadiklan kontrol edildi. Normal
dagihma uymayanlara gesitli déniistiirme iglemleri (logaritma alma, karektk
aima gibi) uygulandi. Karsilagtirmalarda aksi gerekmedikge normal dagilimlar
igin gegerli olan parametrik testler (Student T test ve Pearson Korelasyon
testi gibi) kullanildi. Parametrik olmayan testler kullanildiklarn yerlerde
belirtildi. Sonuglart degerlendirmede kullanilan istatistiksel yontemler ve
kullanildiklar durumlar asagida 6zetlendi:

1. “Kolmogorow-Smirnow”: Vaka sayisinin 50'den fazla oldugu
durumlarda sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadikiarin
incelemek igin kullaniidi.

2. “Shapiro-Wilk” testi: Vaka sayisinin 50 veya daha az oldugu
durumlarda sayisal degigkenlerin normal dagiip dagiimadiklarini
incelemek i¢in kullanildi.

3. “Student T test” : |ki grubun oldugu durumlarda (kiz-erkek, atopik-
atopik dégil, ailede astim var-ailede astim yok gibi) normal dagilan
sayisal degiskenlerin ortalamalarinin kargilagtirnimasinda kullanildi.

4. “Mann-Whitney U test”: lki grubun oldugu durumlarda (kiz-erkek,
atopik-atopik degil, ailede astim var-ailede astim yok gibi) normal
dagilmayan sayisal degiskenlerin karsilagtiriimalarinda kullaniid. .

5. “Tek Yénlt Varyans Analizi (One-Way ANOVA)”: |kiden fazla grubun
oldugu durumiara (hafif, orta, agir gibi) normal ve varyanslar homojen
olan SGYIS&'i degiskenlerin ortalamalarinin  kargilastinimasinda
kullaniidi.



37

. “Kruskall-Wallis H Test”: Ikiden fazla grubun oldugu durumlarda (hafif,
orta, agir gibi) normal dagilmayan ve varyanslari homojen olmayan
sayisal degiskenlerin karsilastinimasinda kullanildi.

. “Pearson korelasyon Katsayisi”: Normal dagilan sayisal degisgkenlerin
arasindaki iligkinin arastinimasinda kullaniidi.

. “Spearman Kkorelasyon katsayisi”. Normal dagiimayan sayisal '
degiskenlerin arasindaki iligkinin arastinimasinda kullanildi.

. “Logistic regresion” : Bu yéntemle tani dénemindeki bazi degigkenlerin
uzun dénemde SF testlerindeki bozukluklar ve BHR igin risk faktérii
olup olmadigi arastinidi. Risk faktorl olarak rol oynayabilecegi
dustndlen degiskenlerin (cinsiyet, sikayetlerin baglama yasi, hastada
astima ek bagka bir atopik hastalik varlidi, birinci derece akrabalarda
astim varhg), tani dénemindeki SF testi, eozinofil sayisi ve serum IgE
dlzeyi). her biri igin tek degiskenli analizler (“univariate)” yapildi. Daha
sonra tek degiskenli analizde p<0,25 olan degiskenler gok degiskenli
analizle (“multivariate”) incelendi. Bdylece sonuca etkisi olabilecek
blitin degiskenler bir arada degerlendirilirken modeli bozabilecek
degiskenler analiz digi tutulmus oldu. Son kontroldeki SF testlerinin
sonuglan normal dagilmadiklarn igin gruplara ayridi (FEV1280,
FEV1<80 gibi) ve incelemeler bu gruplar igin “binary logistic
regresyon” teknigi kullanilarak yapildi.
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4.BULGULAR:

4.1. Hastalar

Galisma kapsaminda aday olarak belirlenen 370 hastadan 270'inin
telefon ve adres bilgilerine ulasildi ancak 100 hastanin adres bilgileri degistigi
icin kendileri ile baglanti kurulamad:. lletisim saglanan 170 hastadan 119'u
ayrintih olarak incelendi. Toplam 51 hasta kendilerine birkag kez not
birakilmasina karsin bizimle baglanti kurmadigi, yeterli zamanlar olmadi§
veya calismaya katiimayl kabul etmedidi i¢in caligmaya dahil edilemedi.
Hastalarin timinin zorlu ekspiratuvar akimiari dlgildi, deri testleri yapildi,
serum IgE dlizeyleri dlglildi ve eozinofil sayimi yapildi. Yiiz sekiz hastaya
brongial provakasyon testi yapildi. Test yapilamayan 11 hastadan
dokuzunun FEV1'i %70’in altindayd), iki hasta test yapiimasini reddetti.
Degerlendirme agsamasinda 115 hastanin verileri kullanildi. Dért hasta dosya
verilerinin eksik olmasi nedeniyle degerlendirme digi birakildi. Dosyalardan
hastalarin hemen hepsinin tani déneminde astima bagl sikayetler nedeniyle
pek ¢ok kez acil servise bagvurdugu ve bazi hastalarin hastaneye yatirildidi
égrenildi.

Inceleme yapilan hastalarin %60,9'u(n=70) erkekti ve takip sireleri
11,4+0,2 (ortalamatSEM) yildi. Hastalarin %53'Unin(n=61), duzenli
antiinflamatuvar ilag kullanmamalarina kargin, son bir yil igcinde semptomlar
yoktu. Tani déneminde hastalarin %78,3'ntin (n=90) atopik oldugu, bu oranin
son kontrolde %67,8'e (n=78) distligl, atopik hastalarin %56,7’sine (n=50)
imminoterapi uygulandi§i saptandi Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1'de

6zetlendi.



Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Genel Ozellikler

Cinsiyet(E/K)
Sikayetlerinin baglama yas!, yil*
Tani yagt, yil*
Sikayet-tani arasi gegen sre, yil*
Takip suresi, yil*
SF testleri takip stresi, yil*
Son kontroldeki yas, yil*
Atopik hasta, n(%)
Baslangig
Son kontrol
Astima ilave atopik hastalik, n(%)
Ailede atopik hastalik, n(%)
Son kontrol astim siddeti, n(%)
Intermittan
Hafif
Orta
Agir '
Son kontrol BHR, n(%)
Normal
Hafif
Orta
Agir
Duizenli proflaktik ilag kullanimi n(%)
Son bir yil icinde n(%)
Semptomatik olmak

Kisa etkili bronkodilator kullanimi

Acil bagvurusu
Hastaneye yatig

70/45
2,8+0,2
5,810,2
2,910,2
11,410,2
9,2+0,2
17,110,2

90 (78,3)
78 (67,8)
52 (45,2)
30 (26,1)

67 (63,5)

12 (10,4)

27 (23,5)
9(7,8)

43 (41,3)
26 (25,0)
29 (27,9)
6 (5,8)
30 (26,1)

35 (30.,4)
32 (27,8)
4 (3,5)

* ortalama +SEM

39
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Tablo 4.2. Tani dénemindeki ve son kontroldeki SF ve laboratuvar testleri.

Tam donemi Son kontrol
(OrtalamaSEM) (Ortalama+SEM)

FVC %3 97,241,7 113,3+1,6
FEV1 % § 98,0+2,0 100,2+1,6
FEV1/FVC 87,3+0,7 80,3+0,9
FEF 2575 % $ 79,9425 87,4+2,6
PEF % § 123,3x3,7 97,2+1,6
VC % § - 113,81,6
TLC % § - 139,5+4,2
RV % $§ - 118,5+1,8
RVITLC - 0,25+0,00
sGaw % § - 94,643,7
PC20 (mg/ml) - 7,9+0,6
IgE 362,4+43,6* 450,7+66,8**
Eozinofil(/mm?®) 403,6135,3 255,0+£20,0

Sbeklenenin yiizdesi * 1U/ml **ku/L

Hastalarin son kontrollerindeki FEV1'leri %100,2+1,6 ve TLC'leri
%139,5+4,2 idi. FEV1'i %80'den diigik olan hastalarin orani tani déneminde
%21,9 (n=25), son kontrolde %11,3'td (n=13). Tani déneminde FEV?’i
%80’den yilksek olan 90 hastadan 5'inin FEV1'inin %80’in altina dustagda,
buna karsin FEV1'i %80'den disik olan 25 hastadan 17’sinin FEV1'inin
%80'in ustiine gikarktigi tespit edildi. Tam konulan ddénemde ve son
kontroldeki SF ve laboratuvar testleri sonuglan Tablo 4.2'de 6zetlendi.



Tablo 4.3. Tan! dénemindeki ve son kontroldeki atopi durumlari.

Tani dénemi Son kontrol
(n=115) (n=115)
Atopik degil, n(%) 25(21,7) 37(32,2)
Bir ajana duyarl, n(%) 57(49,6) 44(38,3)
Birden fazla ajana duyarli, n(%) 33(28,7) 34(29,6)
Atopi tiirii, n(%)
Ev tozu 48(41,7) 42(36,5)
Polen 66(57,4) 50(43,5)
Kedi tiiyii 2(1,7) 8(7,0)
Kopek tilyii 2(1,7) 1(0,9)
At tiiyii : 1(0,9) 5(4,3)
Hamam bécegi - 3(2,6)
Mantar 12(10,4) 10(8,7)
Besin 1(0,9) 3(2,6)

Tani déneminde polen duyarlii§i olan 66 hastadan %39,4’'tniin (n=26)
son kontrolde polen duyarlihgi olmadid), buna karsin son kontrolde polen
duyarlihdi olan 50 hastanin %20’sinin (n=10) tan1 déneminde polenlere karsi

duyarhihdi olmadidi tespit edildi.

Ev tozu allerjisine bakildiinda ise son kontrolde duyarli olan 42
hastanin %23’'tntn (n=10) tani ddneminde duyarlh olmadigi, buna karsin tani
déneminde duyarl olan 48 hastanin %21,9’'unun (n=16) son kontrolde duyarl
olmadigi tespit edildi. Tani dénemindeki ve son kontroldeki deri testleri

sonuglari Tablo 4.3'de 6zetlendi.
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Caligmanin birincil amaci hastalara astim tanisi konuldugu dénemde
uzun dénemdeki SF’ler hakkinda 6éngériide bulanmamiza yardimci olacak
belirleyici degiskenler olup olmadigini belirlemekti. Bu noktadan hareketle
hastalarin SF’leri agagida belirtilen alt baglilar altinda incelendi:

1. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin, FEV1'in uzun slireli seyrinin ve son

_SF’lerin tan1 dénemindeki bazi degigkenlere gére analizi.

2. Tani dénemindeki bazi degiskenlerin ve FEV1’in uzun siireli seyrinin
son kontroldeki SF’ye gére analizi.

3. Tani dénemindeki ve son kontroldeki SF degigkenlerinin, serum IgE
dizeyinin ve total eozinofil sayisinin birbirleri iligkilerinin analizi.

4. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin ve SF’lerin analizi.

5. Son kontroldeki klinik ézelliklerin, FEV1'in uzun siireli seyrinin ve son

SF testlerinin immunoterapi uygulanma durumuna gére analizi

6. Geng erigkin donemdeki diisiik ve obstriktif SF ve koéta klinik durum
icin tani dénemindeki bazi degiskenlerin risk faktéri olup olmadidinin

analizi.

4.2. Son kontroldeki klinik ozelliklerin, FEV1'in uzun siireli
seyrinin ve son SF’lerin tani dénemindeki bazi degigskenlere gére
analizi: Bu baglik altinda hastalar 6nce bir biitin olarak ele alinarak FEV1 ve
FVC degiskenlerinin yaslara goére seyri saptandi. Altinci, yedinci ve sekizinci
yaslardaki FVC'nin FEV1'den daha disik oldugu ancak daha sonraki
yaglarda FEV1'den daha yiksek oldugu goérulda (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. PEV1 ve FVC degigkenlerinin uzun dénemii seyirleri (Rakamlar o

yas grubunda SFT verisi bulunan hasta sayisini géstermektedir).

Daha sonra hastalar tani dénemlerindeki bazi demografik, laboratuar
ve klinik 6zelliklerine gére kendi iglerinde gruplara ayridi (Kiz-erkek, atopik-
non atopik, astima ek atopik hastalik var-yok, ailede astim var-yok gibi) ve bu
gruplann son SFT’sinin farkl olup olmadigi, ayrica FEV1'lerinin yillara gére
seyri analiz edildi.

4.2.1. Cinsiyet: Hastalarin %60,9'u(n=70) erkekti. Cinsiyete son
kontroldeki klinik durumlarina bakildiginda, kizlarin daha semptomatik oldugu
ve daha fazla bronkodilatér kullandiklan goéraldi (p<0,05). Sonuglar Tablo 4.4
Ozetlendi.




Tablo 4. 4. Son kontroldeki klinik dzelliklerin cinsiyete gére karsilastirmasi.

Kiz (n=45) Erkek (n=70) D
Dazenli ilag kullanimi * 14 (31,1) 16 (22,9) 0,325
Semptom * ' 19(42,2) 16(22,9) 0,028
Bronkodilatér kullanimi® 18(40,0) 14(20,0) 0,020
Acil servis bagvurusu * 3(6,7) 1(0,9) 0,298**

Hastaneye yatis * - - -

FEV1 %

* n(%); ** Fisher's Exact Test

Kizlarda ve erkeklerde FEV?'in yillar igindeki seyri incelendiginde
sadece 21'inci yastaki deferler arasinda istatistiksel olarak anlamii fark
oldugu, diéeryaslarda gruplar arasinda anlamh fark olmadi§i goérilda
(Sekil4.2).
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20

-- - Kiz
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Sekil 4.2 . Cinsiyete gore FEV1’in uzun dénem igindeki seyri.

Son SF testlerine bakildijinda ise kizlarin TLC'lerinin erkeklerden
daha dustk, FEV1/FVC'lerinin ise daha yilksek oldugu gériidii (p<0,05).
Sonuglar Tablo 4.5'de 6zetlendi.



Tablo 4.5. Son kontroldeki SF'lerin cinsiyete gore kargilagtirmasi.

SF

Kiz (n=45)

Erkek (n=70)

p
FVC % * 110,4+2,5 115,242,1 0,142
FEV1 % * 100,7+2,5 100,2 2,1 0,920 §
FEV1/FVC * 83,3+1,2 78,4+1,2 0,005 §
FEF25.75 % * 91,0+4,0 85,8+3,5 0,333
PEF % * 98,6+2,5 96,3+2,1 0,492
PC20 * 7,02+1,11 8,4410,87 0,290 §
VC%* 111,4+2,5 115,6+2,0 0,184
TLC % * 116,1+2,3 121,41+1,9 0,028 §
RV % * 130,416,0 145,615,6 0,069
RV/TLC * 0,26£0,10 0,240,00 0,255 §
sGaw % * 90,9+6,3 96,8+4,5 0,192 §

* ortalama+SEM, ¥ Mann Whitney U test

4.2.2. Atopi: Tani déneminde hastalarin %88,3't (n=90) atopikti.
Atopi durumlanna gére hastalann son kontroldeki klinik ézellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi. Sonuglar Tablo 4.6’da 6zetlendi.
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Tablo 4.6. Son kontroldeki klinik o&zelliklerin tani dénemindeki atopi

durumuna gére karsilastirmasi.

Non atopik (n=25) Atopik (n=90) o]
Dizenli ilag kullanimi * 5 (20) 16 (22,9) 0,433
Semptom * 6 (24) 29 (32,2) 0,429
Bronkodilatér kullanimi* 5 (20) 27(30) 0,324
Acil servis bagvurusu * - 4(4,4) 0,575**

Hastaneye yatig * - - -

n(%); ** Fisher's Exact Test

Atopi’ durumuna goére FEV1’in yillar igindeki seyri incelendiginde
sadece 18'inci yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu,
diger yaslarda gruplar arasinda aniamli fark olmadigi goralda (Sekil 4.3).

* p<0,08
---e---Non atopik

[} 7 8 9 10 1 12 13 14 15 186 17 18 19 20 21
Yas

Sekil 4.3. Atopi durumuna gére FEV1'in uzun dénemli seyri.
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Son SF'lere bakildiginda da atopik ve non atopik hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi gortidt (p>0,05). Sonuglar
Tablo 4.7°de 6zetlendi.

Tablo 4.7. Son kontroldeki SF’lerin tani dénemindeki atopi durumuna gére
kargilagtirmasi.

SE Non atopik Atopi var 0
(n=25) (n=90)

FVC % * 115,4+2,9 112,7£1,9 0,486
FEV1 % * 103,1£3,4 99,6+1,8 0,637 %
FEV1/FVC* 81,1%1,7 80,1+1,1 0,281
FEF 2575 % * 93,216,3 86,312,8 0,281
PEF % * 96,8+2,9 97,3+1,9 0,901
PC20 * 9,49+1,50 7,43+0,68 0,327 %
VC%* 116,242,7 113,31,8 0,599 8
TLC % * 119,842,6 119,241,7 0,854
RV % * 135,618, 1 140,6+4,9 0,620
RV/TLC * 0,24+0,01 0,25+0,00 0,445 %
sGaw % * 87,446,9 96,5+4,3 0,177 %

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.2.3. Astimla birlikte bagka atopik hastalik: Tani déneminde
hastalarin %45,2'sinde (n=52) astimin yaninda baska bir atopik hastalik daha
vardi. Bu 52 hastanin tamaminda allerjik rinit, bir hastada da besin alerjisi
vardi. Iki grubun son kontroldeki klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak
anlami fark bulunamadi. Sonuglar Tablo 4.8'de ézetlendi.
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Tablo 4.8. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin astima ek atopik hastalik olmasi
durumuna goére karsilagtirmasi.

Ek atopik Ek atopik
hastalik(-) hastalik (+) P
(n=63) (n=52)
Diizenli ilag kullanimi (+) * 19 (30,2) 11 (22,2) 0,274
Semptom (+)* 20 (31,7) 15 (28,8) 0,737
Bronkodilatér kullanimi (+)* 21 (33,3) 11(21,2) 0,147
Acil servis bagvurusu (+)* 3(2,6) 1(0,9) 0,627**

Hastaneye yatig (+)* - - -

*n(%); ** Fisher's Exact Test

Astima ek atopik hastalik durumuna gére FEV?'in yillar igindeki seyri
incelendiginde higbir yagta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami fark
olmadigi goéruldau (Sekil 4.4).

140

120

100

FEV1%

80 1

——Ek atopik hastaiik yok
---»--.Ek atopik hastalik var

20

8 7 8 9 10 1 12 123 14 15 18 17 18 19 T 20 21

Sekil 4.4. Astima ek atopik hastalik durumuna gére FEV1'in seyri.
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Sadece astimi olan hastalarla astima ek bagka atopik hastaligi olan

hastalarin son SF testlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark olmadigi gériildi (p>0,05). Sonuglar Tablo 4.9'da 6zetlendi.

Tablo 4.9. Son koﬁtroldeki SFlerin astima ek atopik hastailk olmasi’
durumuna goére kargilagtirmasi.

Ek atopik hastalik (-} Ek atopik hastalik (+)

SF (n=63) (n=52)

FVC % * 113,641,9 113,0£2,7 0,851
FEV1 % * 99,642,4 101,2+2,3 0,732 %
FEV1/FVC * 79,1¢1,2 81,8+1,4 0,053 8
FEF25.75 % * 85,1+3,8 90,2+3,6 0,258
PEF % * 97,342,2 97,512,4 0,620 ¢
PC20 * 9,00+0,94 6,5310,97 0,182%
VC % * 114,611,7 113,23+2,6 0,638
TLC % * 120,5+1,9 117,9+2,3 0,364
RV % * 142,346,0 136,145,7 0,495 §
RVITLC * 0,2510,00 0,2410,00 0,392%
sGaw % * 95,9+4,9 92,615,6 0,687

* ortalamat+SEM, § Mann Whitney U test

4.2.4. Ailede astim: Hastalanin %14,8’sinin (n=17) birinci derece

akrabalarinda (anne, baba ve kardes) astim vardi. Ailesinde astim olan ve

olmayan hastalarin son klinik 6zellikleri arasinda istatistiksek olarak anlamli

fark bulunamadi. Sonuglar Tablo 4.10'da &zetlendi.
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Tablo 4.10. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin ailede astim olmasi durumuna
gore karsilagtirmasi.

Ailede astim (-)  Ailede astim (+)

. (n=98) (n=17)
Diizenli ilag kullanimi (+) * 24 (24,5) 6 (35,3) 0,376**
Semptom (+) * 28 (28,6) 7 (41,2) 0,392
Bronkodilatér kullanimi(+) * 26 (26,5) 6 (35,3) 0,558
Acil servis bagvurusu (+) * 3(3,1) 1(0,9) 0,477**
Hastaneye yatig (+) * - - -

*n(%); ** Fisher's Exact Test

Ailedeki astim durumuna gére FEV1in vyillar igindeki seyrine
bakildiginda sadece 13'tincl yastaki farkin istatistiksel olarak aniamli oldugu,
diger yaslardaki farklarin anlamsiz oldugu géraldii  (Sekil 4.5).
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120 1

* pe0.08
——e— Ailede astim yok

---u---Ajlede astim var

20 4

[} 7 8 ] 10 " 12 13 14 15 18 17 18 19 20 21
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Sekil 4.5. Ailedeki astim durumuna gére FEV1'in uzun dénemli seyri.
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Birinci derece akrabalarinda astim olan ve olmayan hastalarin son SF
testleri kargilastinidiinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
olmadidi gérildi (p>0,05). Sonuglar Tablo 4.11'de 6zetlendi.

Tablo 4.11. Son kontroldeki SF’lerin ailede astim olmasi durumuna gére
karsgilagtirmasi.

Ailede astim (-) Ailede astim (+)

SF (n=98) (n=17) P
FVC % * 112,441,7 118,243,7 0,150
FEV1%* 99,9+1,6 102,915,2 0,536 ¢
FEV1/FVC * 80,7+1,0 78,0+2,4 0,358 §
FEF25.75 % * 88,5+2,9 83,916,2 0,537
PEF % * 96,11,7 103,75,3 0,099
PC20 * 7,80+0,73 8,6412,04 0,689 %
VC % * 112,9+1,6 119,743,9 0,077 8
TLC % * 118,4+1,6 124,6%3,5 0,136
RV % * 139,4+4,6 140,4410,6 0,877 8
RVITLC * 0,2520,00 0,24:0,01 0,580 ¢
sGaw % * 95,644, 1 88,2174 0,478

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.2.5. Duyarlik tiirii: Hastalarin son klinik durumiari ve SF testleri tani
donemindeki duyarlilik tirlerine gére de incelendi. Bu bdélimde &zellikle -
dikkate alinan hasta grubu sadece polenlere duyarli olanlar ile ev tozuna
duyarl olan hastalardi. Ev tozuna duyarli olan 48 hastanin 27’sinde ayni

zamanda polen duyarhhigi da vard:.
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Duyarliik tariine goére hastalarin son klinik 6zellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigt géruldi. Sonuglar Tablo 4.12'de

Ozetlendi.

Tablo 4.12. Son kontroldeki klinik &zelliklerin duyarhlik tlrine gére
karsilagtirmasi.

Sadece polen Ev tozuz polen
duyarh duyarh p
(n=39) (n=48)
Dazenli ilag kullanimi (+) * 12 (30,8) 13 (27,1) 0,706
Semptom (+)* 14 (35,9) 14 (31,3) 0,647
Bronkodilatér kullanimi(+)* 12 (30,8) 15 (31,3) 0,962
Acil servis basvurusu (+)* 2 (5,1) 2(4,2) 0,831*

Hastaneye yatis (+)* - - -

*n(%); ** Fisher's Exact Test

Duyarliik turine gére FEV1'in yillar igindeki seyrine bakildijinda
herhangi bir yasta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goruldu (Sekil 4.6).

120

100

20 4

---¢---Sadece polen duyarl
—as—Ev tozu & polen duyarh

] . v u —— r T T T
8 7 8 9 10 1 12 13 14 18 16 17 18 18 20 2

Yag
Sekil 4.6. Duyarlilik tiriine gére FEV1'in uzun dénemli seyri.
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Son SF testlerinin duyarlilik turiine gére karsilagtinimasinin sonuglari
da FEV1 seyrinin sonuglarina benzerdi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi. Sonuglar Tablo 4.13'de 6zetlendi.

Tablo 4.13. Son kontroldeki SF’lerin duyarlilik tiiriine gére kargilagtirmasi.

Sadece polen Ev tozu* polen

SF duyarl duyarh p
(n=39) (n=48)
FVC%* 95,5+2,5 98,0+2,0 0,458
FEV1%* 97,2+3,3 99,5+2,5 0,578
FEV1IFVF . 86,1+1,3 87,6+1,0 0,390
FEFs75%*  76,1%4,9 79,4132 0,559
PEF % * 123,615,7 120,115,4 0,597 §
PC20 * 6,78+1,19 7,93%1,05 0,352 %
VC % * 113,0£2,3 113,9+2,8 0,803
TLC % * 119,8+1,9 119,3£2,7 0,882
RV % * 144,515,6 139,1£7,8 0,357 %
RV/TLC * 0,26+0,01 0,25+0,01 0,710%
sGaw % * 90,3%5,1 101,146,7 0,396 §

* ortalama+SEM, § Mann Whitney U test

4.2.6. Sikayetlerinin baglama yasi: Hastalar gikayetlerinin G¢
yasindan énce veya sonra baslamasina gére iki gruba ayridi ve %56,5'inin
(n=65) sikayetlerinin (¢ yagindan 6nce bagladidi gérildi. Gruplarnn son
kontroldeki klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamii fark olmadigi

gérildi. Sonuglar Tablo 4.14'de 6zetlendi.
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Tablo 4.14. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin sikayetlerin baglama yagina
gore karsilagtirmasi.

<3 yag >3 yas

(n=65) (n=50)
Duzenli ilag kullanimi (+) * 17 (26,2) 13 (26,0) 0,985
Semptom (+)* 17 (26,2) 18 (36,0) 0,255
Bronkodilatér kullanimi (+)* 16 (24,6) 16 (32,0) 0,381
Acil servis bagvurusu (+) * 2(3,1) 2 (4,0) 0,789*

Hastaneye yatig (+)* - - -

*n(%); ** Fisher's Exact Test

Sikayetlerin baglama yasina gére FEVTin yillar icindeki seyrine
bakildiinda sadece 171’inci yasta gruplar arasinda anlamii fark oldugu, diger
yaslardaki farklarin istatistiksel olarak anlamh olmadigi goraldi (Sekil 4.7).

100

R
2,
0]
* pe0.08
20 —e—S 3 yas
---m---> 3 yag

] 7 8 .9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Yag

Sekil 4.7. Sikayetlerin baglama yasina gére FEV1’in yillar igindeki seyri.
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Sikayetlerin baglama yasinin son kontrol SF'leri (izerine etkisi analiz
edildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriida.
Sonuglar Tablo 4.15’de 6zetlendi.

Tablo 4.15. Son kontroldeki SF’lerin gikayetlerin baglama yasina gére
karsilagtirmasi.

SF <3 yas >3 yas p
(n=65) (n=50)
FVC % * 114,942,0 112,242,5 0,249
FEV1 % * 99,112,1 102,124 0,256
FEV1/FVC * 78,8+1,2 82,3+1,3 0,056
FEF25.75 % * 85,3+3,5 91,044, 1 0,268
PEF % * 95,6422 99,412 4 0,246
PC20 * 8,37+1,19 7,33+1,02 0,4518%
VC %* 115,411,9 112,1£2,5 0,125 8
TLC % * 121,5¢1,9 116,412,2 0,1108
RV % * 145,15,7 132,346,0 0,153 8
RVITLC * 0,2510,00 0,25+0,00 0,994 8
sGaw % * 92,5+4,4 97,216,2 0,244 %

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.2.7. Tam donemindeki FEV1: Hastalar tani dénemlerindeki
FEV1'leri 2%80 ve <%80 olacak sekilde iki gruba aynidi ve %78,3’Unin
(n=90) FEV12%80 grubunda oldugu gérildd. Iki grubun son kontroldeki klinik
6zellikleri arasinda istatistiksel olarak aniamli fark olmadigi géralda. Sonuglar
Tablo 4.16'da 6zetlendi.
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Tablo 4.16. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin tani dénemindeki FEV1
degerine goére karsilagtirmasi. '

. FEV12 %80 FEV1< % 80
(n=90) (n=25) P
Dizenli ilag kullanimi(+) * 21 (23,6) 9 (36,0) 0,213
Semptom (+)* 24 (27,0) 11 (44,0) 0,103
Bronkodilatér kullanimi(+)* 24 (27) 8 (32,0) 0,621
Acil servis bagvurusu (+)* 3(3.4) 1(4,0) 0,880**
Hastaneye yatis (+)* : - - -

* n(%) ; ** Fisher's Exact Test

Tani dénemindeki FEV1'e gbre FEV1in seyri incelendiginde
neredeyse butlin yas gruplarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Tani dénemindeki FEV1’e gére FEV1'in yillar igindeki seyri.
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Tani dénemindeki FEV1'in son SF’ler tzerinde etkili olup olmadig
arastinidi ve ilk FEV1'leri %80 ve izerinde olanlarnn son FVC, FEV1, PEF ve
VC degigkenlerinin daha yiksek oldugu gorilda (p<0,05). Sonuglar Tablo
4.17'de 6zetlendi.

Tablo 4.17. Son kontroldeki SF’lerin tani dénemindeki FEV1 degerine gore
karsilagtirmasi.

S FEV12 %80 FEV1< % 80 -
(n=90) (n=25)
FVC % * 115,0%1,7 107,1+3,8 0,041
FEV1 % * 103,3¢1,5 89,614,2 0,001
FEV1/FVC * 81,2+0,9 77,082,5 0,062
FEF25.75 % * 90,3+2,8 78,216,3 0,058
PEF % * 98,7+1,7 90,8+3,9 0,042
PC20 * 8,0£0,7 7,6£1,5 0,986 §
VC % * 115,6+1,6 107,8+3,8 0,040
TLC % * 120,0£1,6 116,613,5 0,340
RV % * 134,8+3,9 156,6£12,9 0,176 ¢
RV/TLC * 0,24:0,00 0,270,01 0,084 §
sGaw % * 97,9+4,3 83,516,4 0,110

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.2.8. Tani donemindeki FEV1/FVC : Hastalar tani dénemlerindeki.
FEV1/FVC'leriz80 ve <80 olacak sekilde iki gruba ayrildi ve %95,7'sinin
(n=110) FEV1/FVCz 80 grubunda oldugu gorildii. Iki grubun son kontroldeki
klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamii fark olmadigi gérildi.

Sonuglar Tablo 4.18'de ézetlendi.
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Tablo 4.18. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin tani dénemindeki FEV1/FVC
oranina gére karsilagtirmasi.

FEV1/FVC280 FEV1/FVC<80
(n=110) (n=5) P
Duizenli ilag kullanimi (+)* 27 (24,5) 3 (60) 0,111**
Semptom (+)* 32 (29,1) 3 (60) 0,164**
Bronkodilatér kullanimi (+)* 29 (26,4) 3 (60) 0,131**
Acil servis bagvurusu (+)* 3(2,7) 1 (20) 0,165**

Hastaneye yatis (+)* - - -
* n(%) ; ** Fisher's Exact Test

Vi

Tani dénemindeki FEV1/FVC oranina gére FEV?Tin seyri
incelendiginde tani doneminde obstrilksiyonu olan hastalarin FEV1’leri her
yasta diger gruptan dustktl. Yedi, 15 ve 17’inci yaglardaki farklar istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0,05) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Tani dénemindeki FEV1/FVC oranina gére FEV1'in uzun dénemli

seyri.



59

Tani dénemindeki FEV1/FVC'nin son SF'ler Uzerinde etkili olup
olmadig: arastiriidi ve ilk SF’lerinde obstriiksiyon olan hastalarin son FEV1,
FEV1/FVC ve FEF2s.75'lerin daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Sonuclar
Tablo 4.19'da 6zetlendi.

Tablo 4.19. Son kontroldeki SF’lerin tani dénemindeki FEV1/FVC oranina
gobre karsilastirmasi.

S FEV1/FVC280 FEV1/FVC< 80 )
(n=110) (n=5)

FVC % * 113,611,6 107,4£11,3 0,480%
FEV1 % * 101,5¢1,5 74,8+10,2 0,015%
FEV1/FVC * 81,1+0,9 63,645,2 0,0028
FEF25.75 % * 89,842,6 43,4111,1 0,0028
PEF % * 97,9+1,6 83,418,0 0,097%
PC20 * 7,840,7 11,9+4,0 0,255%
VC %* 114,2+1,6 110,0£10,7 0,716%
TLC % * 119,2+1,5 122,619,6 0,442%
RV % * 137,9+4,0 176,0+£33,7 0,6028
RVITLC * 0,2510,06 0,30£0,05 0,329%
sGaw % * 95,9+3,8 65,2+13,4 0,084%

* ortalama+SEM, § Mann Whitney U test

4.3. Tani donemindeki bazi dediskenlerin ve FEV1’in uzun siireli
seyrinin son kontroldeki SF’lere gore analizi: Hastalar bu baslk altinda
son kontrollerindeki SF testleri sonuglarina goére gruplara aynidilar
(FEV12 %80 - <%80; FVC=80 - <80; BHR var-yok gibi). Bu gruplarin tani
dénemlerindeki 6zellikleri ve FEV1'lerinin uzun dénemli seyri arasinda fark

olup olmadigi analiz edildi.
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4.3.1. FEV1: Son kontrolde hastalarin % 88,7’sinin (n=103) FEV1’inin
%80’in lzerinde oldugu gorildi. Son kontroldeki FEV1 dederine gére
FEV?in seyrine bakildiginda hemen hemen butin yaslarda gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve son kontrolde FEV1'i
%80'den yiksek olanlarin FEV1’lerinin tani déneminden itibaren yliksek
seyrettigi goruidu (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Son kontroldeki FEV1’e gére FEV?1'in yillar igindeki seyri.

Iki grubun tanm dénemindeki degiskenleri arasinda fark olup olmadig!
analiz edildi. Son kontrolde FEV12%80 olanlarin tani dénemierindeki
SF’lerinin diger hastalardan daha yiiksek oldugu ve farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. Sonuglar Tablo 2.20’de ézetlendi.
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Tablo 4.20. Tani donemindeki bazi degiskenlerin son kontroldeki FEV1'e
gére karsilagtirmasi.

FEV12%80 FEV1<%80

(n=102) (n=13) P
S enylerinbasieme 2,710,2 3,5:0,8 0,394 8
ik IgE * 371147 283+106 0,200 §
ik Eozinofil 39130 5004201 0,784 §
FVC % * 08,8+1,7 84,5438 0,006
FEV1 % * 100,5£2,1 77,6437 0,001
FEV1/FVC 88,010,7 79,2424 0,001
FEF25.75 % * 83,512,5 52,2458 0,001
PEF % * 126,4+ 4,0 99,9+4,3 0,001

* ortalama+SEM, § Mann Whitney U test

4.3.2. FEV1/FVC: Hastalar son FEV1/FVC oranlar 280 ve <80 olacak
sekilde iki gruba ayrildilar. Tim grubun %84,3'Unin (n=97) FEV1/FVC orani
80 veya uzerindeydi. Son kontroldeki FEV1/FVC oranina gére FEV1'in
zaman igindeki seyri incelendi ve hemen hemen bitiin yaslarda gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Son kontroldeki FEV1/FVC oranina gére FEV1'in uzun dénemli
seyri.

lki grubun tani dénemlerindeki degiskenleri arasinda fark olup
olmadigi analiz edildi. Son kontrolde FEV1/FVC=280 olan hastalarn tani
dénemlerindeki FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF.7s ve PEF degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Sonuglar Tablo 4.21'de

6zetiendi.
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Tablo 4.21. Tani1 dénemindeki bazi degiskenlerin son kontroldeki FEV1/FVC
oranina gére karsilagtirmasi. '

FEV1/FVC280 FEV1/FVC<80

(n=97) (n=18) P
Sikayetlerin ] 2.840.2 2.8+0,6 0,985 §
baglama yag!
ik IgE * 379+49 258160 0,208 §
Ik Eozinofil 402131 411+155 0,166 §
FVC %* 98,4+1,8 90,6+3,8 0,085
FEV1 % * 100,442, 1 84,644,3 0,004
FEV1/FVC 88,8+0,7 79,242 2 0,001
FEF25.75s % * 84,6126 54 9153 0,001
PEF % * 126,944 1 104,212,6 0,036

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.3.3. BHR: Son kontrolde hastalarin %53(n=43)'inde BHR
saptandi. Hastalarin FEV1’lerinin uzun dénemli seyri son kontrolde BHR olup
olmamasina gére incelendi. |ki grup arasinda sadece 14. ve 19. yaglarda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, diger yaslarda gruplar arasinda
anlaml fark olmadigi saptandi (Sekil 4.12)
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Sekil 4.12. Son kontroldeki BHR durumuna gére FEV1'in uzun dénemli
seyri.

Son kontrollerinde BHR’si olan ve olmayan hastalarin tarii
dénemlerindeki degiskenleri arasinda fark olup olmadigi analiz edildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Sonuglar Tablo 4.22'de
ozetlendi.
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Tablo 4.22. Tani dénemindeki bazi degigkenlerin son kontroldeki BHR
durumuna gore karsilastirmasi.

BHR yok BHR var

(n=42) (n=61) P
ayeiorin begiem 2,30,3 3,0:0,3 0,286
ik IgE * 259+36 426173 0,070 8
ik Eozinofil 288+33 479461 0,051 §
FVC % * 95,2423 99425 0,221 %
FEV1 % * 9613,1 110+2,8 0,399
FEV1/FVC 87,3+1,2 88,3:0,9 - 0,502
FEF25.75 % * 82,94, 1 80,5+3,5 0,650
PEF % * 122,7+7,2 12414,4 0,794 S

* ortalama+SEM, § Mann Whitney U test

4.3.4. Semptom durumu: Hastalar son kontrollerinde, son bir yil
icindeki semptom durumlarina gore iki gruba ayrildilar.
Yizde 69,9'unun (n=80) son bir yil icinde semptomu yoktu. Her iki grubun
FEV1’lerinin yillar igindeki seyrine bakildiginda 6, 11, 14, 19’uncu yaslardaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu, diger yaslarda gruplar arasinda
anlamli fark olmadigi gérildu (Sekil 4.13)



120

66

100 A

80

20

«-*-- Semptomiu
—e— Semptomsuz

— — T T T T T —

8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Yag

Sekil 4.13. Son bir yil igindeki semptom durumuna gére FEV1'in uzun
dénemli seyri.

Semptomatik olan ve olmayan hastalarin tani dénemindeki
degigkenleri arasinda fark olup olmadigi arastiriidi. Semptomu olan
hastalarin gikayetlerinin daha ge¢ basladigi ve tani dénemindeki eozinofil
sayillarinin daha yiksek oldugu goérulda (p<0,05). Sonuglar Tablo 4.23'de
dzetlendi.

Tani dénemindeki degiskenler son kontroldeki astim siddetlerine gore
de (‘intermittan”, hafif, orta ve agir) incelendiler. “Intermittan” ve hafif
astimlilarin FEV1/FVC’lerinin orta ve adir astimhilardan daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,05). Bu incelemenin tablosu verilimemistir.
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Tablo 4.23. Tant dénemindeki bazi degiskenlerin son bir yil igindeki
semptom durumuna goére kargilastirmasi.

Semptom yok Semptom var

.(n=80) (n=35) P
2‘::::’;‘; . 2,640,2 3,3£0,3 0,031 §
ik 1gE * 356458 376447 0,165 %
ik eozinofil 32625 598+99 0,013 8
FVC %* 97+1,8 95+3,5 0,632
FEV1 % * 98+2,3 97+4,0 0,814
FEV1/FVC 87+0,9 86,9+1,3 0,831%
FEF2575 % * 81£2,9 7715,0 0,436
PEF % * : 128+4.4 1136,6 0,058

* ortalama+SEM, § Mann Whitney U test

4.4. Tani donemindeki ve son kontroldeki SF degiskenlerinin,
serum IgE diizeylerinin ve total eozinofil sayilarinin birbirleri iligkilerinin
analizi: Bu bslumde regresyon analizinde olusturulacak modelde kullanmak
icin SF’lerdeki farkli degiskenlerin, eozinofil sayilarinin ve IgE dizeylerinin
birbirleri ile ili§kiléri incelendi. Inceleme {i¢ grupta yapilds:

1. Tani donemindeki degiskenlerin kendi aralarindaki iligkiler

incelendi.

2. Tani dénemindeki degiskenler ile son kontroldeki degiskenler

arasindaki iligkiler incelendi.

3. Son kontroldeki degigkenlerin kendi aralarindaki iligkiler incelendi.
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4.4.1. Tam donemi: Bu bélimde tani dénemindeki FEV1%, FVC%,
FEVA/FVC, FEF2575%, PEF%, eozinofil sayisi ve IgE igin korelasyon analizi
yapidi. FVC-FEV1, FEV1/FVC-PEF ve FEV1-PEF arasindaki iligkiler
digerlerine gbére daha anlamh bulundu (r>0,5; p<0,05). Sonuglar Tablo
4.24'de dzetlendi. *

Tablo 4.24. Tan1 dénemindeki bazi degigkenlerin kendi aralarindaki iligkiler
(Aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki oilmayan kareler bos birakilmistir)

FVC
FEVA ;%Z,%Z FEV1
FEV1/FVC A
eran ||| 220 e
e eI
IgE IgE
Eozinofil :36’2010815 Eozinofil

§ Spearman’s korelasyon testi.

4.4..2. Tam doénemi-son kontrol: Bu bdélimde tani dénemindeki
FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF2s5.75, PEF, eozinofil sayisi ve IgE diizeyi ile son
kontroldeki FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF2s75, PEF, VC, TLC, RV, RV/TLC,
sGaw igin korelasyon analizi yapildi. FEV1/FVC-FEV1/FVC, FEV1/FVC-
FEF25.75, FEF25.75- FEF2575 ve tani dénemindeki IgE ile son kontroldeki IgE
arasindaki iligkiler anlamii bulundu (r>0,5; p<0,05) . Sonuglar Tablo 2.25'de

6zetlendi.
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Tablo 4.25. Tani dénemindeki ve son kontroldeki bazi degiskenler arasindaki
iligkiler (Aralarinda istatistiksel olarak anlaml iligki olmayan kareler bos

birakiimistir).
Tani déonemindeki degiskenler
FvC FEV1 FEVA/ FEF PEF IgE Eozinofil
FvC 25-78 sayIsi
FVC
FEV 1 p<0,01 p<0,01 p<0,01 P<0,01
r=0,297 | r=0,403 | r=0,361 | r=0,398
FEV1/ p<0,01 P<0,01
FVC r=0,550 | r=0,515
FEF p<0,01 P<0,01
26-76 r=0,543 r=0,501
PEF p<0,01 P<0,01
] r=0,299 r=0,315
=
k-
g PCy
L
[
©
x
K4 vC
°
€
[]
= | TLC p<0,05
3 =0,207
RV p<0,05 P<0,01
r=-0,233 | r=-0,194
RV/ P<0,01
TLC r=-0,196
- sGaw p<0,01 P<0,01 P<0,01
r=0,399% | r=-0,360 | R=0,192
IgE P<0,001 | P<0,001
r=0,640 | r=0,346
Eozinofil P<0,001 | P<0,005
r=0,344 | r=0,297

sayisi
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4.4.3. Son kontrol : Bu bélimde son kontroldeki degiskenlerin kendi
aralarindaki iligkiler arastinldi. FEV1-FVC, FVC-TLC, FEV1-FEV1/FVC,
FEV1-VC, FEV1/FVC-FEF 2575, FEF25.75-PEF, FEF2575-sGaw, VC-TLC, VC-
RV/TLC, TLC-RV, RV-RV/TLC arasindaki iligkiler anlamh bulundu (r>0,5;
p<0,05). Asadida son kontrolde yapilan korelasyon analizleri ile ilgili birkag

grafik bulunmaktadir.

Sekil

PC20 (log 2 tabanina gbre)

hastalarin
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4.14. Brongial hiperreaktivitesi olan

son

kontrollerindeki serum IgE ve PC20’leri arasindaki iligki (= -0,022; p=0,867).
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Sekil 4.15. Brongial hiperreaktivitesi olan hastalarin  son
kontrollerindeki serum eozinofil sayisi ve PC20’leri arasindaki iligki (r=-0,354,
p<0,001).
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Sekil 4.16. Bronsial hiperreaktivitesi olan hastalarin son
kontrollerindeki FEV1 ve PC20 arasindaki iligki (= -0,004, p=0,977).
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4.5. Son kontroldeki klinik ozelliklerin ve SF’lerin analizi: Bu
bolimde hastalarin son kontrollerindeki klinik 6zellikleri, IgE dlzeyleri,
eozinofil sayilari ve SFT'leri degerlendirildi.

4.5.1 Semptom durumu: Semptomatik olan hastalarda tedavilerine
ek olarak kisa etkili bronkodilatér kullananiarin ve acil servise bagvuranlarin
orani yiiksekti (Tablo 4.26)

Tablo 4.26. Son kontroldeki klinik ézelliklerin son bir yil icinde semptom
durumuna gdre karsilagtirmasi.

Semptom yok Semptom var
(n=80) (n=35) P
Dizenli ilag kullanimi (+)* 19 (23,8) 11 (31,4) 0,388
BHR (+)*§ 36 (48,6) 25 (83,3) 0,001
Bronkodilatdr kullanimi(+)* 2(2,5) 30 (93,8) 0,001
Acil servis bagvurusu (+)* - 4 (11) 0,008**

Hastaneye yatis (+)* - - -

*n(%); 3(n=104); ** Fisher's Exact Test

Ayrica semptomu olan hastalarin PC20 degerleri daha duglk ve total
eozinofil sayilari daha yuksekti (p<0,05). Sonuglar Tablo 4.27'de ézetlendi.
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Tablo 4.27. Son kontroldeki laboratuvar testlerinin son bir yil igindeki

semptom durumuna goére karsilagtiriimasi.

Semptom yok Semptom var
(n=80) (n=35) P

FVC % * 113,7+1,9 112,3+2,9 0,682

FEV1 % * 100,3+1,8 100,413,4 0,966
FEV1/FVC* 80,411,0 80,1+1,9 0,693%
FEF25.75 % * 87,5+3,1 88,415,0 0,885
PEF % * 97,2+1,8 97,243,2 0,981

PC20 * 9,35+0,80 4,35+1,00 0,002¢
VC % * 114,3+1,8 113,3£2,9 0,756
TLC % * 119,1+1,8 119,842,4 0,513
RV % * 1140,144,5 138,29,1 0,185%
RVITLC * 0,25+0,00 0,25+0,00 1,000%
sGaw % * 98,4+4,6 86,616,0 0,3138
IgE * 451186 448190 0,247%
Eozinofil * 21418 345446 0,002%

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.5.2. BHR: Hastalarin klinik 6zellikleri BHR durumiarina gére de
incelendi. BHR’si olan hastalarin semptomatik olma ve tedaviye ek
bronkodilatér kullanma orani yiksekti (p<0,005). Sonuglar Tablo 4.28'de

ozetlendi.
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Tablo 4.28. Son kontroldeki klinik Ozelliklerin BHR durumuna gére
karsilagtirmasi. '

BHR yok BHR var
(n=43) (n=61) P
Diizenli ilag kullanimi (+)* 8 (18,6) 17 (27,9) 0,276
Semptom (+)* 5(11,6) 25 (41,0) 0,001
Bronkodilatér kullanimi(+)* 4(9,3) 22 (36,1) 0,002
Acil servis bagvurusu (+)* 1(2,3) 34,9 0,641**

Hastaneye yatis (+)* : - - -

n(%); ** Fisher's Exact Test

Ayrica BHR’si olan hastalarin iletkenlikleri (sGaw) digik, RV/TLC
oranlan yiiksek bulundu (p<0,05). Sonuglar Tablo 4.29'da 6zetlendi.
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Tablo 4.29. Son kontroldeki laboratuvar testlerinin BHR durumuna gére

kargilagtirmasi.

BHR yok BHR var
(n=43) (n=61) P
FVC % * 116,0£2,2 114,121 0,545
FEV1 % * 104,0£2,3 101,1%1,2 0,183
FEV1/FVC* 82,71,4 80,610,9 0,228
FEF25.75 % * 96,4+4,5 87,2+2,8 0,076
PEF % * 101,6%2,5 96,7+2,8 0,134s
VC % * 117,2+2,3 114,420 0,358
TLC % * 119,542,2 120,7+1,9 0,719
RV % * 133,446,4 141,7+4,4 0,267
RVITLC * 0,23+0,00 0,25+0,00 0,046
sGaw % * 111,046,8 89,8+3,8 0,013%
IgE * 272168 5371107 0,070%
Eozinofil * 180417 30533 0,051%

* ortalamatSEM, § Mann Whitney U test

4.5.3. FEV1: Hastalarin son kontroldeki klinik ézellikleri son FEV1
durumlarina gére incelendiginde FEV1'i %80'den disik olan hastalarda

diizenli ilag kullanma oraninin
Sonuglar Tablo 4.30’da 6zetlendi.

daha yiksek oldugu géraldi (p<0,05).
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Tablo 4.30. Son kontroldeki klinik dzelliklerin son kontroldeki FEV1'e gére
karsilastirmasi.

FEV12%80 FEV1<%80
(n=102) (n=13) P
Duzenli ilag kullanimi (+) * 22 (21,6) 8 (61,5) 0,005
Semptom (+) * 31 (30,4) 4 (30,8) 1,0**
Bronkodilatdr kullanimi(+)* 28 (27,5) 4 (30,8) 0,753**
Acil servis bagvurusu (+) * 3(2,9) 1(7,7) 0,385** -

Hastaneye yatig (+) * - - -

*n(%); ** Fisher's Exact Test

4.54. FEV1/FVC: Son kontroldeki klinik o&zellikler son olarak
FEV1/FVC oranlarina gore incelendi. Obstritksiyonu olan hastalarda ilag
kullanma oraninin daha yltksek oldugu (p<0,001) gériildi. Obstriiksiyonu
olan 18 hastanin 11’inin semptomunun olmadig: buna kargin obstriiksiyonu
' olmayan 97 hastanin 28'inin ise semptomunun oldugu tespit edildi. Sonuglar
Tablo 4.31'de 6zetlendi.

Tablo 4.31. Son kontroldeki klinik 6zelliklerin son kontroldeki FEV1/FVC

oranina gére karsilagtirmasi.

FEV1/FVC280 FEV1/FVC<80
(n=97) (n=18) P
Diizenli ilag kullanimi (+)* 19 (19,6) 11 (36,7) 0,001**
Semptom (+)* 28 (28,9) 7 (38,9) 0,396
Bronkodilatér kullanimi(+)* 25 (25,8) 7 (38,9) 0,254
Acil servis bagvurusu (+)* 2(2,1) 1(11,1) 0,115*

Hastaneye yatis (+)* - - -

n(%); ** Fisher's Exact Test
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4.6. Son kontroldeki klinik ozelliklerin, FEV1’in uzun siireli
seyrinin ve son SF testlerinin immunoterapi uygulanma durumuna gére
analizi: Atopisi olan hastalar immunoterapi alanlar %56 (n=50) ve
almayanlar olarak iki gruba ayrildilar. Immunoterapi alan ve almayan atopik
hastalarin son kontroldeki klinik dzellikleri karsilagtinidi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sonuglar Tablo 4.32'de 6zetlendi.

Tablo 4.32. .Son kontroldeki klinik &zelliklerin immunoterapi uygulanma
durumuna gbre kargilagtirmasi.

immiinoterapi (-} Immunoterapi (+)

(n=40) {(n=50)
Dizenli ila¢ kullanimi (+)* 10 (25,0) 15 (30,0) 0,559
Semptom * 11 (27,5) 18 (36,0) 0,391
Bronkodilatér kullanimi* 9 (22,5) 18 (36,0) 0,165
Acil servis basvurusu * 1(2,5) 3 (6,0) 0,626**

Hastaneye yatis * - - -

n(%); ** Fisher's Exact Test

immunoterapi alan ve almayan atopik hastalarin FEV1’lerinin uzun
streli seyri incelendiginde 18 ve 20'inci yaglardaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu, diger yaglardaki farkin anlamli olmadigi géruldi (Sekil 4.16)
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Sekil 4.17. Immunoterapi uygulanma durumuna gére FEV1'in uzun dénemli
seyri.

Immunoterapinin’° son SFler (zerindeki etkisine bakildiginda ise

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi goérildi. Sonuglar
Tablo 4.33'de 6zetlendi.

21
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Tablo 4.33. Son kontroldeki SF’lerin immiinoterapi uygulanma durumuna

goére karsilastirmasi. .

Immiinoterapi (-)

Immunoterapi (+)

SF
(n=40) (n=50)

FVC % * 114,5+2,6 111,4£2,6 0,403
FEV1 % * 101,3+2,4 98,342,6 0,420 §
FEV1/FVC * 81,6x1,4 78,9+1,5 0,204 §
FEF25.75% * 89,2+3,6 84,114,3 0,392
PEF %* 99,2+3,1 95,942 4 0,403
PC20* 8,310,90 7,35+1,05 0,563 §
VC % * 115,127 112,042,5 0,412
TLC % * 122,242 4 116,824 0,131
RV % * 149,5+8,0 133,845,8 0,083 8
RV/TLC * 0,26+0,01 0,25x0,00 0,4108
sGaw % * 90,815,1 100,9+6,5 0,244

* ortalama+SEM, § Mann Whitney U test

4.7. Geng erigkin donemdeki diisiik SF ve olumsuz klinik durum

icin tani donemindeki bazi1 degiskenlerin risk faktorii olup olmadiginin
analizi: Bu bélimde hastalar son kontroldeki FEV1, FEV1/FVC ve BHR ve
semptom durumlarina gére gruplara ayrilarak SF’lerin ve klinik durumun kéti

olmasina neden olan risk faktérleri arastirildi. Risk faktéri olabilecegi

dustnilen degiskenler: cinsiyet, sikayetlerin baglama yasi, tam dénemindeki

IgE diizeyi ve eozinofil sayisi, atopi durumu, ailedeki astim éykisi, hastada

astima ilave allerjik rinit olup olmamasi, tani dénemindeki FVC, FEV1 ve
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FEV1/FVC oraniydi. Istatistiksel dederlendirme regresyon analizi ile yapildi.
Supheli risk faktdrlerinin sonuca etkileri 6nce teker teker incelendi
(“univariate”). Daha sonra p degeri 0,25'den kiigiik olan degigkenlef bir arada
degerlendirildi (“multivariate™). Sonuglar asagidaki tablolarda 6zetlendi.

4.7.1. FEV1 : Bu bslumde yukarida anlatilan sira takip edilerek geng
erigkin dénemde FEV1'in %80’den diusik olmasina neden olabilecek olasi
risk faktorleri arastirildi. Tablo 4.34'de “univariate” incelemenin sonuglari
6zetlendi.

Tablo 4.34. .Geng erigkin dénemde FEV1'in %80’den dugik olmasi igin olasi

risk faktorleri (“univariate”).

B P OR Cl (%95)
Cinsiyet* -0,325 0,589 0,722 0,226-2,307 -
$ikayetlerin baglama yag: 0,139 0,233 1,150 0,914-1,445
Atopi olmas! ' 0,471 0,558 1,601 0,331-7,748
Ailede astim(+) 0,053 0,948 1,055 0,212-5,240
liave allerjik rinit(+) -0,313 0,604 0,731 0,224-2,388
iik Fve -0,048 0,008 0,953 0,920-0,988
iik FEV1 -0,059 0,001 0,942 0,910-0,976
Ik FEVA/FVC -0,151 0,001 0,860 0,790-0,936
IgE(log) -0,762 0,130 0,467 0,174-1,252
Eozinofil(log) -0,529 0,474 0,589 0,139-2,504

* kiz=1, erkek=2

Bu “univariate” incelemeden sonra yukaridaki tabloda koyu renkle

yazilan p degerleri 0,25'den kugiuk doért degdisken “multivariate® olarak
degerlendirilecekti. Ancak FVC ve FEV1 arasindaki korelasyonun yiiksek
olmasindan dolay! (r=0,797) bu iki degiskenin birbirlerini istatistiksel olarak
olumsuz etkileyecegdi dustinuldi ve dederlendirmeye obstriiksiyon icin daha
spesifik olan FEV1 dahil edildi. “Multivariate” analizin sonuglari Tablo 4.35'de

Ozetlendi.
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Tablo 4.35. Geng erigkin dénemde FEV1'in %80’den disiik olmasi igin olas!
risk faktérieri(*multivariate”).

B p OR Cl (%95)
Ik FEV1 -0,047 0,021 0,955 0,917-0,993

lik FEV1/FVC -0,105 0,017 0,901 0,827-0,981

Sonug olarak tani déneminde FEV1'in disik olmasinin (OR=1,047;
CI=1,007-1,090) ve FEV1/FVC oraninin disik olmasinin (OR=1,090;
Cl=1,019-1,209) geng¢ erigkin donemde FEV1’in %80’den diisik olmasi igin
risk faktéri oldugu saptandi.

4.7.2. FEV1/FVC: Son kontroldeki FEV1/FVC oraninin 80’den dusik
olmasi i¢in olasi risk faktéri hesaplanirken de benzer adimlar takip edildi.
Degiskenlerin risk faktéri 6nce teker teker (‘univariate®) hesaplandi.
Sonuglar Tablo 4.36’da 6zetlendi.

Tablo 4.36. Geng erigskin dénemde FEV1/FVC oraninin 80'den diigik olmasi

icin olasi risk faktérleri (“univariate”).

B p OR Cl (%95)
Cinsiyet 0,941 0,119 2,562 0,786-8,356
$ikayetlerin bagiama yasi 0,005 0,962 1,005  0,810-1,247
Atopi olmasi 0,383 0,572 1,467  0,389-5,532
Ailede astim(+) 1,211 0,255 0,298  0,037-2,400
liave alerjik rinit(+) -0,307 0,558 0735  0,263-2,056
ik FVC -0,226 0,088 0,975  0,946-1,004
iik FEV1 -0,038 0,006 0,963  0,937-0,989
ik FEVI/FVC -0,173 0,001 0,841  0,774-0,914
IgE(log) -0,415 0,366 0,660  0,268-1,624
Eozinofil(log) 1,062 0,108 0,346  0,095-1,264

* kiz=1, erkek=2
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Bu “univariate” incelemeden sonra yukaridaki tabloda koyu renkle
yazilan p degerleri 0,25'den kuglk alti degisken “multivariate” olarak
degerlendirilecekti. Ancak yukarida anlatlan nedenden dolayr FVC
degeriendirmeye alinmadi.

Tablo 4.37. Geng erigkin ddsnemde FEV1/FVC oraninin 80°'den diigiik olmasi
icin olasi risk faktérleri(“multivariate”).

B p OR Cl (%95)
Ik FEVA -0,044 0,044 0,957 0,917-0,999
Ik FEVIFVC ™ .0,145 0,002 0,865 0,789-0,948

Sonugigglzarak tani déneminde FEV?1'in dusik olmasinin (OR=1,044;
Cl=1,001-1,090) ve FEV1/FVC oraninin disik olmasinin (OR=1,156;
Cl1=1,054-1,267) geng¢ erigkin dénemde FEV1/FVC’nin 80'den diigik olmasi
igin risk faktoéri oldugu saptandi.

4.7.3. Bronsgial hiperreaktivite: Son kontroldeki BHR igin risk
faktérlerinin hesaplanmasi da benzer adimlarda yapildi. Olasi risk faktoérleri
o6nce teker teker degerlendirildi. “Univariate” incelemenin sonuglari Tablo
4.38'de 6zetlendi
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icin olasi risk

faktorleri(“univariate).
B p OR Cl (%95)

Cinsiyet -0,364 0,383 0,695 0,307-1,573
Sikayetlerin baglama yas: 0,115 0,218 1,122 0,935-1,346
Atopi olmasi 0,678 0,149 1,970 0,784-4,951
Ailede astim(+) -0,405 0,482 0,667 0,215-2,062
llave alerjik rinit(+) 0,827 0,046 0,286 1,015-5,148
lik FVC 0,009 0,413 1,009 0,987-1,032
lik FEV1 0,008 0,425 1,008 0,989-1,027
llk FEV1/FVC 0,016 0,534 1,017 0,965-1,070
IgE(log) 0,504 0,173 1,665 0,802-3,415
Eozinofil(log) 1,137 0,039 3,166 1,056-9,191

* kiz=1, erkek=2

Daha sonra p degeri 0,25'den kiiglik olanlar bir arada “multivariate

olarak degerlendirildi. “Multivariate” degerlendirmenin sonuglar Tablo 4.39'da

6zetlendi.

Tablo 4.39. Geng erigkin dénemde BHR olmasi igin olasi risk faktérleri

(“multivariate).

B OR Cl (%95)
ik Eozinofil 1,315 0,031 1,129-12,278
sayisi (log)

Sonug olarak tani déneminde eozinifil sayisinin yiksek olmasinin
geng erigkin donemde BHR varhg: igin risk faktérli (OR=3,72; Cl=1,13-12,28)

oldugu tespit edildi

4.7.4. Semptom durumu: Son kontrolde semptomu olan hastalar igin
risk faktérleri de benzer sekilde hesaplandi. Olas risk faktérleri énce teker
teker (“univariate”) degerlendirildi (Tablo 4.40).
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Tablo 4.40. Geng erigkin dénemde semptomatik olmak igin olasi risk

faktorleri (“univariate”).

B p OR Cl (%95)
Cinsiyet -0,903 0,030 0,405 0,180-0,914
Sikayetlerin baglama yag! -1,243 0,102 1,150 0,972-1,360
Atopi olmasi 0,409 0,431 1,505 0,544-4,170
Allede astim(+) 0,560 0,301 1,750 0,606-5,054
llave alerjik rinit(+) -0,137 0,737 0,872 0,391-1,941
lIk FVC -0,006 0,592 0,994 0,972-1,017
IIk FEV1 -0,002 0,812 0,998 0,979-1,017
Ik FEVI/FVC -0,009 0,726 0,991 0,943-1,042
IgE (log) 0,602 0,147 1,826 0,810-4,120
Eozinofil (log) -1,591 0,014 4,911 1,372-17,572

* kiz=1, erkek=2

Daha sonra p degeri 0,25'den kigtik olanlar bir arada (“multivariate”)

degerlendirildi (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Geng erigkin donemde semptomatik olmak igin olasi risk

faktorleri (“multivariate).

B p OR Cl (%95)
Cinsiyet -1,182 0,015 0,343 0,131-0,898
Eozinofil sayisi 1,452 0,038 4,271 1,080-16,889

kiz=1, erkek=2

Sonugta olarak kiz cinsiyetin (OR=3,30; CI=1,25-8,33) ve tan
déneminde eozinofil sayisinin yiiksek oimasinin (OR=4,27; Cl=1,08-1,16,90)

geng erigkin déSnemde semptomatik olmak igin risk faktéri oldugu saptandi.

Astim siddeti ve BHR siddeti igin

sayilarinin az olmasi nedeniyle ayri ayri incelenemedi.

risk fakt6rleri gruplardaki vaka
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5. TARTISMA:

Brongial astimli gocuklarin SF testleri yapmaya basgladiklar
dénemlerinden geng erigkin dénemierine kadar olan SF testlerinin ve geng
erigkin dénemdeki klinik 6zelliklerinin incelendigi bu ¢alismada, hastalarin
%53’Unin -ila¢ kullanmadiklari halde- semtoplarinin olmadidi, tani
dénemindeki disiik SF ve obstriiktif SF’lerin, gen¢ erigkin dénemdeki disik
SF ve obstriktif SF'yi isaret ettigi, kiz cinsiyetin gen¢ erigskin dénemde
semptomatik olmak icin, tani dénemindeki yiiksek eozinofil sayisinin ise hem
semptomatik olmak ve hem BHR olmasi igin risk faktéri oldugu bulunmustur.

Yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen, énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan astim gocukluk c¢adinin en sik kronik hastaliidir
(14,21,22) . Genis 6lgekli epidemiyolojik calismalarda gocukluk dénemlerinde
astim tanisi alan hastalarin yaklasik yarisinin semptomlarinin geng¢ erigkin
dénemde dizeldigi saptanmigtir (11,50-53). Elde edilen bu bilgilere ragmen
semptomilarin hangi hasta grubunda diizeldigi, hangi hasta grubunda devam
ettigi tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde bu konuda birbirleri ile gelisen
sonuglara rastlamak mimkindar.

Astimda baskin olan yakinma hastadan hastaya veya ayni hastada
farkli zamanlarda degigebilir. Ancak tiim durumlarda ortak olan durum alt
solunum yollarinda obstriiksiyon varliidir. Obstrilksiyon sonucunda hava
akim hizlarinda, hava yolu iletkenliginde, akciger hacimlerinde ve gaz
aligverisinde degisiklikier meydana gelmektedir (1). Bu degisiklikler SF’lerin
olgtldugu testlerle objektif bir bicimde ortaya konmakta ve tekrarlayan
Olgiimlerie SF'lerin degisimi diizenli olarak takip edilebilmektedir. SF’lerin
Olctiimesi astim tanisinda kullanilan en objektif ydntem oldugu igin astimin
prognozu SF’lerin prognozu ile es anlamh tutulur. Testler ile pek gok SF
degiskeni élcilebilmesine karsin en sik kullanilan degiskenler FEV1, FVC,
FEV1/FVC , FEF2s.75 ve PEF dir.

Genetik ve gevresel faktorlerin astim etiyolojisinde énemli rolleri vardir.
Bu sebeple astim prevsalansi ve klinik fenotipi farkli cografyalarda ve
toplumlarda degisiklikler géstermektedir (14). Farkli cografi bélgelerde ve
farkhl toplumlarda yapilacak epidemiyolojik caligmalar astimla ilgili yeni
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bilgiler elde edilmesini saglayacak bu da hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili
yeni cevaplan beraberinde getirecektir.

Cocukluk ¢aginda tani konulan astimli gocuklarin prognozian ile ilgili
caligmalar daha g¢ok Avustralya, Ingiltere, Hollanda, Iskandinav tlkeleri ve
ABD'de bulunan 10-15 galisma grubu tarafindan yapilmigtir. Bu ¢aligmalar
sadece astimli hastalan iceren vaka veya sagdlikh bireyleri de iceren vaka
kontrolli ¢aligmalar seklindedir. Calismalardan bazilarinin sonuglan Tablo
5.1'de 6zetlenmistir.

Galigmamizda geng erigkin dénemde kizlarin ve erkeklerin SF’leri
arasinda onemli bir fark olmadigi, fakat kizlarda semptomatik oima
oraninin daha yiiksek oldugu, ayrica kiz cinsiyetin semptomatik olmak
icin risk falktorii oldugu bulunmustur.

Cinsiyetin astimin prognozunda énemli olmadidini savunan g¢alismalar
vardir (57,58). Ancak pek ¢ok caligmada astimli kizlarin prognoziarinin
erkeklerden daha kétil oldugu, semptomlarin devam etme, SF’nin digik ve
SFT'nin obstriiktif olma oraninin kiziarda daha yiliksek oldugu bulunmustur
(30,56). lsvec'te astimli cgocuklarda yapilan bir calismada gocukluktan
adolesan déneme kadar erkeklerin FEV1'lerinin disik gittigi, daha sonra ise
kizlarin FEV1’lerinin disuk gitti§i bulunmustur (100).

Bizim c¢aligmamizda geng erigkin dénemdeki kizlarin ve erkeklerin
FEV1/FVC ve TLC'leri digsinda anlamh fark yoktu. FEV1'ler arasinda énemli
bir fark olmamasina kargin kizlarnn FEV1/FVC oraninin yiksek . olmasi
FVClerinin erkeklerden disik olmasina baglanabili. FEV1/FVC
obstriiksiyor u géstermek igin 6nemli bir degisken olmakla birlikte diger
degiskenlerde fark olmadigi i¢in astim prognozunun kizlarda daha iyi
oldugunu soylemek kolay degildir. Clnki son kontrolde kizlarin %42’sinin,
erkeklerin ise %22'sinin semptomatik oldugu, ayrica kizlarin %40'inin,
erkeklerin ise %20’sinin kisa etkili bronkodilatér kullanmak zorunda kaldiklari
Ogrenilmistir (p<0,05). Bu klinik durumlara bakildi§inda kizlarin prognozunun
daha kéti oldugu soylenebilir. Ayrica kiz cinsiyet geng erigkin dénemde
semptomatik olmak igin risk faktéria (OR=3,25; Cl=1,254-8,474) olarak
bulunmustur. Son iki bulgu literattirle uyumludur .
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Tablo 5.1. Cocukluk dénemindeki astimin prognozu konusunda yapiimis
uzun sireli galigmalarn 6zetleri.

Kay. sayi Yas  J2KP  prediktif
no {n) (y) Sg,r,‘[’)s' Degigken Prognoz
] Cinsiyet, semptom Hastalardan %76’sinin
65 408h 82 148 siddeti, BHR, FEV1 semptomu devam ediyor
374 h N Ota ve agir astimlilann
50 106 k 7 25 Semptom siddeti, FEV1 semptomu devam ediyor
Vizingi 16 yasina kadar
1060 h : ; baglayan 302 hastanin %
51 275k e 35 e s mp S it 40"1nin semptomu 35 yasinda
devam ediyor
Astimh olanlann semptomian
121 h . . daha fazla, SF'lan daha distk,
64 167 k 9-15 25 Semptom siddeti, FEV1 BHR'leri daha yaksek
Vizingi <2 y baglayanlarin %
’ 76’sinin semptomu yok, >2 y
103 67 0 11 Semptom giddeti, atopi sonra baglayanlarin %80'inde
semptom ve BHR var.
. . %28’sinin aralikli, %22'sinin
104 131h <15 >6 EEW /tg?cg'g?: tli,kyas, devamii semptomu, %48
29 k » atop BHR'si var, %25 ilag

dermatit

kullaniyor

h: hasta; k: kontrol
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Devami;
Kay. Sayi Yas 2K pregiktif
no (n) (yil) sg,r,f)s' Degisken Prognoz
%14,5 persistan viizng, %12
105 613 0 26 Yas, cinsiyet, atopi, BHR relaps, %21’i transient, %15'i
remisyon, %9,5'i intermittan,
%27 4 vizing yok
it Cinsiyet, FEV1, Astim skoru giderek azalmis,
100 55h - 9.4 20 semptom siddeti, atopi 48 hastanin semptomu var
ve/vaya ilag kullaniyor
;mﬁ
LR
- Hastanin %43'tnin
106 119h  6-14 16 Semptom giddeti, FEV1, semptomu devam ediyor.
BHR
107 378 h 7-10 24 Semptom siddeti, 28 yasindaki hastalarin
160 k FEV1/FVC %57'sinde semptom var
Yag,cinsiyet, egzema .
741 h h i Hastalarin %25 son bir yil
52 753 k 7 25 aile dykusa, semptom icinde semptom tarif etmis

siddeti, PEF

Degisik calismalardaki farkhi sonuglardan gruplardaki kiz ve erkek

sayllarinin farkll olmasi veya cinsiyete gore orta ve agir astimli hasta

sayilarinin farkli olmasi sorumiu olabilir. Ancak erigkinlerde yapilan bir

calismada astim patogenezinde &strojenin roli oldudu iddia edilmigtir (101).

Bu ¢alismada premenapozal kadinlarda astim gérilme oraninin daha yiksek

oldugu, postmenapozal 6strojen kuilanan kadinlarda kuilanmayanlara gére
astim riskinin arttigi ve kullanilan hormon dozu ile astim gelisme orani
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arasinda pozitif bir iligki olduju bulunmustur. Fakat bu iddia baska
calismalarca desteklenmemigtir. Ayrica kizlarda astimin daha gok non atopik
oldugunu ve non atopik astimhlarin prognozlarinin atopiklerden daha kéti
oldujunu savunan yazarlar vardir (102). Bizim calismamizda kizlann ve
erkeklerin atopi oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Astimh  kizlarin ve erkeklerin prognozlarinin neden farkl oldugunu bugiink
bilgilerle net olarak agikianamamaktadir.

Calismamizda tami dénemindeki diigiik ve obstriiktif SF’nin, geng
erigkin dénemdeki diigiik ve obstriiktif SF’yi isaret ettigi bulunmustur.

Astimla ilgili yapilmis hemen bitin ¢alismalarda tani dénemindeki SF
ile son kontroldeki SF arasinda iligki olduju bulunmustur
(64,100,103,104,106,107). Cocuklukiarinda semptomlarni sgiddetli olan
hastalann erigkin dénemdeki SF’leri, semptomlari hafif olanlardan daha
digik bulunmustur. Uzun siire takip edilen astimli ve saglikh gocuklarin
SF'leri karsilagtinldifinda astimlilarin  SF’lerinin  saghiklilardan, agir
astimlilanin SF’lerinin hafif astimlilardan daha disik oldugu saptanmistir
(11,53). Fakat ilging olan nokta, gruplarinin SF’lerinin birbirine paralel oimasi,
yani astimlilarin SF’lerindeki yilik kaybin sagliklilardan daha fazla
olmamasidir. Bu sonug cocuklarda hastaliin nispeten stabil seyrettigini
disindirmektedir. Oysa erigkinlerde yapilan calismalarda astimhilarin
SF'lerindeki yillk kaybin sagliklilarin kaybindan daha fazla oldugu
stylenmektedir (55,56). Cocukluk dénemlerinde astimh olan hastalann,
erigkin donemdeki SF’lerinin (semptomliar olmasa bile), saglikhlardan daha
diistk oldugunu bildiren galigmalar vardir (66,89).

Bizim gcalismamizda da tani dénemindeki FEV1’in disik olmasi geng
erigkin dénemde FEV?1'in %80'den disiik olmasi igin risk faktérii (OR=1,047;
Cl=1,007-1,090) olarak bulunmug ve ayrica tani dénemindeki FEV1 ile son
kontroldeki FEV1 arasinda korelasyon oldugu (r=0,403; p<0,05) saptanmustir.

Yanitlanmasi gereken soru sudur: Tani déneminde SF'nin disik ve
obstriiktif olmasi astimin “persistan” olacaginin isareti midir? Yoksa persistan
astm daha cocukluk déneminde disik ve obstriktif SF'ye neden

olmaktadir?
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Astimda havayollarinda var olan obstriksiyonun geri dénisli oldugu
bilinmektedir (1). Buna kargin uzun sire takip edilen hastalarin bir
bélimiinde obstriksiyonun geri déntsli olmadigi saptanmistir (77). Astimda
solunum yollarindaki inflamatuvar hiicreler g¢esitli nedenlerle aktive olmakta
ve aktivasyon sonucunda salinan inflamatuvar mediyatérler ve sitokinler bir
yandan akut bronkokonstriiksiyona neden olurken diger yandan inflamatuvar
hicrelerin apopitozisinde azalmaya, diiz kaslarin ve mukus salgilayan
bezlerin proliferasyonuna ve epitelyal hiicrelerin doékiiimesine neden
olmaktadirlar. Bu olaylar nedeniyle tetikleyici olay ortadan kalksa bile
inflamatuvan siire¢ devam etmekte, solunum yollarinin hasari ve yenilenmesi
ve hasarli bdlgede konnektif doku artigi bir arada olmaktadir. Bu siireg
devam ettikge solunum yollarinda fibrozis meydana gelmekie ve bu da
“irreverzibl obstriikksiyona” neden olmaktadir (4). Bu olaylar, belkide, bizim
hastalanin -'semptomlarim fark etmemizden veya SF'lerini o&lgmeye
baglamamizdan ¢ok ©nce baslamakta ve SF’nin g¢ok kigik yaslarda
bozulmasina neden olmaktadir. Bu gérusi destekleyen galigmalar vardir:

Amerika Birlesik Devletleri'nin Arizona kenti ve ¢evresinde 1980°li
yillarin basindan bu yana devam eden c¢alismada (“Tuscon Children’s
Respiratory Study”) vizingi olan infanlann etiyolojileri, klinik 6zellikleri,
solunum fonksiyoniari ve prognozian hakkinda pek ¢ok bilgiye ulagiimigtir
(108): Vizingi 0-3 yas arasinda baslayan gocuklarda ailede astim, atopik
dermatit, eozinofili ve IgE yiksekligi gibi durumlar yoksa vizing biyilk
ihtimalle Gi¢ yagindan sonra diizelmektedir. Buna karsin astim tanisi konulan
ve sik karsilasilan aeroallerienlere karsi duyarhligi olan gocuklarin alti ve
11'inci yaslardaki SF’lerine bakildiginda sikayetleri 0O¢ yastan 6nce
baglayaniarin SF’lerinin daha disitk ve IgE’lerinin daha yiksek oldugu
bulunmustur. Bu c¢alismanin  erigkin dénem sonuglan  heniz
yayinlanmamigtir. Sears ve arkadaglarinin(105) 26 yil boyunca takip ettikleri
hastalarda da benzer sonuglara ulasiimig, sikayetlerin erken yasta
baglamasinin semptomlarin devam etmesi igin risk faktéri oldugu

bulunmustur.
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Tedavi ile ilgili yapilan uzun sireli caligmalarin sonuglarina
bakildiginda “remodeling”in erken yaslarda bagladigi distntlebilir. CUnki
kronik inflamatuvar bir hastalik olan astimda antinflamatuvar tedavi prognozu
degistirmemektedir. Cocukluk ¢aginda, ozellikle erken dénemde, inhale
kortikosteroid kullanilmasinin SF’lerde diizelme sagladigini savunan bazi
calismalar vardir (68,109,110). Buna karsin genis olgekli ve uzun sireli iki
calismada inhale kortikosteroidlerin SF’leri duizeltme konusunda plasebodan
daha (stin olmadiklan bulunmustur (90,91). Buradan “remodeling”in ¢ok
erken donemlerde bagladi§i sonucu g¢ikanlabilir. Inhale kortikosteroidler
semptomlari,ratak sayisini ve hastaneye bagvuru sayisini azaltarak yagam
kalitesini olumiu etkilemektedirler. Ancak “remodeling” (izerine etkileri ile ilgili
daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bizim galigmamizda tedavinin prognoz tzerine etkisi aragtinimamgtir.
Cuinkii Cocuk: Allerji ve Astma Unitesi'nde her hastaya ayni, kati standart
tedavi protokolli uygulanmamakta, hastalar yakin takip edilerek ihtiyaca gére
esnek tedavi planlari benimsenmektedir. Ustelik galigmadaki hastalarin takip
edilimeye baslandig! yillarda hastalara o dénemdeki literatire uygun olarak
basamak tedavisi protokolii uygulanmigtir. Ayrica dosyalarda hastalarin
tedavilere uyumlan ile ilgili detayl bilgilere rastlanamamigtir. Bu sebeplerden
dolay! tedavinin prognoza etkisi incelenememistir.

Calismamizda tam donemindeki yiiksek eozinofil sayisi geng
eriskin domemde semptomatik olmak igin ve BHR olmast igin risk
faktori olarak bulunmustur.

Cesitli caligmalarda asemptomatik BHR'si olan kigilerde astim gelisme
riskinin sagliklilardan daha yiksek oldugu bulunmustur (27,111). Kesitsel
calismalarda IgE dizeyi, eozinofil sayisi, astim giddeti ve atopi ile BHR
arasinda iliski oldugu bulunmustur (112-114). Ancak uzun streli populasyon
calismalarinda geng eriskin dénmedeki BHR ile gocukluk dénemindeki SFT
ve atopinin iligkili oldugu bulunmustur (78,115). Cocuklularinda astimh olup
geng erigkin dénemlerinde semptomu olmayan hastalarin BHR siddetlerinin
azaldi§ini, semptomu devam edenlerde ise aynen devam ettiji ya da

artiginin bildiren galigmalar vardir (116,117).
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Brongial hiperreaktivite asemptomatik hastalarin dahi solunum
fonksiyonlarinin diismesine neden olmakta ve bu “remodeling” ile iligkisine
baglanmaktadir. Nitekim Laprise ve arkadaslari (39) 20 saglikli (non atopik,
non astmatik), 20 astimli ve 20 asemptomatik BHR’si olan hastaya iki yil
arayla bronkoskopi yapmiglar ve asemptomatik BHR'si olanlarin ilk
bronkoskopilerinde fokal fibrozis odaklari tespit edilirken ikinci
bronkoskopilerinde fibrozisde ve inflamatuvar hicrelerde artis tespit
etmiglerdir.

Bizim hastalarnmizda BHR tespit edilme oraninin nispeten dtisik
(%58,7) olmasi hastalarmizin blytk béliminan “intermitttan® astimhi
(%63,5) ve asemptomatik olmasina (%69,9) baglanabilir. Kesitsel olarak
bakildiginda hastalarin %11,6’sinda semptom oldugu halde BHR olmadigi,
%51,4'inde ise semptom olmadig: halde BHR oldugu saptanmigtir (p<0,05).

Astimin énemli 6zelliklerinden biri solunum yollarinda eozinofilierin
birikmesidir (118,119). Atopik ve non atopik pek ¢ok hafif astimh hastanin
solunum yollarinda eozinofili oldugu, eozinofil sayisi ile astim giddeti ve BHR
arasinda iliski oldugu bulunmustur(35,81). Fatal astimh hastalarin |
dokularindaki eozinofil sayisinin kronik astimiilardan daha fazla oldugu
saptanmigtir (86). Segmental provakayon calismalarinda provakasyonun
eozinofil sayisinda artiga neden oldugu, bununda sVCAM-1 (“soluble
Vascular Cell Adhesion Molecule”), IL-4 ve IL-5 Uretiminin artmasina neden
oldugu bildirilmistir (120,121). ‘

Eozinofillerden salinan pek g¢ok sitokin ve toksik madde bronsial diiz
kaslarda kasiimaya, vaskiller permaebilitede artiga, brongial epitelde
doékiilmeye ve brongial hiperreaktiviteye neden oimaktadir. “Remodeling"den
sorumlu bazi maddelerinde eozinofil kaynakli oldugu dustntimektedir (122-
124).

Bizim c¢alisgmamizda da son bir yil icinde semptomu olan hastalarin
tani dénemlerindeki eozinofil sayilan ylksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica
tani dénemindeki eozinofil sayisi ylksekliginin geng erigkin dénemde hem
semptomatik olmak igin hem de BHR olmasi igin risk faktdrii oldugu
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bulunmustur. Bu bulgular astimda eozinofil sayinin yiksekliginin dnemli
oldugunu géstermektedir.

Calismamizda tani donemindeki atopi durumu ve atopi siddeti ile
geng erigkin donemdeki SF, semptom durumu ve BHR arasinda
istatistiksel olarak anlamh iligki bulunamamisgtir.

Atopinin astim prognozunu olumsuz etkiledigini bildiren caligmalar
oldugu gibi, prognoza etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir
(68,59,73,74). Duyarlihk tarinin 6neminin arastinldigt calismalarin
bazilarinda .ev. tozlarinin bazilarinda ise aeroallerjenlerin k&t prognozia
iliskili oldugu bulunmustur (105, 125).

Astimhblarin yaklagik %30’u non atopiktir. Atopik ve nonatopik astimda
inflamasyonun:. temel patofizyolojik mekanizmalari ve hava yollarindaki
morfolojik ' degdisiklikler benzerdir. Ancak non atopik astimlilarin
bronkoalveoler- sivilarindaki RANTES miktarinin atopik astimlilardan daha
fazla oldugu bildiritmigtir. Eozinofilerin dokuya gegisinde rol oynayan
RANTES'in yiksek olmasi non atopik astimlilardaki eozinofilik infiltrasyonu
aciklayabilir. Non atopik astim atopik astimdan daha ge¢ yaslarda basladigi,
daha ¢ok kizlan etkiledigi ve atopik astima gére daha siddetli seyrettigi
bildiriimektedir (36).

Bizim calismamizda tani déneminde hastalarin %78,5’inin atopik
oldugu saptandi. Atopik ve non atopik hastalarin son SF'leri, klinik durumlari
ve PC20 degerleﬁ arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goéruldi.
Ayrica atopi tiiriine goére de prognozlar arasinda anlamh fark bulunamadi.

Calismamizda sadece astimi olanlarla astimin yaninda baska
atopik hastaligt olanlarin ve ailesinde astim dykiisii olan ve olmayan
hastalann prognozlan arasinda fark bulunamamigtir.

Bir kiside atopik bir hastalik varsa diger atopik hastaliklarin da gériilme
riski saghkh kisilerden daha ytksektir (126,127). Son yillarda &zellikle astim
ve allerjik rinit birlikteligi Uzerinde durulmaktadir. Tek hava yolu tek hastalik
olarak 6zetlenebilecek bu yaklagimlarda yazarlar astimla allerjik rinit arasinda
cok kuvvetli bir iligki oldugunu ve allerjik riniti olanlarda astim gelisme ve
semptomlarinin devam etme riskinin daha yiiksek oldugunu belirtmektedirler
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(128). Atopik hastaliklanin temelinde genetigin onemli bir rola oldugu
bilinmektedir. Ailesinde astim 6ykiisi olanlarda astim geligme riskinin yiiksek
oldugu bulunmustur (33).

Ancak astima ek atopik hastalik ve aile éykisinin prognoza etkisinin
aragtinldigi bir caligmada her iki durumunda g¢ocuklarin prognoziarini
olumsuz etkilemedigi sonucuna ulagiimigtir (129).

Callsmamlz kohort galigmasi olmadiindan astim gelismesi i¢in risk
faktorleri belirlenememis, fakat hastalanmizin %45,2’sinde astimla birlikte
bagka bir atopik hastalik oldugu, %14,7’sinin ise birinci derece akrabalarinda
astim 6ykist oldugu tespit edilmistir. Her iki gruptaki hastalarin prognoziar
ile diger gruplardaki hastalarin prognozlari arasinda anlamh fark
bulunamamigtir. Bu sonuglara bakarak hastaliyin prognozunun hastaliin
siddetine ve hastanin kigsel dzelliklerine bagh oldugu sdylenebilir.

Calismamizda immunoterapi uygulanan ve uygulanmayan atopik
hastalarin prognozlar arasinda fark bulunamamigtir.

Immunoterapi giinimiizde kullaniimakta olan tedavi yéntemieri
arasinda atopik hastaliklarin dolayisiyla astimin dogal seyrini degistirme
potansiyeline sahip tek tedavi seklidir. Etki mekanizmasi halen tam olarak
bilinmemekle beraber immiinoterapinin blokan antikor olarak rol oynayan IgG
yapimini arttirdi§y, eozinofillerden ve I6kositlerden bazi mediyatérierin
salinimini azaltti§i, allerjik inflamasyonda dengeyi Th-2 ydniune gevirdigi
dasuntimektedir (130). 1995 yilinda vyayinlanan bir meta analizde
immunotrerapinin astimda semptomlarda, ila¢ ihtiyacinda ve BHR'de azalma
ve solunum fonksiyonlarinda dizelme sagladigi bildirimigtir (131).
Immunoterapinin monosensitif hastalarda yeni duyarliliklar geligmesini
onledigini bildiren galismalarda vardir (132).

Bizim c¢aligmamizda tani déneminde atopisi olan 90 hastanin
%55,5'ine (n=50) immunoterapi uygulanmis oldugu saptandi. Immunoterapi
yapilan hastalarla yapilamayan hastalarin tani dénemlerindaki SPleri
arasinda fark bulunamadi. Dosya bilgilerindeki eksiklikler nedeniyle semptom
derecelendirmeleri  yapilamadi.  Derecelendirme  yapilamadidi  igin

immunoterapinin semptomlar (Gzerine olan etkisi konusunda bilgi
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verilememektedir. Fakat immunoterapi uygulanan ve uygulanmayan
hastalarin geng erigkin dénemlerindeki SF’leri ve klinik durumlar arasinda
fark bulunamamistir. Bu galigmada immunoterapinin mevcut duyarhiikliara
olan etkisi veya yeni duyarlklari &nlemesi ile ilgili de§erlendirmeler
yapilmamistir.

Galismamizda hastalarin akciger hacimleri de Olgiilmiistir.
Astimda total akcider kapasitesinin ve residiiel volimin arttigs bilinmektedir.
Hollanda'da yapilan bir galismada astimli gocuklarin yaklagik %7’sinin
TLC'leri saghklilann TLC'lerinden vylksek bulunmustur (133). Bizim
hastalarimizda TLC %139+4, RV %118+2 olarak bulunmustur. Saglikli
kontrollerle karsilastirma yapiimadigi i¢in hastalanimizin akcigerlerinin
yasitlarinkinden. daha biyilk oldujunu sodylemek mimkin degildir.
Calismamizda- ayrica BHR'si olan hastalarin RV/TLC oranlan BHR'si
olmayaniardan daha yliksek, iletkenlikleri daha digiik olarak bulunmustur
(p<0,05). Buradan inflamasyonun obstritksiyonu arttirdi§i sonucu g¢ikarilabilir.

Sonug olarak, literatiirde birbirleri ile ¢eligen sonuglar olmasina kargin
sikayetleri erken yaslarda ve siddetli baglayanlarin, SF’leri tani déneminde
dustk ve obstruktif olaniann, tan déneminde eozinofil sayilarn yiiksek
olanlarin ve kizlarin prognozunun diger gruplara gére daha olumsuz olacagi
stylenebilir.

Hastalarin geng erigkin donemdeki SF’leri tani dénemine gére yiksek
saptanmigtir. Bu. sonug beklenen degerlerin hesaplanmasinda kullanilan
formullerin Glkemiz i¢in hesaplanmamig olmasina baglanabilir. Ancak her
tlkenin kendisi ‘icin beklenen degerler hesaplamasi éneriimemekte, mevcut
formullerin sadlikli bir popillasyonda denenmesinden sonra normale en yakin
sonuglan veren formdllerin kullaniimasi &nerilmektedir. Bizim caligmamiz
sirasinda beklenen degerler tg¢ farkh formile gére hesaplanmig, Polgar ve
Moris formillerinin sonuglarinin daha uygun oldugu dustntlmistir. Bu
konuda ulkemizin degisik bolgelerinde yapilacak c¢aligmalar sonucunda
tilkemiz gocuklarinin beklenen degderlerinin daha saglikl hesaplanacagi

dﬁgﬂnﬁlmektedir.
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Astim gorilme sikhg! bltin dinyada artmaktadir ve bunun nedeni
bilinmemektedir. Dogumdan hatta prenatal désnemden baglayarak es zamanh
devam ettirilecek klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar gahsfnalan ile
hastaligin etiyolojisi, dogal gidigi ve tedavisi ile ilgili gok kiymetli bilgiler elde
edilebilir. Bizim tlkémizde de bu tlr caligmalar ileriye donik olarak
planlanmali ve c¢aligmalarin surekliligini saglayacak idari ve mali
organizasyonlar saglanmalidir.

Bu calismanin geriye donik olarak yapiimasindan kaynaklanan
—geriye dénik olarak yapillan hemen her galismada oldugu gibi- baz
eksiklikleri vardir. Tani d6nemindeki semptom derecelendirmesi
yapilamamig, uygulanan tedaviler, tedaviye uyum, atak sayilari, ataklar
tetikleyen nedenler tam olarak belilenememistir. Bu eksikiiklere karsin
elektronik ortama kaydedilen bilgilere (SF testleri sonuglar)) ¢ok kolay
ulagiimig, standart formiar kullanildiyi zaman (Cocuk Allerji ve Astma
Unitesi'nde kullanilan ilk muayene formu) bilgilerin daha sistematik
kaydedildigi tespit edilmistir. Bilgilerinin bu yéntemlerle kaydediimesinin hasta
takip kalitesini daha yukarilara gikaracagl ve daha ¢ok arastirma yapilarak
geri besleme alinacagi disiniimelidir.

Literatlire bakildiinda c¢alisgmamizdaki hasta sayisinin ve takip
sliresinin bir ¢ok calismadan iyi oldugu gérilmektedir. Buna karsin agir
astimhlarin orant literatiirde belirtilen oranlarin altindadir (%7,8). Cocuk Allerji
ve Astma Unitesinin tlkemiz igin énemli bir referans klinigi oldugu géz 6niine
alindiginda agir astimh hasta oraninin disiik olmasi tlkemizde astimin daha
hafif oldugu yoéniinde bir isaret olabilir. Ancak bu sadece bir éngdridur.
Cunki tlkemizde ve boélgemizde bu dlgekte yapiimis baska calisma yoktur.
Cahgmamizin ilkemizde astim prognozu igin yapilacak ¢aligmalar igin
baslangi¢ olmasi iimit edilmektedir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalaria astimli
Tark gocuklarinin prognozu ve prognozu belirleyen degiskenler hakkinda
daha cok bilgi elde edilecek, bu sayede korunma ve tedavi konusunda yeni

yaklasimlar geligtirilebilecektir.
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6. SONUGLAR

1.

Geng erigkin dénemde hastalarin %69,9'unun (n=80) son bir yil iginde
semptomunun olmadidi (bu hastalarin %76,3’0 [n=61] antiinflamatuvar
tedavi kullanmiyordu), %26,1 (n=30) hastanin dizenli olarak
antiinfalmatuvar ila¢ kullandig 6grenildi.

Geng erigkin dénemde hastalarin %3,5’nin son bir yil igcinde acil
servise bagvurdugu égrenildi.

. Geng erigskin dénemde kizlarin daha semptomatik oldugu ve daha

fazla ek bronkodilatér kullandiklari saptandi (p<0,05)

Brongial provokasyon testi yapilan 104 hastanin %47’sinde BHR
olmadig! saptandi.

Kiz hastalarin TLC'leri erkek hastalardan daha diisuk, FEV1/FVC'leri
daha yuksek olarak bulundu (p<0,05). Diger SF degiskenleri arasinda
istatistiksel fark bulunmadi.

Tani déneminde FEV7?leri %80°'den disik olan hastalarin son
kontrollerindeki FEV1, FVC, PEF ve VC degerleri disik bulundu
(p<0,05).

Son kontrollerinde FEV1/FVC’leri 80’den disilk olan hastalarin tani
donemlerinde ki FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF2s.75 ve PEF degerleri
dustik bulundu ( p<0,05).

Geng erigkin dénemde FEV1'leri %80'den diusik olan hastalarin tani
dénemlerindeki FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF2575 ve PEF degerleri
daha dusik bulundu ( p<0,05).

Son kontrollerinde son bir yil icinde semptomu olan hastalarin
sikayetlerinin baglama yasi ve tani dénemindeki eozinofil sayilar
semptomu olmayan hastalardan daha yiiksek bulundu (p<0,05).

10. Son bir yil icinde semptomatik olan hastalarin PC20 degerlerinin daha

dusik, eozinofil sayilarinin daha yuksek oldugu saptand: (p<0,05).

11.Son konrtrollerinde BHR'si olan hastalarin RV/TLC oranlarinin daha

ylksek, iletkenliklerinin daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05).
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12. Tani déneminde FEV1'in ve FEV1/FVC'nin duglk olmasinin geng
eriskin donemde FEV1’in %80’den disik olmasi riskini arttirdig: tespit
edildi (sirayla OR=1,047; CI=1,007-1,090 ve OR=1,090; Cl=1,019-
1,209). "

13. Tani déneminde FEV1'in ve FEV1/FVC’nin dusik olmasinin geng
erigkin dénemde FEV1/FVC’nin 80’den diisiik olmasi riskini arttirdigi
saptandi(sirayla OR=1,044; Cl=1,001-1,090 ve OR=1,156; Cl=1,054-
1,267).

14. Geng erigkin dénemde BHR olmasi igin tani dénemindeki eozinofil
sayisinin  yiksek olmasinin risk faktéri oldugu (OR=3,72;
Cl=1,13-12,28) saptand!.

15.Kiz cinsiyetin ve tani ddénemindeki yiliksek eozinofil sayinin geng
eriskin donemde semptomatik olmak igin risk faktért oldugu saptandi
(sirayla OR=3,30; Cl=1,25-8,33 ve OR=4,27; CI=1,08-16,89).
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ONERILER:

1.

Kiz cinsiyet semptomlarin devam etmesi igin risk faktérii olarak
bulundugu icin bu hastalarin daha yakindan takip edilmesi uygun
olacaktir.

Tani dénemindeki eozinofil sayisi yiksekligi geng erigkin dénemde
semptomlarin devam etmesi ve BHR olmasi igin risk faktérii olarak
bulundugu icin bu hastalarin daha yakin takip edilmesi uygun
olacaktir. 4

Tani déneminde SF testlerinin disik ve obstrilktif olmasiI geng erigkin
dénemde SF’lerin diigiik ve obstriktif olmasi igin risk faktérii olarak
bulundugu igin bu tir hastalarin yakin takip edilmesi uygun olacaktir.
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HNo | Dosya No| Cins |T.Yas|$.Yas | . FEV1 | S. FEV1 | I.IgE | S.IgE | |. Eoz | S.Eoz
1 2203801 2 52 16,56 108 111 419 477 450 480
2 2409805 2 6,7 14,8 118 145 600 548 200 260
3 2018943 2 4.4 18,2 84 113 . 12 375 110
4 1467735 1 45 20,7 99 99 285 739 850 400
5 1656784 2 4.5 18 90 111 28 39 375 100
6 2425725 1 8,5 16,8 138 142 241 . 100 140
7 1898570 2 45 16,1 80 84 ; 2113 650 1230
8 1837685 2 24 16 61 103 274 74 100 200
9 1621670 2 4 19,1 105 110 178 . 100 70

10 2043122 2 5 18,1 103 114 25 20 100 100
11 2024918 1 6,1 14,2 88 100 90 35 175 40
12 2208240 1 7.2 17,8 94 99 370 08 175 200
13 2299188 2 7 16,2 102 119 . 68 375 130
14 894876 2 6,5 14,4 88 85 775 1643 200 170
15 1889695 2 7 14,5 106 95 139 25 . 160
16 2211227 2 52 16,7 111 131 471 1507 725 300
17 1805626 1 10 183 | 71 99 260 253 75 50
18 2282489 1 6,6 15,1 96 116 452 1641 1040 330
19 2035094 | 2 2 14 94 91 395 185 150 220
20 885998 1 8,4 15,8 109 112 211 104 300 270
21 2274915 2 6,7 16,1 120 91 182 261 . 390
22 8568474 2 6,6 14,7 90 110 1000 490 50 450
23 256023 1 6,5 15 99 80 427 463 . 300
24 1858877 2 8,2 15,5 77 93 52 23 110 30
25 1699904 2 8 21,3 72 57 61 . 650 .
27 2287462 2 7.5 16,9 78 105 463 390 1125 520
28 2400767 2 75 17,4 89 109 225 65 125 160
29 2060877 1 3 15,1 76 94 69 22 700 90
30 2038591 2 6 19,3 122 99 738 241 800 110
31 22227731 2 7 18,5 121 101 168 82 . 100
32 1050046 1 6,5 13,4 . 103 512 548 900 800
33 1839032 2 2 16,1 96 106 . 178 175 200
35 1844122 1 6,5 19,3 111 93 149 136 52 70
36 2008889 2 5 14,7 77 129 573 1460 | 1150 300
37 1075086 2 1,5 14,9 89 91 522 792 425 140
38 2048652 1 3,5 17,2 112 116 557 1833 600 180
40 2083939 1 4 15,8 79 105 372 624 100 1240
41 1613759 2 12 19 101 101 24 . 350 200
42 1810470 2 7 17.8 104 90 36 53 375 220
43 2220775 1 6 16,5 145 109 29 153 100 300
44 2209263 2 8 18,9 59 51 1000 217 625 500
45 1802912 2 2,5 17 111 101 118 95 700 200
46 846418 2 6,5 14,8 91 93 63 61 150 100
47 1837919 1 5 16 95 97 533 841 . 120
48 1854531 1 3 18,6 107 113 50 215 300 110
49 1852958 2 4 16,4 94 73 27 38 100 150
50 1841357 2 2 16 120 107 53 268 400 230
51 2239358 2 6,5 17,4 132 121 567 185 . 210
52 2039142 2 7 214 85 83 517 269 100 .
53 2214289 1 8 17 64 69 67 5 6 90
54 898545 1 75 14,9 71 96 192 321 325 100
55 868257 1 7.5 15,2 54 90 525 115 450 160
56 1667425 2 1 18,9 101 126 30 12 350 260
57 | 1817390 | 1 8 | 214 142 80 | 796 | 166 | 700 730




S. Eoz

HNo | Dosya No| Cins | T. Yag| §.Yas| |. FEV1 | S. FEV1| l.IgE | S.IgE | I. Eoz
58 1820089 2 10 17,7 107 117 75 o1 425 300
59 1064059 1 6 13,4 89 111 163 | 260 250 400
60 2247854 2 4 14,7 92 90 816 | 1375 | 586 300
61 807788 2 7 14,5 97 109 38 206 150 200
62 2078598 2 3 16,6 83 106 833 555 600 600
63 1809859 2 35 | 205 123 106 260 151 1700 100
64 2425901 2 8 16,9 104 118 4000 | 4932 | 375 500
65 2404962 1 5 14,2 76 135 945 82 . 200
66 2257824 2 6 16,1 105 99 703 824 250 100
67 . | 1845034 1 2 18,1 114 99 370 92 300 100
68 1636284 1 6,5 20 131 130 403 232 175 400
69 1860767 2 25 | 166 87 110 210 213 400 100
70 2402224 1 9 18,7 94 100 220 108 200 100
71 2058756 2 3 15,2 108 105 2 31 400 100
72 1898150 2 8 14,7 113 112 258 215 875 200
73 2238773 2 7 18,6 119 113 360 466 50 200
74 2242626 1 7 18 127 95 569 | 1291 | 625 200
75 879337 2 9 17,6 80 98 366 571 687 100
76 2090708 2 2 14,2 79 90 86 30 100 100
77 1896154 1 5 19,8 119 96 550 198 850 50
78 1800147 1 5 20,6 101 116 630 221 400 530
79 1881820 1 5 20,1 93 56 145 97 250 300
80 2036131 2 45 | 153 920 90 702 654 200 300
81 2214970 2 6,5 18 104 112 847 106 400 400
82 858332 2 5 13,3 108 91 81 839 300 200
83 2032771 2 10,5 | 245 85 74 . 1587 | 350 100
84 2001291 2 5 15,4 109 95 360 56 75 100
85 2007075 1 4 15 68 79 12 23 175 100
86 2415604 2 55 | 146 77 76 51 23 100 100
87 2212222 | 1 6 17,2 90 78 15 48 125 80
88 2225853 2 4 15,2 133 94 257 97 350 100
89 2566422 1 8 19,1 o1 105 338 388 325 200
90 2050748 1 55 | 1564 97 100 603 | 2060 | 525 300
91 2078624 2 4 16,8 84 94 56 114 550 500
92 1093096 2 85 | 149 77 100 114 304 450 500
94 1850532 2 55 | 17,2 133 106 186 196 275 100
95 2241503 2 32 | 142 96 88 130 699 200 590
96 2069743 1 4 16,9 110 96 562 | 1651 | 275 200
97 1844757 2 2 17,9 104 124 5 32 200 200
98 1866128 1 3 18,5 50 86 9 35 200 200
99 2204415 1 55 | 175 86 97 108 62 200 200
100 1691376 2 35 | 16,8 76 46 500 | 1196 | 600 400
101 2071051 2 7 19,9 103 96 50 392 750 180
102 | 2037389 1 4 17,6 35 106 594 160 100 50
103 1884145 1 65 | 151 109 122 . 571 725 300
104 | 2270020.| 2 75 | 172 122 112 144 116 550 500
106 | 2019874 1 65 | 151 72 102 535 82 75 400
107 __| 2008409 1 9 21 119 104 682 236 100 500
108 | 2005382 1 4 16,2 89 96 379 63 250 200
110 | 2068050 1 4 16 116 118 201 146 100 100
111 2225722 2 45 | 153 84 100 214 83 100 300
114 | 2292786 2 10 19,9 119 92 . 318 525 300
115 839796 1 11 19,3 114 113 642 169 . 200
117 | 2094063 2 | 4 | 167 155 96 63 29 475 100




HNo |DosyaNo| Cins |T.Yas| S.Yas| I. FEV1 | S. FEV1| I.IgE | S.IgE | I. Eoz | S. Eoz
118 2059266 2 6 19,3 134 95 . 3173 100 200
120 2219381 2 6 17,7 120 119 14 51 . 125
129 1848613 2 3 19,4 60 78 . 434 2600 800
139 2060511 1 9 21,4 92 100 218 173 700 420
140 2076331 1 11 19,7 72 69 808 706 425 100
145 2088668 2 6,5 17,9 127 131 669 406 375 .
146 1872677 2 6 21 82 83 . 100 800 20




