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KISALTMALAR

BAL
CAT

Cu

FEV1
FEF25-75
FVC

RAST
Se
SFT
SOD
SOR
Zn

. Bronko alveolar lavaj

: Katalaz

: Bakir

. Bir saniyede zorlu ekspiratuvar voliim

. Zorlu vital kapasitenin %25ile %751 arasindaki ortalama akim
. Zorlu vital kapasite

. Gastro ozefageal reflii

. Glutatyon peroksidaz

: Magnezyum

. Ekspiratuvar zirve akim hizi

. Polimorfoniiklear l6kosit

Radioallergosorbent test
Selenyum

Solunum fonksiyon testi
Siiperosit dismutaz
Serbest oksijen radikalleri
Cinko



OZET
Brongial astmah hastalarda serum eser element diizeyleri
Dr. Nevin Uzuner

Hicrelerde ve dokularda yaratti zarar verici etkilerinden dolay: serbest radikaller yiize
yakin hastalifin patogenezinden sorumlu tutulmuglardir. En 6nemlilerinden biride bronsial
astmadir.

Serbest radikallerin bu zedeleyici etkilerinden korunmak iizere organizmada bazi
savunma sistemleri vardir. Bu savunma sistemleri (antioksidanlar) serbest radikal olusumunu
Onleyerek , aktivitelerini azaltarak yada yok ederek etki gosterirler.

Antioksidan savunmadan sorumlu enzimlerin yapisinda selenyum, ¢inko ve bakir gibi

- eser elementler bulunur. Bu elementlerin diizeylerinde diiyme antioksidan aktivitede azalmaya
neden olacakuir. Boylece astmanm patogenezinden sorumlu oksidan kuvvetler ile antioksidan
savunma mekanizmalar arasindaki hassas denge oksidan kuvvetler lehine bozulur.

Sonugta brongial astmah hastalarin havayollarinda serbest radikal diizeyi artarak diiz kas
kontraktilitesine ve mukus sekresyonunda artmaya ve daha da onemlisi hiperreaktiviteye neden
olurlar.

Brongial astmali hastalarda akut atak sirasinda, inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda
ve asemptomatik donemde eser elementlerden serum selenyum, ¢inko, bakir ve intraselliiler
katyonlardan magnezyumun serum diizeylerini saptamak ve bu elementlerle astma arasindaki
iligkiyi daha iyi agiklamak i¢in yaptigimz bu ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Allerji Bilim Dali’'nda brongial astma nedeni ile izlenen 40 g¢ocuk ile eniirezis
nokturna nedeni ile takip edilen kendisinde ve ailesinde allerjik hastalik 6ykiisii olmayan 19
¢ocuk tizerinde yapilmigtir.

Akut astma ataginda gelen hastalara (tedavi oncesi) uygun atak tedavisi yapildiktan
sonra total doz 400 pug/giin olmak tizere Flutikazon Propionat tedavisi baslandi. Cocuklar bu
tedaviye li¢ ay araliksiz devam ettiler (tedavi sonrasi). Diger grup ise asemptomatik astmal
hastalardan olugmaktadir (2. grup). Kontrol grubu olarakta allerjik hastalik dykiisii olamayan
saghkl ¢ocuklar segilmigtir (3.grup).

Caligmaya aliman ¢ocuklarnin ortalama yaslan 1. grupta 8.93 + 2.08 yil, 2. grupta 8.53 +
1.79 yil ve 3. grubun ise 9.24 + 2.18 yil olup aralarinda istatiksel olarak anlamh farkhilik yoktur
(p>0.05).



Gruplann agirliklanna bakildiginda ise 1. grupta 29.23 + 8.11 kg, 2. grupta 28.08 +
8.07 kg ve 3. grubun ise 30.76 + 9.65 kg bulunmus olup aralarinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gruplardaki ¢gocuklarin boylan degerlendirildiginde ise 1. grupta 131.36 & 10.59 cm, 2.
grupta 128.94 £ 13.42 cm ve 3. grubun ise 134.82 £ 13.31 cm bulundu ve aralannda istatiksel
olarak anlamh farkhilik gézlenmedi (p>0.05).

Gruplar arasinda cinsiyet farki olup olmadifi incelendifinde de birinci gruptaki 22
gocugun 1371 (% 59) erkek 97u (40.9) kiz, ikinci grupta 18 ¢ocugun 10’u (% 55.6) erkek 8’i
(% 44.4) kiz ve iglincii grupta ise 19 olgunun 10°u (% 52.6) erkek 9”u (% 47.4) kiz olarak
bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet farki saptanmadi (p>0.05).

Tiim olgularda serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum diizeylerine bakildi. Aynca
tiim gocuklara solunum fonksiyon testi yapild: ve FVC, FEV1 degiskenleri degerlendirildi.

Akut atak swrasinda ve inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda elde edilen bu
parametreler birbirleriyle kargilagtinldifinda serum selenyum, ¢inko ve magnezyum diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamh farkhilik saptandi (p<0.05). Atak sirasinda belirgin diigiik
bulundu. Gruplar arasinda bakir diizeylerinde farklilik yoktu (p>0.05).

Yapilan solunum fonksiyon testlerinin FVC ve FEV1 degiskenlerinde istatiksel olarak
anlaml farkliik gozlendi (p<0.05) .Atak sirasinda belirgin diisiikti.

Akut astma ataginda , hastalifin asemptomatik doneminde ve saghikh gocuklardan
alinan serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri birbirleriyle kargilagtinidiginda,
serum selenyum, ¢inko ve magnezyum diizeyleri arasinda anlamli farkliik bulundu (p<0.05).
Atak sirasinda belirgin diigiiktii. Fakat serum bakir diizeyleri arasinda farkhihk gézlenmedi
(p>0.05).

Ug grup arasmda FEV1 ve FVC degiskenlerinde de anlmh farkhilik tespit edildi
(p<0.05).

Ug aylik inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda, astmanmn stabil doneminde ve saglikh
cocuklardan elde edilen bu parametreler birbirleriyle karsilastinldiginda sadece serum
selenyum diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).Tedavi sonras:
grupta anlamli dugtiktii.

Sonug olarak ¢aligmamizda, akut astma atag sirasinda  serum selenyum, cinko ve
magnezyum dizeyleri diigiikk inhale kortikosteroid tedavisi (antiinflamatuvar ve antioksidan

etkiyi arttirir ) sonrasinda ise yitkselmig bulunmugtur. Bu sonuglar bize bronsial astmada



oksidan bir stresin var oldugunu serum selenyum, ¢inko ve magnezyum diizeylerinin
azalmasiyla antioksidan kapasitede azalma meydana geldigi buna bagh olarak oksidan stresin
daha da arttif1 ve sonugta havayollarinda inflamasyon ve hiperreaktivitenin daha belirgin hale
geldigini gosterebilir.

Serbest oksijen radikallerine bagli  havayolu inflamasyonunun tedavisinde, selenyum,
¢inko ve magnezyumdan fakir bir diyetle beslenen brongial astmali hastalara bu elementlerden
zengin diyet verilerek antioksidan savunma sistemlerinin aktivitesini arttrmak faydali etki
gosterebilir.

Anahtar Sozciikler:Astma, serbest oksijen radikalleri, antioksidan savunma

mekanizmalan, eser elementler.
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SUMMARY
Serum trace element levels in patients with bronchial asthma
Dr. Nevin Uzuner

Free radicals have been proposed to be responsible from the pathogenesis of many
diseases because of their harmful effects on the cells and tissues. One of the most impartant
of these diseases is bronchial asthma .

There are some defence mechanisms in the organism to avoid the harmful effects of
free radicals. These defense mechanisms (antioxidant) act through prevention of free radical
formation, reduction of their activities or destruction of these radicals. The enzymes
responsible from antioxidant defense have trace elements like selenium, zinc and copper
within their structure. Decreased levels of these elements lead to a reduction in antioxidant
activity. Thus, the fine balance between the oxidants responsible from the pathogenesis of
asthma and antioxidant defence mechanisms is compromised. As a result, elevation of free
radical levels in the airways of asthmatic patients leads to smooth muscle contraction,
increased mucus secretion and most importantly hyperreactivity.

This study was conducted to determine serum levels of some trace elements (Se, Zn,
Cu) and of an intracellular cation (Mg) in asthmatic patients during acute attacks, after inhaled
corticosteroid therapy and during asymptomatic periods in order to evaluate the relation of
these elements to different clinical phases of asthma.

The study and control cases included 40 asthmatic children being followed up in
Department of Pediatric Allergy Dokuz Eylil Universty Medical Faculty, and 19 children
presenting with enuresis nocturna and having no personal or family history of allergy.

Patients presenting with acute asthmatic attacks (group 1) were evaluated before
the treatment (pretreatment) and after three months of Fluticasone Propionate (400 pg daily)
therapy (posttreatment).

The other study group included asthmatic patients who were asymptomatic (group
2). Control group was the children presenting with enuresis with no history of allergic
disease (group 3). The mean ages of the children were 8.93 + 2.08, 8.53 + 1.79, and 9.24 +
2.18 years in the first, second and third groups respectively, and they were not different
statistically with respect to age (p>0.05). The mean weights of the children were 29.23 +
8.11 kg in group 1, 28.08 + 8.07 kg in group 2 and 30.76 + 9.65 kg in group 3 and there was
no significant difference between the groups (p>0.05). All three groups were also not



different significantly with respect to heights of the children (131.36 £+ 10.59 cm in group 1,
128.94 £+ 13.42 cm in group 2 and 134.82 + 13.31 cm in group 3, p>0.05). No significant sex
difference was present among the groups [ 13 (59 %), 18 (55.6 %), and 8 (44.4 %) were
male in the groups 1,2 and 3 respectively, p>0.05].

Serum selenium, zinc, copper and magnesium levels were measured in all cases. In
addition, pulmonary function tests were performed and FVC and FEV1 were determined in
all the children.

Serum selenium, zinc and magnesium levels during acute attacks and after inhaled
corticosteroid trerapy were significantly different in groupl, being lower during acute
attacks (p<0.05). However, pre and posttreatment serum copper levels did not differ
(p>0.05). FVC and FEV1 were also statistically different in the pre and posttreatment
periods (p<0.05).

Although serum selenium, zinc and magnesium levels were significantly lower when
group 1 (pretreatment) was compared with groups 2 and 3 (p<0.05), serum copper levels did
not differ between the groups (p>0.05). FVC and FEV1 were also significantly different
between the three groups (p<0.05).

‘When group 1 (posttreatment) was compared with groups 2 and 3 with respect to the
previous parameters, only serum selenium levels were statistically different between the
three groups (p<0.05).

Overall, serum selenium, zinc and magnesium levels were reduced during acute asthma
attacks, while they were normal after inhaled corticosteroid therapy which has
antiinflammatory and antioxidant effects.

In conclusion, these results show that,there is an oxidant stress in bronchial asthma,
and antioxidant capacity decreases in parallel to a decrease in serum selenium, zinc and
magnesium levels. This leads to a further increase in oxidant stress, and as a result,
inflammation and hyperreactivity in the airways becomes more evident .

We speculate that, dietary deficiencies in selenium, zinc and magnesium should be
avoided with proper supplementations in the management of airway inflammation due to free
oxygen radicals in asthmatic patients to increase the effect of antioxidant defense system.

Key words:Asthma, free oxygen radicals, antioxidant defense mechanism, trace

elements.



GIRIS VE AMAC

Brongial astma havayollarimn kronik inflamatuvar bir hastahidir. Patogenezinde
cesitli genetik ve gevresel faktorler sorumlu tutulmugtur (1).

Son yillarda yapilan galiymalarda astmanin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin
rol oynadifi gosterilmigtir (2).

Akcigerlerde oksijenden zengin ortamda oksidaz kuvvetler ve antioksidan savunma
mekanizmalan arasinda hassas bir denge vardir. Bu dengede oksidan kuvvetlerin lehine olan
bozukluk solunum fonksiyon bozuklugu ve en son hiicre 6limii ile sonuglanacak bir olaylar
zincirinin baglamasina neden olur. Bu mekanizma bir ¢ok solunum yolu hastaliinda rol
oynar . Bunlardan biride brongial astmadir.

Serbest oksijen radikalleri son yoriingelerinde ortaklanmamig bir elektron tagtyan ve
bu nedenle biyolojik sistemlerde elektron kabul edici olarak fonksiyon goren oldukga reaktif
molekiillerdir.

En Onemli serbest radikal grubunu oksijen metabolitleri olugturur. Oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi ile olugan siiperoksit ( 02 ), hidroksil (OH ), hidrojen peroksit
(H202 ), tek oksijen (O) reaktif oksijen tirevleridir.

Astmada artan oksijen radikalleri Uretiminin direkt veya indirekt olarak
bronkokonstritksiyonu, mukus sekresyonunu, mikrovaskiiler sizintty1 ve 6demi arttirdift ve
boylece astma alevlenmesine katkida bulundugu digiiniilmektedir.

Serbest radikallerin bu zedeleyici etkilerinden korunmak iizere organizmada baz
savunma mekanizmalan vardir. Bu savunma sistemleri (antioksidanlar) serbest radikal
olusumunu Onlerler, olugan radikalleri baglayip aktivitelerini azaltarak yada yok ederek etki
gosterirler. En onemli endojen antioksidan sistemler, mitokondrial sitokrom oksidaz ,
siperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sistemleridir. Bunlarin
yamsira hiicre digt sivida bulunan albumin, seruloplazmin, ferritin, hemoglobin gibi pek ¢ok
maddelerinde antioksidan 6zelligi vardir (3).

Serbest oksijen radikallerinin hasar verici etkilerini o6nleyen ve onlari ortamdan
uzaklagtiran intraselliler antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidazin yapisinda selenyum,
Cu-ZnSOD ‘in yapisinda da ¢inko ve bakir bulunur. Bu eser element diizeylerinin azalmasiyla
antioksidan sistemlerin aktivitesinin azaldifi boylece havayolunda  enflamasyon  ve
hiperreaktivitenin artti1 gosterilmigtir .
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Bu ¢aligmada, brongial astmal hastalarda akut atak sirasinda , inhale kortikosteroid
tedavisi sonrasinda ve astmanin stabil doneminde eser elementlerden selenyum, ¢inko, bakir ve
intraselliiller katyonlardan magnezyumun serum diizeylerini saptamak ve bronsial astma ile bu

elementler arasindaki iligkiyi daha iyi agiklamak amaglanmigtir.
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COCUKLARDA BRONSIAL ASTMA

Brongial astma ¢ocukluk doneminde en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Okula
devamsizlik nedeni olan hastaliklarin basinda gelir. Astma solunum yolunda degisik uyaranlara
bagh reversibl obstriiksiyonun yol agtif1 6ksiiriik, dispne , vizing, balgam gikarma ve bazende
siyanoz ile seyreden periyodik ve paroksismal bir sendromdur. Bulgularin hepsi bir arada
goriilmeyebilir. Solunum yolunun degigik uyaranlara agin duyarh olugu ve obstriiktif olayin
tedavi ile veya spontan rahatlamasi 6nemli 6zelliklerindendir (4).

Geligmekte olan ilkeler ile gelismis endiistriyel toplumlar arasinda astma prevalansi
degisiklik gosterebilir. Ancak her iki toplumda da kirsal alanlarda ve erigkinlerde ¢ocuklara
oranla prevalans daha digtiktiir.

Tim diinya tlkelerinde 17 yag altinda ve geng eriskinde astma prevalansinn arttig
gozlenmektedir. Son yaymnlar g¢ocukluk ¢aginda prevalansin %1.4-%11.4 arasinda degistigini
gostermektedir (1).

Brongial astma semptomlant vakalarnin %20’sinde 1 yagtan Once, yansindan ¢ogunda
(vaklagik %60’inda) 5 yastan once , %10’nunda ge¢ ¢ocukluk doneminde baglar (5). Bu
yaglarda astma prevalansmin erkek ¢ocuklarda kizlardan yiiksek oldugu (yaklagik iki kat)
gozlenmektedir. Bu oran adolesana dogru giderek kiigiilmekte, erigkinde ise bu oran tersine
donmektedir.

Astma Gelisimini Etkileyen Faktorler

1-Genetik Yatkinhk:Astma multifaktoriyel-poligenik gegis goOsteren hastahklar
grubuna girer. $imdiye kadar yapilan genetik aragtirmalar astma ve atopinin geligmesinde bazi
genlerin roli oldufunu gostermigtir.11. Kromozomun q13 bolgesinde atopi geni, 5.
kromozomun q31 bolgesinde sitokin gen kiimesinin kodlandiy bildirilmistir. Ailede astma
olmasi, ¢ocukta astma geligimi i¢in en kuvvetli risk faktorlerinden biridir. Anne ve babada
atopik hastalik olmasi bebekte sadece atopik hastahk insidansim degil, hastalifin tipi ve
‘baglangig yagini -da etkiler. Ornegin ebeveynlerin her ikisinde de atopik hastalik varsa bebekte
%42 oramnda ilk 18 ayda hastalik ortaya ¢tkmaktadir. Hatta ikisinde de aym hastalik varsa
¢ocuklarda insidans %72 gibi ¢ok yiiksek oranda bulunmaktadir. Ailede astma oykiisii atopi
ile birlikte ise gocukta astma riskinin {ig-bes kat daha arttifi bilinmektedir. Risk monozigot
ikizlerde dizigot ikizlerden daha yiiksektir (6).

2-Atopi:Atopi gevrede sik kargilagilan polen, ev tozu akar (mite) , mantar sporlan gibi
ashnda organizmaya zaran olmayan bazi antijenlere kargi IgE grubundan antikor sentezleme

yetenegi demektir. Atopi astma geligmesinde en kuvvetli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
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Atopik olmayanlarla kargilagtinldifinda , atopiklerde astma riskinin 10-20 kat artmig oldugu
goriilmektedir. 1k iki yilda atopi ile kronik yada rekiirren vizing arasinda pozitif iligki
gosterilemezken, okul ¢agindaki gocuklarda astma siddeti ile duyarhhik saptanan inhalan
allerjen sayist arasinda dogrudan iligki bulunmaktadir (7).

Atopi ve bronsial hiperreaktivite astma gelisiminde en kuvvetli predispozan faktérler
olmasina karsin tek bagina yeterli degildir. Astma, rinit, konjonktivit, atopik dermatit gibi
allerjik hastaliklarda fenotipin nasil belirlendigi , hedef organlarin nasil secildigi, nigin atopik
kisilerin bazilarinda cilt bulgulart ortaya ¢ikarken digerlerinde solunum sistemi bulgularnn
ortaya ¢iktifi halen anlagilamamstir.

Atopi gelismesinde rol oynayan risk faktorleri

a-Genetik:Atopik biinye genetik yatkinhg olan kisilerin  gevresel allerjenlerle
karsilagmasi ve bir gok nonspesifik adjuvan faktérlerin aracihig ile gelismektedir.

Daha 6nceki yillarda sensitizasyonun dogumdan sonra bagladigi zannediliyordu. Bugiin
i¢in atopi ve muhtemelen astma fenotipinin de dogumdan oOnce intrauterin dénemde
baslayabildigine ait ip uglani elde edilmistir. Ailelerinde atopi 6ykiisii olan bebeklerde, kord kam
IgE diizeylerinden bagimsiz olarak , kord kami mononiikleer hiicrelerinin daha az IFNy
urettikleri gorilmiigtiir (8,9).

b-Allerjenler ile temas:Genetik yatkinliga olan bebeklerde yasamn ilk haftalarinda
cevresel allerjenlerle kargilagma, sonradan atopik hastalik ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynayabilir.

Dogum ay1 bu konuda verilen en iyi 6mektir. Polen duyarlihg i¢in genetik yatkinh
olan bir bebek, polenlerin atmosferde en yogun oldugu mevsimde dogarsa, ilk haftalarda
immun tolerans mekanizmalarinin géreceli yetersizligi nedeniyle, yitkksek oranda o allerjenleri
tantyan spesifik T memory lenfosit (hafiza hiicreleri) klonlar1 ortaya ¢tkmakta ve bunlar yagam
boyu devam etmektedir. Atopik biinyeli olmayan bebekler de ¢ok digik miktarda allerjen ile
kargilagtiklarinda IgE antikoru sentezlerler. Ancak onlarda immun tolerans mekanizmalan ile
bu olay simrlanmaktadir. Halbuki atopik biinyeli bebeklerin tekrarlayan antijen temaslarina
tolerans gelistirebilmesi igin  antijen dozunun 1.000-10.000 kat daha fazla olmas
gerekmektedir. Az miktarda antijen temasi tolerans yerine sensitizasyona neden olmaktadir.

c-Anne siitii:Anne sitii alan ve almayan g¢ocuklarda atopi prevalansi arasinda fark
yoktur. Anne siitiiniin allerjik sensitizasyondan ziyade, viral enfeksiyonlardan korunmada

onemli oldugu ileri siiriilmektedir.Siitteki esansiyel yag asitlerinin koruyucu Onemi tam
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anlaglamamigtir. Ancak anne siitii bebefin immiin sisteminin  maturastonunu arttirarak
immiinoregulatuvar rol oynatabilir (10,11).

d-Annenin gebelik ve laktasyon sirasindaki diyeti:Bunun ger¢ek onemi giintimiizde
tam olarak bilinmiyorsa da , maternal beslenmenin yenidogamn atopik durumunda belirleyici
bir faktor oldufu digiiniilmektedir. Gelisim periyodunun kritik dénemi saydan erken
intrauterin dénemde, annenin beslenme bozuklugu ile ile ilgili olarak fotal beslenmenin
bozulmas: , dofacak gocukta metabolik, yapisal ve fizyolojik agidan hayat boyu stirebilecek
etkiler birakir.

e-Solunum yolu viral enfeksiyonlari: Erken dénemde gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlannin astma geligimine etkisi tartigmalidir. Baz aragtumacilar solunum yolu viral
enfeksiyonlannin, allerjenlere kargyt sensitizasyonu kolaylagtirdigim  ileri siirmektedirler.
Ornegin, RSV brongioliti sirasinda nazofarengeal sekresyonlardaki RSV-IgE dizeyi hem ilk
hastaligin siddeti ile, hem de dort yagmma kadar tekrarlayan vizing sayisi ile korelasyon
gostermektedir. RSV kapsidinde viriilans ile ilgili iki protein (F ve G proteinleri) vardir. F
proteini Thl, G proteini Th2 lenfositlerin aktivasyonuna neden olur. Sadece G proteininin
allerjik inflamatuvar yamt ve kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmigtir (12-14).

f-Cocukluk caf viral enfeksiyonlar: Solunum yollan viral enfeksiyonlart disinda
gegirilen ¢ocukluk ¢agr viral enfeksiyonlan allerjiye karsi koruyucu oldufu goriigii son
yillarda giderek énem kazanmugtir. Ozellikle az gelismis tilkelerde, astma ve atopi prevalansimmn
gelismis iilkelerden daha diigik bulunmasi ve bundan az geligmig iilkelerde daha sik
enfeksiyon gegirmenin sorumlu tutulmasi bu konuda tartigmalanin baglamasmna neden
olmustur. Bununla ilgili olarak Japonya’da yapilan bir aragtirmada, pozitif tiberkiilin
reaktivitesi ve atopi arasinda negatif bir iligki bulunmugtur. Bu galigmada PPD pozitifligi en
fazla olanlann , en disiik IgE diizeyi ve atopi derecesine sahip oldugu gorilmigtir (15).

Genetik yatkinlifi olan bir gocuk 6zellikle yasamun ilk yihinda hi¢ viral enfeksiyon
gecirmezse denge Th2 fenotipine dofru kayabilir ve bu gocukta astma yada diger allerjik
hastaliklar daha kolay ortaya ¢ikabilir. Bu gergekten yola ¢ikarak , infantil dénemde gegirilen
kabakulak, kizamik gibi baz1 viral enfeksiyonlann astma geligimine kars1 koruyucu rol oynadig
dustinilmeye basglanmugtir (16).

g-Hava Kkivliligi: Nitrojen dioksit, silfiir dioksit, karbon monoksit, ve ozon gibi
maddelerin astmali hastalarda semptomlanin  ortaya ¢ikmasina ve hastaneye bagvuru
oranlarimin artmasma yol agtiklan kesinlesmigse de astma ve atopi geligmesindeki rolleri hala

tartigmahdir. Aym ilkede trafik ve sanayinin neden oldugu hava kirlili§inin yogun oldugu
14

%?W 2N R W’E’WF FCURET B}
L B :‘;.:“.'E,AM ‘W WMJ




bolgelerde astma ve atopi prevalansinin daha yiiksek bulunmasi, astmanin ortaya ¢ikmasinda
hava kirliliginin dnemli bir risk faktérii olabilecegini diigtindiirmektedir.

3-Anatomik Gelisme:Solunum yollarinin ¢ap: ve uzunlugu dogumdan sonra erigkin
hayata kadar 2-3 kat artmaktadir. Normal intrauterin geligmenin kritik donemleri sirasinda,
dogumda yada ilk 2-3 yasta ortaya ¢ikan pulmoner degisiklikler erken g¢ocukluk astmas igin
predispozan faktor olabilir.

4-Prematiirite:Prematiirlerde ~ vizingle giden kronik akciger hastalifi daha sik
gorilmekle birlikte atopi orammin  zamamnda dofan bebeklerden farklhh olmadif
gosterilmigtir.

5-Cok Diigiik Dogum Agirhgi:Yapilan gahgmalar diigiik dogum agirifimn , erken
donemde ortaya ¢ikan epizodik alt solunum yolu enfeksiyonlarina bagli gelisen vizingte risk
faktérii oldugunu géstermektedir.

6-Cins ve Irk: Puberteden 6nceki dénemlerde astma erkeklerde kizlardan iki kat daha
fazla goérilmektedir. Bunun nedeni bronglarin yapisal 6zellikleri ile agiklanabilmektedir. Tlk 18
ayda toplam periferik solunum yolu ¢apimin erkeklerde kizlardan daha diigiik olmasi ve belki
atopiye erkeklerde daha sik rastlanmasi 6nemli olabilir. Puberteye dogru cinsler arsindaki bu
fark ortadan kalkar. 20 yagindan sonra ise astma prevalans: kadinlarda daha yiiksek bulunur.

7-Diyet: Anne siitiiniin koruyuculugu ile ilgili degisik goriigler vardir. Annenin siit,
yumurta ve balik gibi gidalan almaksizin bebegini emzirmesi , ¢ocukta atopik dermatit riskini
azaltirken astma prevalansini etkilememektedir. Buna ragmen, ilk Gi¢ yasta vizing insidansimn
azalmasinda anne siitiiniin etkili oldufu gosterilmigtir. Ozellikle nonatopik ¢ocuklarda
belirgin olan bu etkinin anne siitiiniin enfeksiyonlara kars1 koruyucu olmas: ile ilgili oldugu
diginilmektedir.

8-Pasif Sigara Iciciligi:Gebelikte igilen sigarann ozellikle son trimesterde annenin
immun fonksiyonlarim baskiladifs, bebegin solunum fonksiyonlarim azalttif: ve kord kam IgE
dizeylerini yiikselttigi ortaya ¢ikmugtir.

Postnatal donemde pasif iciciligin , 6zellikle annenin igtigi sigaranin hem gegici vizing
hemde astma igin 6nemli bir risk faktérii oldugu bilinmektedir (17).

9-Cografi Bolge: Tiim aragtirmalar allerjik hastalik prevalansinin geligmis tlkelerde, az
gelismis tilkelerden daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ulkeler iginde de kentlerde kirsal
bolgelerden daha sik rastlanmaktadir. Batt tarzi yagam bigimine gegmenin, yeni allerjenlerle
kargilagma olasiigim allerji prevalansini arttirdigy  diigiiniilmektedir.
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Astmay: Tetikleyen Faktorler

Asemptomatik seyreden astmali gocuklarda bir ¢ok gevresel faktér semptomlarin
artmasina ve akut ataklara neden olabilir. Hastada klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olan bu faktorlere “tetik geken faktorler” denir( 18,19). Bunlar asagida dzetlenmistir.

Allerjenler: Cocuklarda allerjik astma daha sik gérilldiginden , ev i¢i ve ev dist
allerjenler en 6nemli tetikleyici faktor olarak karsimiza gikmaktadir. Polenler, ev tozu akarlan
(Dermatophagoides pteronyssinus ve farinae), hamam boécegi (cockroach) , kedi ve kopek
allerjenleri persistan, kif mantart sporlant (Cladiosporium, Alternaria, Penicillum vb) da hem
mevsimsel hemde yil boyu semptomlara neden olur.

Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlar: Cocuklarda akut ataklarin yaklagik %80°ni
viral solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Vizingi tetikleyen viruslar
yasa gore degismektedir. RSV, parainfluenza ve coronovirus kiigiik ¢ocuklarda , influenza ve
rinovirus ise daha biyiik gocuklarda etkendir. Viral enfeksiyonlar strasinda brong epitel hiicre
harabiyeti , C-liflerinin aktivasyonu , nétral endopeptidaz enzimi (NEP) kaybi, M2 reseptor
sayisinda azalma gibi nedenlerle solunum yollarinda obstriiksiyon ve hiperreaktivite gelisir.
Bakteriyel enfeksiyonlar astma semptomlarinin artmasinda gok énemli degildir.

Egzersiz: Astmali gocuklarin %80-90’minda egzersiz sonrasi semptomlar ortaya gikar.

Allerjik Rinit, Siniizit: Astmaya egslik eden allerjik rinit ve siniizit kontrol altina
alindif1 zaman astma klinik bulgulanninda diizeldigi goriilmektedir.

Gastrodzefageal Reflu: 8-19 yas arasinda orta agir derecede astmasi olan gocuklarin
%60’inda  6zefageal disfonksiyon gorilmektedir. Bu oran astmasi olmayan gruba gore dort
kat daha fazladir. Mekanizmada mide igeriginin trakeabrongial agaca mikroaspirasyonlan ve
buna bagh 6ksiiriik ve/veya vizingin tetiklenmesi goriigii kabul gormektedir.

Tlaclar: Aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuvarlardir. Anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri ve beta blokorler bu grupta sayilir. Ancak gocukluk yas grubunda astmanin
ilaglarla tetiklenmesi nadirdir.

Emosyonel Faktorler: Anksiyete, ofke, iiziintii heyecan gibi duygusal degisiklikler ,
vagal ve alfa adrenerjik sempatik aktivasyonun artmasma neden olarak refleks yolla astmay:
tetikleyebilir.
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COCUKLARDA BRONSIAL ASTMA KLINIGi

Atak sirasinda obstriiksiyonun derecesi ile degisen bulgular vardir. Atagin siddetine
gore ortopne, dipne, takipne, yardimei solunum kaslanmn katihmi, siyanoz, biling bulanikhi:
gibi fizik muayene bulgulant saptamir. Dinlemekle ral ve ronkiisler duyulur. Obstriiksiyon
siddetli ise vizing disandan kulakla duyulur. Obstriiksiyonun ¢ok siddetli oldugu baz
hastalarda hava girig-gikist tamamen durmus,” sessiz akciger” denilen tablo gelismis olabilir.
Astmali hasta ataklar diginda hekime bagvurmugsa fizik incelemesi tamamen normal olabilir.
Ancak kronik astmali gocuklarda gogiis on-arka ¢apr artmug (figt gogiis) saptanabilir. Bu
hastalann bazilaninda istirahatte akcigerleri dinlemekle patalojik ses duyulmayabilir, fakat
zorlu ekspirasyon yaptirmak ya da toraks duvanna digaridan bastirmakla hasta oksiirmeye
baglayabilir ve vizing duyulabilir. Aym hastada birden fazla allerjik hastalifin birlikte gériilme
oram yiiksek oldufundan fizik incelemede diger allerjik hastaliklara ait bulgular da
aragtinlmalidir. Hafif siddette de olsa karakteristik yerlesimlerde atopik dermatit lezyonlarinin
olup olmadigma bakilmalidir, ¢iinkii bu hastalanin yarisinda astma geligmektedir. Su gibi burun
akintis1 ve tikamkhgi, burun stiinde 1/3 alt ugta transvers ¢izgi, goz altlarinda mor rengli
halkalar (allerjik shiner) olan, allerjik selam veren , fizik incelemede soluk nazal mukoza , tikali
nazal pasajlar, bol seroz sekresyon, alt konka hipertrofisi ve post nazal akinti saptanmasi
allerjik riniti dugtindiirmelidir. Astmali hastalarda genellikle comak parmak gelismez, eger varsa
oncelikle brongektazi ve kistik fibrozis diigiiniilmelidir. Kulladiklar1 tedavi ile ilgili olmaksizin
puberte gecikebilir.

LABARATUVAR BULGULARI

Astma tamsit detaylt 6ykii, fizik inceleme ve destekleyici labaratuvar testleri ile konur.
Labaratuvar testleri obstriiksiyonun giddeti ve reversibilite ozelligini belirlemede ve
komplikasyonlar saptamada g¢ok onemli yer tutmaktadr.

Solunum Fonksiyon ve Provakasyon Testi (SFT):Tamdaki yeri ¢ok 6nemlidir. Uyum
saglamasi agisindan ancak 6 yagindan biiyiikk ¢ocuklarda spirometrik testler yapilabilmektedir
(20-22). Hava yolu obstriiksiyonu saptanan bir gocukta , bronkodilatatér ilag inhalasyonundan
10-15 dakika sonra FEV1°de %12 ve daha fazla bir artmamn olmasi astma igin ¢ok énemli bir
kriterdir. Buna revefsibilit,e denir. Bu hastalarda brongial hiperreaktivite varligim aragtirmak
tamda yardimer olabilir. Brong provakasyon testi metakolin ve histaminle yapilabilecegi gibi ,
¢ocuklarda egzersiz ile provakasyon daha spesifiktir. Ancak astma tamsinin biiyiik oranda

6ykit ve solunum fonksiyon testleri ile konuldugu, provakasyon testlerinin zorluklarindan
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dolayr1 tamda giicliik ¢ekilen hastalarin tamsinda kullamlan 6nemli bir yontem oldugu
unutulmamahidir.

Akciger grafisi: Astma oldugu bilinen bir hastada komplikasyon siiphesi olmadik¢a film
¢ekmeye gerek olmadifn bilinmektedir. Ancak hastanin atesi yiiksekse , lokalize ral ronkiis
duyuluyorsa , pnémotoraks giiphesi varsa solunum sayis1 dakikada 60’m , kardiyak nabizda
160’ iizerinde ise film istemek gerekir. Grafi tamamen normal olacaf gibi, brong
obstriiksiyonunun giddetine gére havalanma fazlalahi$: saptanabilir. Ayrica bronglardaki
mukus tikaglarina bagli segmental atelektaziler, inflamasyona bagl peribronsial kalinlagmalar
da goriilebilir.

Sinus grafisi: Persistan rinit, nokturnal 6ksiiritk, allerjik shiner ve bag agnsi olan
hastalar ile, astmasi kontrol edilemeyen g¢ocuklarda paranazal sinus grafileri, gerekirse
bilgisayarli tomografi ¢ekilmelidir.

Eozinofil saymmi:Kanda eozinofil sayim adrenal fonksiyonlar, ila¢ kullammm ve
enfeksiyonlardan etkilendigi igin giivenirligi siurhdir. Ancak balgam incelemesinde biikiilmiig
iplik tarzinda Curshman spiralleri goériiliir. Beklemis balgamda Charcol-Leyden kristallerine
saptanir. Bunlarin saptanmasi tamda ¢ok 6nemlidir.

Total IgE diizeyi: Yiiksek diizeyler allerjik astma tamsi koydurmadigr gibi, disiik
duizeyler tamy ekarte ettirmez.

Deri testleri ve Radioallergosorbent test (RAST):Uygun teknik ve taze standardize
antijenlerle yapilmug deri testleri antijen spesifik IgE tayinin de ¢ok duyarl bir yontemdir. Beg
yagindan kiigiik ¢ocuklarda deri testlerinin giivenirlii tartigmalidir. Daha biyiik astmah
¢ocuklarin %75-80’inde deri testlerinde duyarhlik saptanabilir (23,24). Bunun i¢in epidermal
deri testleri kullanilmaktadir. Intradermal testlerin sensitivitesi epidermal testlerden daha
yiiksek olmasina ragmen spesifiteleri daha distiktiir. Epidermal deri testlerinde standardize
edilmis ve ¢ok potent allerjen ekstreteleri kullamlmaya baglandiindan beri, intradermal test
yapmaya gerek olmadig: bildirilmektedir. Ancak dermografizmi olan hastalarda yapilmasi
gerekli olabilir. Aym amagla RAST ile kanda spesifik IgE diizeyleri saptanabilir. Bir ¢ok ilag
(6r; antihistaminikler) deri testi sonuglanm etkilerken , RAST ilaglardan etkilenmez (25).

Diger testler:Bronkoalveolar lavaj sivisinin incelenmesi inflamasyonun takibinde ¢ok
onemlidir. Brons mukozasindan liimene dokiilen inflamatuvar hiicrelerin sayisimin, bu
hiicrelerinin aktivasyonunu goésteren sitokinlerin ve mediatorlerin yogunlugunun  arrtmast

enflamasyonu yansitir. Ozellikle eozinofiller ve aktive olmus EG2(+) hiicrelerin sayisi, ECP

18



diizeyi ve Th2 kaynakh IL4-IL5 gibi sitokinlerin yoZunlugu, yada bunlarin mRNA diizeyi
inflamasyonu gosteren 6nemli bulgulardir.

IgA,G,M ve IgG subgrup diizeylerinin tayini sik enfeksiyon gegiren gocuklarda immun
yetmezlik sendromlarim elimine etmek igin gereklidir. Ayinci tamda kullamlan diger testler
arasinda ter testi, 6zefagus pH monitorizasyonu, baryumlu yutma grafileri, nazal mukozadan
silier biyopsi ve bronkoskopi sayilabilir.

AYIRICI TANI

Bir gocukta yagi1 ne olursa olsun 3 veya daha fazla vizing epizodu aksi kamtlanincaya
kadar astma olarak kabul edilir. Belirli faktorlerle tetiklenen epizodik hastalik 6ykusi,
antiastma ilaglarla semptomlann diizelmesi taniyr destekler. Tiim astmatik ¢ocuklann vizing ile
gelmeyecegi unutulmamalidir Bu nedenle infant, kiigiik ve biiyiik ¢ocuklarda oksiiriik ve vizing
nedeni olabilen diger hastaliklardan ayiric: tansi yapiimahdir (26).

Astmali ¢ocuklarin tekrarlayan her atakta pnoémoni tamst aldifi gorilmektedir.
Pnémoniden ayirici tamda , astmada yiiksek ates olmadigi, ¢ok afir olmayan ataklarda
halsizlik , istahsizlik ve genel diigkiinlik hali gibi sistemik semptomlar bulunmadif:
hatirlanmahidir. Akciger grafisinde peribrongial kalinlagmalar ve atelektazi astma lehine ,
alveolar infiltrasyon pnémoni lehine kabul edilmelidir.

Ozellikle bir yagindan sonra ortaya gikan vizing, kronik otit, siniizit gibi sik tekrarlayan
, yada persistan seyirli iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarimin eglik etmesi immun yetmezlik
ve silier disfonksiyonu diisiindiirmelidir. Birlikte bulunan geligme gerili§i ve malabsorbsiyon
da kistik fibrozisi akla getirmelidir (27). Alfa-1 antitripsin eksikliginde pulmoner semptomlar
geg yaslarda ortaya ¢ikmaya baglar. Bu hastalarda astma goriilme sikh: artmugtir.

Infantlarda erken dénemde baglayan vizing, bronga bast yapan bir vaskiiler halka,
trakeoozefageal fistiil, yada trakeobronkomalazi gibi konjenital anomaliyi akla getirmelidir.
Bu durumlarda vizing giin boyu duyulur, daralmig bolgede mukosilier klerensin azalmas:
nedeniyle vizinge oksiiriik de eslik edebilir. Yemeklerden sonra ¢ikan, yada genellikle
noktiirnal 6zellikte olan vizing, kusmalan olmayan bebeklerde bile gastro6zefageal refluyu
dusiindiirmelidir. Konjenital kalp hastaligi olan infantlarda , konjestif kalp yetmezligine eslik
eden refleks bronkokonstriikksiyon ve peribrongial 6dem nedeniyle oOksiiriik ve vizing
duyulabilecegi unutulmamalidir. Bronkopulmoner displazi veya bogmaca ,kizamik , klamidya,
RSV, adenovirus gibi solunum yolu enfeksiyonlarina bagl brongial hiperreaktivite geligebilir.
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Bu enfeksiyonlar nadiren bronsiolitis obliterans ve irreversibl kiigiik hava yolu obstriiksiyonu
ile sonuglanir.

Vizingli her ¢ocukta, vizing baglama zamam ne kadar eski olursa olsun, uygun 6ykii
yoklugunda bile yabanci cisim akla gelmelidir. Mediastinal kitleler de (lenfoma, ndroblastom,
brong adenomlan vb) her yagta kronik oksiiriikk ve vizinge neden olarak astmayi taklit edebilir.
(Tablo1).

Biiyitk gocuklarda iki ayri fonksiyonel hastalik astma ile kangabilir. Ilki psikojenik
oOksiiriiktiir. Burada oksiiriik pes pese , ¢ok giddetli havlar tarzda, metalik yada patlayict
tarzda olup , hastamin normal aktivitesini siirdiirmesini engelleyebilir. Diger hastalik vokal
kord disfonksiyonudur. Bu kisilerde brongial hiperreaktivite yoktur. Semptomlari nedeniyle
sekonder kazang saBlamaktadirlar. Gereksiz yere devamh oral steroid kullanmak zorunda

- kalmaktadirlar.

Tablo 1: Cocukluk Astmasinda Ayirict Tam

|  ovyuNCcOCUGU - | —  BUOYUKCOCUK .-

Gastro Ozefageal Reflti Yabanci Cisim Aspirasyonu | Kistik Fibrozis
Bronkopulmoner Displazi Kistik Fibrozis Immun Yetmezlik
Kronik Solunum Yolu Immiin Yetmezlik Silier Disknezi

Enfeksiyonlan Silier disknezi Alfa-1 Antitiripsin
Kistik Fibrozis Tiimorler Eksikligi
Konjenital Anomaliler Noroblastom Tumorler

Vaskiiler halka Lenfoma

Trakeoozefageal fistiil Noroblastom

Trakeobronkomalazi Ganglion6rom

Brons kisti Teratom
Immun Yetmezlik Brongial Adenom
Silier Diskinezi Sendromu Psikojenik Oksiiriik
Konjenital Kalp Hastali§1 Vokal Kord

Disfonksiyonu
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KORUNMA

IgE aracilifi ile gelisen hastaliklarin fenotipi, genetik ve bir ¢ok g¢evresel faktdrlerin
etkist ile belirlenmektedir. Bu nedenle uzun yillar koruyucu onlemler ile allerjik hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi engellenmeye ¢aligilmaktadir. Giiniimiizde de hedef ¢ocuklarda allerjik hastalik
gelisiminde rolii olan intrauterin ve postnatal olas: risk faktorlerini saptayip, bunlarin
eliminasyonu ile hastaifin geligmesini Onlemeye yonelmigtir (28,29). Bunlar i¢ ayn
katagoride uygulanabilir.

Primer Koruma; Hastaligin hi¢ ortaya ¢tkmamasimi amaglar . Ancak bu konuda
bilgilerimiz ¢ok siirhidir. Genetik mithendisligindeki ilerlemelerle gelecekte pirimer koruma
saglanabilecegi dilgiiniilmektedir.

Sekonder Koruma; Atopik binye igin genetik olarak kodlanmug infantlarda
- semptomlar ¢ikmadan once hastalifi saptama ve kiir saglama amaglamr. Sensitizasyon bazi
cevre kosullan altinda daha kolay geligtiinden, yiiksek riskli infantlarin hemen perinatal
dénemde saptanabilmeleri ve dogumdan sonraki allerjen eliminasyonu &nem kazanmaktadir.

Infantlarda diyet diizenlenmesi ile allerjik hastaliklarin onlenebilecegi konusunda
birgok aragtirma yapimigtir. Anne siitiiniin allerjik hastaliklarin geligimini azaltici, yada onleyici
etkisi hakkinda farkh sonuglar bildirilmektedir. Buna ragmen riskli infantlarda en az 4-6 ay
yogun bir sekilde anne sitii verilmesi Onerilmektedir (30,31). Genetik yatkinhgi olan
bebeklerde , solid gidalarla beslenmeye alti aydan once baglanmasi atopik dermatit
geligiminde Onemli rol oynamaktadir. Allerjen eliminasyonunun astma semptomlar1 ve brongial
hiperreaktivitede azalmaya neden oldugu bilinmektedir.

Tersiyer Korunma; Hastalik gelistikten sonra alinmasi gereken Onlemleri igerir. Ev
tozu akar duyarhh@: olan hastalarin yiiksek rakimli yerler gibi akar igermeyen bir gevreye
gitmelerinin, brongial hiperreaktiviteyi azalttif1 ve hastalifin kontrol altina girmesini sagladig
gosterilmigtir (32-34). Ayn1 amagla ;

*Evde buhar yapmayarak, ev i¢inde gamagir kurutmayarak nem oraninin %50’nin altina

diistiriilmesi

*Qdalan sik sik havatandirarak ventilasyonun saglanmasi

*Yiin yatak ve yastik kullaniimamasi

*Yatak odalarindan halilarin kaldinlmasi

*Tiylii oyuncaklarin kaldiriimasi

*Yatak, silte ve yastiklarin vinil veya plastik kiliflarla kaplanmas:
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*Yatak odalarinda az sayida egya bulundurulmasi

gibi onlemler akar konsantrasyonunu azaltacaktir.

Diger onemli allerjen kaynag kedi, képek ve kug gibi evde beslenen hayvanlardir.
Bunlanin sekresyonlan, tily ve epitel dokiintileri antijenik yapidadir. Kedinin evden
uzaklagtiriimasi ile antijenitesinin kaybolmasi igin alt1 ay gibi bir siire gerekir (35,36).

Tersiyer korumada en énemli yeri, nonspesifik irritanlardan olan sigara eliminasyonu
olugturur. Evde hi¢ sigara i¢ilmemesi gerektii ebeveynlere kesinlikle anlatiimalidir (37,38).

Giiniimiizde hangi koruma programimin en uygun olduu , ne zaman baslanmas

gerektigi gibi sorunlar halen yanit beklemektedir.

AKUT ATAK TEDAVISi

Ilk basamak saghk hizmeti ekibi , acil servislere bagvuru nedenleri arasinda en st
siraya yerlesen astma ataklarmi, dogru tedavi edecek bilgilere sahip olmak durumundadir
(39,40). Bunun igin gerekli her tiirlii ilag ve araglar Gilkemizde mevcuttur.

Vizing ve/veya oksiiriik ataklari ile bagvuran her hastada oncelikle atagin siddeti
belirlenmelidir (Tablo 2 ). Bunun igin dykii ve fizik inceleme genellikle yeterli olabilir. Ancak
hem atak siddetini belirlemek, hem de tedaviye yanit1 degerlendirmek igin klinik bulgularin yam

sira peak flow metre ile izlemek yararh olacaktir.

Tablo 2:Cocuklarda Akut Astma Atagmm Agirlik Derecesinin Belirlenmesi

Bulgu/Semptom Hafif Orta ) Agir
Solunum Hizi Normal-<1SD Normal-<2SD Normal-2SD
Biling Normal, Huzursuz Agik ve Huzursuz Tleriderecede huzursuz
olabilir, ve konfiizyon
Dispne Yok, hafif (yalmzca  Konugurken, Infantda Istirahat aninda bile.
egzersiz aninda) beslenme giigliigii Infant beslenemez.
Pulsus Paradoksus <10 mmHg 10-20 mmHg 20-40 mmHg
Yardimer Solunum ~ Retraksiyon yok veya Interkostal ve Interkostal,
Kaslarnin Katihim yalmzca interkostal  suprasternal ¢ekilme  Suprasternal gekilme
cekilme ve burun  kanadi
solunumu
Renk Iyi Soluk Soluk veya siyanotik
Oskiiltasyon Eksp.sonu vizing Insp ve Eksp vizing  Insp ve Eksp. Vizing
veya sessiz gogiis
Oksijen Saturasyonu  >% 95 % 91-95 <%91
PaCO2 <42 <42 >42

FEV1 veya PEFR >Beklenenin % 80°i  Beklenenin % 50-80 < Beklenenin % 50’si
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Konsensus raporundaki Onerilere gére  acil serviste ve hastanede akut astma
tedavisinde izlenecek yol Tablo 3’te gosterilmigtir .

Acil servisteki izlemeden sonra eve gonderilecek veya hastaneden taburcu edilmesine
karar verilen hastalarda bronkodilatatér tedaviye semptomlar gec¢ene kadar, oral steroid
tedavisine ise giinde bir yada ikiye béliinmiis dozlarda 3-10 giin stire ille devam etmeleri
oOnerilir. Steroidin PEFR‘nin %70’in {izerine ¢ikmadan kesilmemesine ve 10 giinlik tedavinin
steroidin azaltarak kesilmesini gerektirmedigine inamimaktadir. Eve génderilen hastalarda
kronik astma tedavisi gozden gegirilmeli , hastaya bu atain neden ileri geldigi belirtilerek
nasil korunmasi gerektigi anlatiimaldir.

KRONIK ASTMA TEDAVISi

Kronik persistan astmali bir g¢ocugun tedavisindeki amag, brong asinn duyarhlifim
ataklarin ortaya ¢ikmayacagi bir diizeye indirip, solunum fonksiyonlarimi normale dénduirerek
yasam kalitesini yiikseltmek ve astmali ¢ocugu bronglarinda kalict yapisal degigiklikler
olmadan erigkin yasama ulagtirmaktir.

Astma, agirligs hastadan hastaya degigen ve aymi hastada zaman iginde degisiklikler
gosterebilen kronik bir hastahktir. Bu nedenle tedavide temel kural hastaligin agirligina gore
ilag, doz ve ¢esidini ayarlamaktir. Hasta semptomlar ve PEF 6lgiimleri ile izlenir. Bunlarda
olusabilecek degisikliklere gore tedavi yeniden diizenlenir. Bu gekilde astmamin agirhgina gére
tedavinin  ayarlanmast yontemine ‘basamak tedavisi’ denir. Burada amag en az ilag
kullanilarak en etkin tedaviyi saglamaktir (41).

Cevre kontrolii de saglandiktan sonra uzun sireli proflaktik tedavi planim yapmak

i¢in hastalifin siddeti belirlenir ve hastalifin siddetine goére basamak tedavisine baslamr
(Tablo 4).

23



Tablo 3: Acil Serviste ve Hastanede Akut Astma Tedavisinde Izlenecek Yol

ik degerlendirme (bkz Tablo 1) Oykii, fizik inceleme (oskiiltasyon,yardime1 solunum
kaslari,nabiz ve solunum hizlan), PEFR veya FEV1, oksijen satiirasyonu ve gerekirse diger testler

v

v

v

FEV1 veya PEFR = %50

o Inhale B-2 agonisti 8lgiilil doz
inhaler veya nbiilizer ile 1 saat
iginde 3 sefer tekrarlanabilir.
Oksijen O2 satiirasyonu
2%90 olacak sekilde

Oral sistemik steroid (eger
tedaviye yanit yoksa veya
yakin zamanda alindi ise

FEV1 veya PEFR < %50
(Agir atak)

o  Yiiksek doz Inhale 3-2
agonisti ve antikolinerjik
nebiilizer ile 1 saat i¢inde 3
sefer veya siirekli olarak
Oksijen O2 satiirasyonu
2%90 olacak gekilde

Oral sistemik steroid

Solunum YetmezliZi veya
Solunum Yetmezligine Gidis
+ Entiibasyon ve %100 oksijen
ile mekanik ventilasyon.
Nebiitize kisa etkili $-2
agonisti ve antikolinerjik.
Intravendz steroid

v

v

ve gerekirse diBer testler)

Tekrar degerlendir (Semptomlar, fizik inceleme, PEFR, oksijen satiirasyonu

YoBun Bakim Unitesine Yatir
(Asagdaki ilgili boliime bkz.)

r

v

Orta Afirhkta Atak

FEV1 veya PEFR %50-80

Inhale B-2 agonisti 60 dakikada bir
Sistemik steroid veya yiiksek inhale
steroid

Yanit varsa tedaviye 1-3 saat devam
edilir

F.inceleme orta derecede solunum sikintis

Agir Atak
FEV1 veya PEFR <%50

Oykii: Yiiksek riskli hasta

[ )
antikolinerjik.
Oksijen
Sistemik steroid

L

[Ik tedaviden sonra gelisme yok.
Inhale B-2 agonisti 60 dakikada bir veya siirekli+

F.inceleme: Istirahatte agir derecede semptomlar, yardunc: solunum
kaslan katilimi, gégiiste retraksiyonlar

Yant varsa tedaviye 1-3 saat devam edilir.

v

.

.

Tyi Yamit Zayif Yamt Yetersiz Yanit
e FEVI1 veya PEFR >%70 o FEVI veya PEFR >%50 fakat » FEV1 veya PEFR <%50
e Son tedavi ile saglanan bu <% 70 e PaCO2 >42 mmHg,.
durum 1 saat devam ediyor. e Hafif-orta afirlikta semptomlar e  Fizik Inceleme: Agar
o  Fizik inceleme Normal : semptomlar, uykuya
i egilim, konfiizyon.
‘l: Hekimin insiyatifi l
Eve ginder Hastaneye yatir (servis). Hastaneye yatir
e Inhale B-2 agoniste devam e Inhale B-2 agoniste +antikolinerjik (yogun bakim)
e  Bir siire oral sistemik steroid, e  Sistemik steroid (po veya IV) o Inhale B-2 agoniste (saatte
¢ Hasta egitimi (ilag ¢ Oksijen bir veya siirekli) -+
kullanimlarinin tekrar, atak e FEVI veya PEFR, O2 satiirasyon antikolinerjik
tedavi planinin gézden ve nabiz takibi e IVsteroid
gegirilmesi, yakin izlem) * e  Oksijen
lDiizelme L—— « Entiibasyon ve mekanik
e ventilasyon gerekebilir.

Eve génder
L ]
[ ]
[ ]

Inhale B-2 agoniste devam

Bir siire oral sistemik steroid

Hasta egitimi (ilag¢ kullanimlarinin tekrari, atak
tedavi planinin gézden gegcirilmesi, yakin izlem)
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Tablo 4: Bes Yasindan Biiyiik Cocuklarda Astma Agirlik Derecesi

Gece FEV1, PEF Giinliik PEF
Semptomlar Semptomlar: Degiskenligi Degiskenligi
Agir Astma -Siirekli semptomu var
4. Basamak -Fizik aktivitesi siurh | Hergiin <% 60 >% 30
-Sik atak gegiriyor
Orta Derece -Hergiin semptomu var
Persistan -Hergiin bronkodilatér | < Haftada 1 % 60-80 >9% 30
3. Basamak kullantyor
-Haftada > 2 atak
Hafif Persistan | -Semptomlar
2. Basamak >haftada 2, fakat >Ayda 2 > % 60 % 20-30
<Giinde 1
-Semptomlar
<Haftada 2
!-Iafif ;éatas]:nda semptom yok
Intermittan vePEF normal <Ayda 2 Normal (> %80) | <% 20
1. Basamak -Ataklar kisa siireli
(birkag saat, birkag
giin)

Hafif intermittan (Epizodik) astma:1.Basamak tedavi

Bu gruptaki hastalar genellikle viral enfeksiyonlar yada duyarli olduklarni allerjen ile
(kedi, képek veya polen gibi) kargilagtiklan siirelerde yakinmalan olan hastalardir. Diizenli
proflaktik tedavi verilmesine gerek yoktur. Sadece ataklar tedavi edilir Ancak bir hafia iginde
ikiden fazla bronkodilator gereksinimi olursa proflaksi baglanmalidir.

Hafif Persistan astma: 2. Basamak Tedavi

Bu hastalarda semptomlar haftada birden fazla giinde birden azdir ve nokturnal
yakinmalar ¢ok nadir olarak goriiliir. Bu hastalara diizenli profilaktik tedavi baglanmalidir.
Bunun igin kromalin, nedokromalin veya diigiikk doz (200-500 pgr/giin) inhale steroid
kullamlir. Bu durumda g¢ocuklarda en‘gok tercih edilen ilag genellikle kromalindir. Ancak
diigiik doz inhale kortikosteroidlerin giivenilir oldugunun gésterilmesi ile bu ilaglan ilk planda
tercih eden hekimlerin sayist giderek artmaktadir. Eger kromalin yada nedokromalin ile
tedaviye baglanmg ve 4-6 hafta i¢inde olumlu sonug alinmamg ise inhale steroid denenmelidir.
Diigiik doz inhale steroid ile diizelmeyen ¢ocuklarda steroid dozu 800 ugr/giin kadar
arttinlabilir yada tedaviye uzun etki siireli bir bronkodilatatér eklenir. Ayrica Lokotrien
antagonisti ilaglarin (Montelukast, Zafirlukast veya Zileuton) denenebilecegi belirtilmektedir.
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Orta Derecede Siddetli Persistan Astma: 3. Basamak Tedavi

Semptomlar bu hastalarda hergiin mevcuttur Nokturnal yakinmalar haftada birden
fazladir. Her gin diizenli olarak 800-2000 ugr/giin inhale kortikosteroidin kullanmasi
gerekmektedir. Yiiksek doz steroidin yan etkilerinden sakinmak igin olgiilii doz inhalerlerin
araci tiip yardim ile kullamm ve inhalasyon sonrasi agizin galkalanmasi énerilir. Ozellikle
nokturnal yakinmalarnn kontrolii i¢in uzun etkili bronkodilatatér tedaviye eklenebilir. Kiigiik
¢ocuklarda ise tedaviyi ev tipi bir nebulizer ile giinde iki defa 1000 mikrogramu agmayan
dozlarda  kortikosteroid ile veya yiiz maskeli bir araci tip yardim ile inhale
kortikosterodlerin basingli 6lgiilii doz inhaler formlan ile yapmak mumkindir. Kugik
¢ocuklarda inhale uzun etkili beta iki agonistlerin giivenirligi yeterince kamtlanmadigindan
gerektiginde yavag salman bir teofilin

denenmelidir. Giinlitk yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanan hasta izlemlerinin
(¢ocuklarda >500 mikrogram) mutlaka konunun uzmam bir hekim tarafindan yapilmasi
gerekir..

Agir Astma: 4. Basamak Tedavi

Bir onceki basamakta kullanidan tedaviye ek olarak oral kortikosteroidler giinagiri yada
giinde tek doz olacak gekilde tedaviye eklenir.Bu hastalann adrenal yetmezlik yoniinden yakin
izlemi gerekir.

Ataklar sirasinda tetikleyen faktor ne olursa olsun hastaya akut atak tedavisi
boliimiinde sozedilen tedavi plam uygulanmalidir. Inhaler steroid proflaksisi altindaki bir
hastada semptomlar arttifinda, hemen kisa etkili beta-2 agonist baglamp , inhaler steroid dozu
arttiralarak hasta yakindan takip edilir. Daha sonra diizelen hastaya beta-2 agonisti gerektiginde
kullanmas: 6nerilerek, inhaler steroid tekrar baslangigta kullandifi doza diistiriiliir.

Ilk kez hekime bagvuran hastada tedaviye hastamin bulgulanna en uygun olan
basamaktan baglamir. Baglangigta o basamak igin gecerli maksimum bir tedavi baglamp
hastalik en kisa zamanda kontrol altina alimir. Eger hastalik 3 ay siire ile kontrol altinda ise ,
bir basamak agag inilir. Kontrol saglanamamig , yada kontrol altindaki hasta kétiilesmis ise
bir basamak yukan ¢ikilir,

Cocuklarda inhalasyon tedavisi mutlaka spacer ile uygulanmali, inhalasyondan sonra
cocugun agzim ¢alkalamasi 6gretilmelidir. 3 yagindan kiigiik gocuklarda maskeli aecrochamber ,
daha biiyiikk ¢ocuklarda maskesiz aerochamber (volumatik yada nebuhaler) kullanilmalidir.
Yedi yagindan biiyiik gocuklara kuru toz inhaler verilebilir.
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Spesifik Immiinoterapi:Brongial astmada immiinoterapinin etkisini plasebo ile
kargilagtiran aragtirmalarda , immiinoterapinin semptom skorlanimi hem baglangica , hem de
plaseboya gore 6nemli oranda diizelttigi bildirilmektedir (42,43). Ancak solunum fonksiyon
testleri ve nonspesifik brongial hiperreaktivite iizerindeki etkileri arastinldiginda 6nemli
diizelme saglamadifs goriilmektedir (44,45). Immunoterapiye c¢ocuklarda erigkinlerden daha
iyi yamt alindig1 , allerjik rinitte astmadan daba basarih oldugu ve ok sayida allerjen
duyarlilig1 olan kisilerde iyi sonug almmadig rapor edilmektedir.

Giiniimiizde kabul edilen immiinoterapi uygulama endikasyonlarindan en énemlileri ;

*Az sayida allerjene kars1 duyarliliin olmasi

*Elimine edilemeyen allerjenlerle immunoterapi yapilmasi (Or; Ev tozu akarlar,

polenler )

* Astmann hafif-orta giddette olmas: (FEV1 veya PEF>%20)

*Hastaligin ilag tedavisine yanit vermemesi, yada ilaglarin tolere edilememesidir.

Giintimiizde astmanin inflamatuvar bir hastalik oldugu, inflamasyon ve kalici yapisal
degisikliklerin her dénemde mevcut olmasima ragmen yagla birlikte arttif1 bilinmektedir. Bu
nedenle, astmada antiinflamatuvar tedavilere 6ncelik verilmesi gerektigi ve erken dénemde
baglanan bu tiir tedavinin mukozadaki kalict yapisal degigiklikleri 6nleyebilecegi anlagilmigtir

(46,47).

Spesifik immiinoterapiye degisik tlkelerde farkl yaklagildig: goriilmektedir. Giiniimiizde
uygulanimi Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde ¢ok nadirken, ABD ve Fransa’da daha
yaygindir. Ancak hemen herkesin kabul ettigi goriig, astma yerine an allerjisi, allerjik rinit veya
rinokonjonktivit de tercih edilmesi gereken bir tedavi gekli oldugudur.

Spesifik immunoterapinin etkisi doza bagimlidir. Diigiik dozlar etkisiz, en yiiksek tolere
edilebilen dozlar idealdir. Ancak bu durumda da sistemik reaksiyon riski artmakta , hastalarda
anaflaktik reaksiyonlar geklinde 6liime kadar varabilen yan etkiler ¢ikabilmektedir. Bu nedenle
optimal idame doz ile tedavinin siirdiiriilmesi ©nerilmektedir. Immunoterapi uygulanacaksa
potent ve standardize ekstrelerin kullanilmas: sarttir.

Bugiin i¢in bronsial astmada tam kiir saglayan bir tedavi sekli yoktur. Hem
immunoterapi, hemde ilaglar kesildikten 5-8 yil sonra semptomlar tekrarlayabilmektedir.
Ancak immunoterapi ¢gok uzun siiren tedavi gekli oldugu igin, 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda
goriilen spontan remisyonlar hasta ve doktorlar tarafindan yanhg olarak bu tedavinin etkisi
diye degerlendirilebilmektedir.
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ESER ELEMENTLER

Fizyolojik fonksiyonlarina gore eser elementler dort ana gruba ayrilir.

1-Esansiyel eser elementler; belirli miktarlarda hergiin alinmalidir. Bu elementler
normal blylime, gelisme i¢in gerekli olup spesifik biyolojik rollere sahiptir. Cinko, iyot
selenyum ve demir bu grupta sayilabilir.

2-Insan metabolizmas: {izerinde esansiyel role sahip olmasina ragmen almmast
gereken giinliik dozu saptanamamg olan eser elementlerdir . Bu grubu gegis metalleri olan
bakir, mangenez, krom, kobalt , molibden ve floriir olugturmaktadir.

3-Doku veya biyolojik sivilarda ¢ok az miktarlarda bulunup bu miktarlarda
esansiyelmi yoksa zararlmi olup olmadig: bilinmeyen eser elementlerdir. Bu grupta nikel,
lityum, silikon ve vanadium sayilabilir.

4-Insanlarda bilinen biyolojik fonksiyonu olmayip , efer az miktarlarda bulunursa
patolojik  degisikliklere yolagabilecek eser elmentlerdir. Bu toksik elementler arasinda
Alimunyum, kadmiyum, civa, kurgun ve arsenik sayilabilir.

Tablo 5: Yasa Gore Giinliik Ahmmas: Gereken Bakir, Mangan,
Flor, Krom ve Molibden Miktarlar

Yas Bakir Mangan Flor Krom Molibden
, (yi) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Infants 0-0.5 0.4-0.6 0.3-0.6 0.1-0.5 10-40 15-30
0.5-1 0.6-0.7 0.6-1.0 0.2-1.0 20-60 20-40
Cocukve 1-3 0.7-1.0 1.0-1.5 0.5-1.5 20-80 25-50
Adolesan  4-6 1.0-1.5 1.5-2.0 1.0-2.5 30-120 30-75
7-10 1.0-2.0 2.0-3.0 1.52.5 50-200 50-150
11+ 1.5-2.5 2.0-5.0 1.5-2.5 50-200 75-250
Adult 1.5-3.0 2.0-5.0 1.5-4.0 50-200 75-250
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Tablo 6: Yas ve Cinsiyete Gore Giinliik Alinmas: Gereken Demir, Cinko, Iyot ve

Selenyum Miktarlar
Yas Aguhk  Boy Demir Cinko Iyot Selenyum
kg cm (mg) (mg) (ug) (ng)
Infant 0.1-0.5 6 60 6 5 40 10
0.5-1.0 9 71 10 5 50 15
Cocuk 1-3 13 90 10 10 70 20
4-6 20 112 10 10 90 20
7-10 28 132 10 10 120 30
Erkek 11-14 45 157 12 15 150 40
15-18 66 176 12 15 150 50
19-24 72 177 10 15 150 70
25-50 79 176 10 15 150 70
51+ 77 173 10 15 150 70
Kadn 11-14 46 157 15 12 150 45
15-18 55 163 15 12 150 50
19-24 58 164 15 12 150 55
25-50 63 163 15 12 150 55
51+ 65 160 10 12 150 55
Gebelik 30 15 175 65
Laktasyon 1°ci 6 ay 15 19 200 75
2°ci 6 ay 15 16 200 75
BAKIR

Metalloenzimlerin yapisinda yer alan bakirin , insan metabolizmasinda biyokatalizor
olarak pek ¢ok iglevi vardir. Bilinen bakir metalloenzimlerinin baghcalan sitokrom C oksidaz,
dopamin B hidroksilaz, iirat oksidaz, siiperoksit dismutaz, tirozinaz, lizil oksidaz, amin oksidaz
ve askorbik asit oksidazdir. Bakirin demir emilimi ve hemoglobin sentezi i¢in gerekli oldugu
bilinmektedir.Depo seklinde ferro (Fe++) iyonlarinin, plazmada transferine baglanabilmesi i¢in
ferrik (Fet+++) sekle gegmesi gerekmektedir. Bakir tagtyan koproproteinlerden seruloplazminin
bu oksidasyonu saglayan ferroksidaz aktivitesine sahip oldugu gosterilmigtir. Bakir i¢eren
enzim sistemleri bilyiime, iireme, hematopoez, kemik sentezi, myelinizasyon, bag dokusu

sentezi ve keratinizasyon iglevleri igin gereklidir.
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Oral yolla alinan bakir, mide ve barsaklarin Gst kismindan emilir. Ortalama emilim
oram % 40 (%30-60) dir. Bakinn bir kismu  aktif transportla , diger bir kismu ise hiicre i¢inde
proteinlere gevsek sekilde baglanarak barsagin ser6z yiiziinden igeri tagimr. Ca, Zn, Cd, Mo,
askorbik asit ve fitik asit bakir emilimini azaltir, taze bitkiler ve aminoasitler ise arttirir.
Aminoasitler ile kompleks yapan diyetteki bakinn %50°si absorbe olur. Plazmada bakirin
%95’1 a2 globulin, seruloplazmin ve ferroksidaz aktivitesine sahip oksidaz ile baglanir. Bakir
plazmada albumine zayif baglanarak da taginur.

Bakirin baghca ekskresyon yolu safra iledir. Giinlik atiimin %80°1 bu yolla
gergeklesmektedir. Yalmzca iyon seklinde veya aminoasitlere bagh olan bakir idrarla
atilabilmektedir.

Erigkin bir insan viicudunda 100-120 mg bakir bulunur. En yiiksek konsantrasyon
karaciger, beyin, kalp ve bébrektedir. En diigiikk degerler ise endokrin salgi bezleri, kaslar ve
kemiklerdedir.

Bakir eksikliginde hipokrom mikrositer anemi ve nétropeni olur. Ayrica klinik olarak
solukluk, deri ve saglarda rengin agilmasi, seboreik dermatite benzer degisiklikler, biiyiime
geriligi, hipotoni , venlerin genislemesi , psiko-motor gerilik ve gorme bozukluklan saptanir.
Siit ¢ocuklaninda apne nébetleri bildirilmigtir. Dalak ve karaciger biiyiimiigtiir. Bakir eksikligi
preterm bebeklerde , malabsorbsiyon sendromlarinda, uzun siire siitle beslenenlerde ve total
paranteral beslenme uygulanan hastalarda goriilebilir.

Stitgocuklart ve kiiglik ¢ocuklarda giinliik bakir gereksinimi en az 50 ug/kg,
erigkinlerde ise 2-3 mg/giin kadardir(Tablo 5).

Yiiksek karbonhidrat igeren diyet subklinik bakir eksikligine yol agmaktadir (48).

Smurda bakir eksikligi kalp hastalifi, kemik ve eklem osteoartriti ve osteoporozla iligkilidir.
Bakir eksikligi insanlarda hiperkolesterolemi ve azalmig antioksidan koruma ile sonuglamr

(49). Menkes sendromu ve Wilson hastalif niitrisyonel bakir eksiklifinin sézkonusu olmadif:
kalitsal bakir metabolizmas: bozukluklandir.

X bagh gecis gosteren ve infantlarda goriilen Menkes Kink Hair Sendromunda, bakirin
gastrointestinal sistemden absorbsiyonu bozulmugtur. Serebellar veya serebral dejenerasyonla
beraber bakir eksiklifi mevcuttur . Bakir metabolizmasimn  otozomal resesif gegis gosteren
Wilson hastalifinda ise bakur karaciger, beyin, kornea ve bobreklerde birikir. Seruloplazmin
diizeyi azalmig olup seruloplazmine bagh olmayan bakir diizeyi artar . Intravenéz baglayici
ajanla dokudaki bakir birikimi azalir ve atilir. Yakin dénemde bulunan daha etkili ve daha az

yan etkili tedavi, ¢inko asetatin oral alimi ile bakir absorbsiyonunun inhibisyonudur .
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Simirda bakir eksikligini , 6zellikle erigkinde biyokimyasal olarak saptamak giigtiir.
Milne; l6kositlerdeki azalmig sitokrom oksidaz aktivitesi veya eritrositlerde azalmig
superoksit dismutaz aktivitesinin metabolik olarak aktif bakir diizeyinin azaldifim gosteren en
giivenilir yontem oldugunu ifade etmigtir (50 ).

Plazma bakir diizeyi viicuttaki bakir diizeyini yansitmamaktadir. TPN , kortikosteroid
ve ACTH ile uzun siireli tedavide plazma bakir diizeyi azalir. Oral kontraseptifler hamilelik,
enfeksiy6z veya enflamatuvar durumlar serum bakir diizeyini arttinr.

Besin kaynaklari;Besinlerin ¢gogu bakir ihtiva etmektedir. Bakirdan zengin besinler
karaciger,bobrek, yumurta beyazi, kabuklu deniz hayvam ve diger besinlerdir (bakla, bezelye,
fasulye tiiriinden sebzeler).

Tayin Yéntem; Alev atomik absorbsiyon ve spektrofotometri ile serum veya plazmada
olguliir. Grafit alevsiz firin otomik absorbsiyon ve spektrofotometri ile de idrarda olguliir (51).

Referans Degerleri;Serum ve plazma degerleri yas ile degisir. Erigkin kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksektir (Tablo 5). Bakinn gogu safra ile atilir. Idrar diizeyi genelde 40
ug/G’den azdir.

SELENYUM

Selenyum oksidasyon ve rediiksiyon mekanizmalaninda katalizor olan enzimlerin
yapisinda bulunur. Glutatyon Peroksidaz enziminin aktif kismudir. Selenyumun biyokimyasi
tam olarak ifade edilemesede, bitkilerde selenyum selenometionin  hayvanlarda ise
selenosistein  formundadir. Dért selenyum atomu kovalent olarak, glutation peroksidaz
enzimindeki sistein residiisiine baghdir. Glutation peroksidaz vitamin E ile sinerjistik ¢aligip,
gicli antioksidan ozellige sahiptir. Glutation peroksidaz dokularin sitoplazma ve
mitokondrisinde bulunur. Eritrosit ,trombosit ve plazmada da bulunur. Tip 1 iodotyronin
deiodinaz, molekiil bagina bir selenyum atomu ihtiva eden ikinci bir enzimdir. Bu selenyum
metalloenzimi T4’tin T3’e¢ déniigiimiinde rol alir (52). Selenyum besin zincirine bitkilerle
girer. Diinyanin farkh bélgelerinde, selenyum miktart deBigkenlik gosterdiginden, baz1 yerlerde
selenyum azlif goriiliirken baz bélgelerde bitkilerden fazla miktarda selenyum ahnir. Fakat
selenyumun besinlerde hangi formda bulundugu bilinmemektedir.

Selenyum eksikligini gosteren tek bir gosterge olmasada, plazma selenyumu yakin
donemde selenyumun alindigim gosterir. Total parenteral beslenme alan hastalarda eritrosit
ve trombosit glutation peroksidaz aktivitesi selenyum ilavesi ile artar (53). Idrar selenyumu

alim ile degigir. Cok yilksek miktarlarda alindifinda selenyumun gaz formu solunumla atilir.
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Selenyum statiistini belirlemede siilfiir veya selenyum ihtiva eden proteinlerden zengin olan
tirnak ve saglar degerlendirilir.

Selenyum alim giinliik gereken miktann altinda oldugunda plazma selenyum diizeyi
digiik saptanir. Fazla alim ise klinik semptomlara yol agar. Deneysel olarak selenyumun civa,
kadmiyum ve giimii toksisitesine kargt koruyucu etki géstermesi, bu elementin koruyucu
etkisini gosterir. Kesan’da selenyum eksikligi saptanmugtir. Ciinkii oradaki topraklarda
selenyum oram distiktir. Kesan hastahig  sikhkla g¢ocuklarda ve geng bayanlarda
kardiyomiyopati ile seyretmekte ve selenyum tedavisine yamt vermektedir (54). Fakat bu
duruma yol agan tek nedenin selenyum eksikligi olmadig: diigiiniilmektedir . Virus yada farkh
bir ajamin sorumlu olabilecegi bildirilmektedir. Yeni Zelanda , Finlandiya ve Isveg gibi diisiik
selenyum saptanan bolgelerde diigitk selenyumun 6liimeiil etkileri goriilmemistir. Cinde
diigiik selenyum alim ile ilgili diger bir hastalikta Kashin -Bek hastali1 olup adélesan ve
preaddlesanda kikirdak harabiyeti ve osteartrite yol agmaktadir. Uzun siire total parenteral
beslenme alan hastalara eger selenyum ilavesi yapilmazsa selenyum eksikligi geligebilir.
Kardiyomiyopati ile iligkili pek g¢ok oliim bildirilmigtir. Siitgocuklaninin ani éliimlerinde de
(suden infat death) selenyum eksikliginin rolii oldugu bildirilmigtir .

Thtiyag;Giinlitk gereken miktar infantta 10 pg iken eriskinde 75 ug’dir. Alinan
selenyumun %35-85°1 barsaktan emilir. Atilim ise %90°1 idrarla %10°u fegesle olur. Viicutta
testis, bobrek, surrenal,dalak, karaciger ve kalp dokusunda bulunur.

Besin kaynaklar; Sadakat , deniz tiriinleri, hububat ve tahillar, siit diriinleri , meyva ve
sebzelerdir.

Toksisite;Fazla alimm akut toksiseteye yol agar. Semptomlar metalik tat, sarimsak
kokusu , mukozal irritasyon, gastroenterit, tinak, sa¢ ve dislerde kirmizihiktir. Fazla miktarda
selenyumun uzun siire alimi karsinojeniktir. Oral selenyum bilegiklerinin kanseri onlemek icin
kullanilmasma ¢ahgilmaktadir. Selenametil selasitein’in sodyum selenite gére daha yiksek
antitimor aktivitesi gostermektedir.

Tayin Yontemi;Zeeman grafit firn atomik absorbsiyon analizi ile matrix modfier
olarak nikel nitrit veya indirgenmis pollodium kullanilir (55).

Referans degerleri; Topraktaki selenyum miktanina gore degisir.Ortalama serum
diizeyi erkek: 1.10 umol/L, bayan:1.2 pumol/L ‘dir.
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CINKO

Yaklagik 200°den fazla metalloenzimin komponentidir. Memelilerde saptanan ¢inko
metalloenzimlerinin  en 6nemlileri karbonik anhidraz, karboksipeptidaz A ve B, alkali
fosfataz, laktik, malik ve glutamik dehidrogenaz , aldolaz, fosfolipaz, amilaz ve proteinazdir.Bu
enzimler DNA, RNA polimeraz ve revers transkriptaz igeren niikleik asit ve protein
sentezinde rol alirlar .

Cinko ve bakir metabolizmasinin  6nemli diizenleyici  fonksiyonunu goren
metallothionin sentezi ¢inko tarafindan indiiklenir. Proteinler bakira, ¢inkoya goére daha
kuvvetli baglamr ve gastrointestinal sistemden absorbe olamayan kompleks olugturarak bakir
absorbsiyonunu Onler. Stres ve enfeksiyonda ¢inko karaciger tarafindan biriktirildiginden
metallothionein sentez indiiksiyonu artar. Cinko intraselliler katyon olup tiim viicut
dokularinda ve stvilarinda bulunur. Demirden sonra viicutta en ¢ok bulunan eser elementtir.
Total viicut g¢inkosu (2gr)’nun %50-60’1 kaslarda bulunur. Viicut ¢inko deposunun % 28’i
kemiklerde , % 0.5’ kanda bulunur. Eritrositler kan g¢inkosunun %75-80’ini ihtiva eder.
Plazmadaki ¢ginkonun %18’i a2 makroglobuline bagh iken %80’i gevsek olarak albumine
bagh, %2’si transferrin, serulaplazmin yada histidin , sistein gibi aminoasidlere baghdir. Kiigiik
bir kismu serbesttir.

Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30’u duedonumdan emilir. Cinko emilimi digik
molekiil agrlikli ¢inko baglayici ligant (ZBL) tarafindan kolaylastirilmaktadir. Cinko baglayici
ligantin tek bir madde olmayip , polipeptid veya NNN- trimetil -1,2 etandiamin , prostaglandin
E2 , pikolinik asit ve sitrik asit gibi bilesikler geklinde olabilecegi ileri siiriilmektedir. Cinko
emilimini fitat , lifli besinler , fosfat , kalsiyum , oksalat, bakir, inorganik demir, kalay, toprak
ve kil azaltir, Protein , kazein, laktaz, sarap, D vitamini, D-penisilamin, gibi maddeler arttirir.

Cinko metabolizmasinda rol oynayan baslca organ karacigerdir. Viicuda gerek oral
gerek parenteral yoldan giren ¢inko baglica feges ile atilir. (%70). Idrar ve ter yolu ile de bir
miktar ¢inko kaybi olur. Idrar ile giinde 0.3-0.5 mg ¢inko atilir. Sicak iklimlerde yasayan
kisilerde ter ile ¢ginko kayb1 6nemli olabilir.

Biiyiimenin hizh oldugu dénemlerde, gebe kadinlarda , preterm bebeklerde, alkolik
sirozda, malabsorbsiyon sendromlarinda ve uzun siiren parenteral beslenme uygulananlarda
¢inko eksikligi gériilebilir .

Cinko eksikligi ilk kez Iran ve Misir’da Prozad tarafindan tammlanmstir (56,57)
Erkek adolesanlarda geligme geriligi ve hipogonadizim yaptift goriilmiigtiir. Hayvanlardaki

deneysel ¢inko eksikliginde fetal anomaliler, bozulmug embriyogenez ve beyin geligimi
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saptanmugtir. Insanlarda 6zellikle buyiiyen gocuklarda akut ginko eksikligi , ekstremite veya
orifisler ¢evresinde deri lezyonlan, diare, irritabilite, saglarin dokiilmesi, biiylime geriligi ve
enfeksiyonlara egilimin artmasi1 ile karakterizedir. Otozomal resesif kalitim gosteren ve
gastrointestinal sistemden ¢inko absorbsiyonunun bozuklugu ile gelisen antite Mayrohan ve
Bormnen tarafindan tammlanmugtir (58). Sickle cell anemi, baz1 kanserlerde, yamk, stres, travma
ve enfeksiyonlarda plazma ¢inko diizeyi diiger.

Cinko eksikliginde, immunolojik fonksiyonlarda bozulma goriiliir. Antijen uyarisina
humoral yanit azalir, Timus, lenf bezleri ve dalak hipoplaziktir.

Giinliik ¢ginko gereksinimi yagamin ilk alt1 ayinda 3 mg, 6-12 ay arasi Smg ‘dir. 1-10
yas arasinda giinde 10 mg, erigkinde ise 15 mg’dir.

Cinko provakosyonu sonrasi, idrarda ¢inko atimu ¢inko diizeyi hakkinda bilgi verir.
Stabil ¢inko izotoplari kullanim ile premenopozal kadinlarda ¢inkonun plazmadan daha hizh
yakalandif ve bu kadinlarda ¢inkonun eksik oldugu gosterilmigtir. Serum ferritin ve ¢inko
diizeyi arasinda ters bir iligki vardir. Serum ¢inko ile demir diizeyi arasinda da kuvvetli bir
iligki vardir. Sintirda ¢inko eksikligi siktir ve bir saghk problemi olarak kabul edilmelidir (59).

Thtiyac; Giinlitk doz Tablo 6°da belirtilmistir.

Besin kaynaklari; Deniz iiriinleri (en gok istiridye), et,siit ve yumurtadir. Sebzeler bir
miktar  ¢inko ihtiva etsede , lif ve fitatlarin yiiksek oranda bulunmast ¢inkonun
biyoyararlanimm diigiirmektedir.

Toksisite;Cinko ile kapli kaplarda saklanan besinlerden yiiksek miktarda alindigt
zaman epigastrik agn, diare ve kusma goriilir. 25 mg ¢inko ilavesi bakir absorbsiyonunu
azaltir.

Tayin Yontemi;Alev atomik absorbsiyon spektrofotometri yontemi ile serum,
plazma ve idrarda ¢inko diizeyi dlgilmektedir (60).

Referans degerleri; Serumda 700-1200 pg/L, 10.7-18.3 pumol/L, idrarda:300-500
ng/L, 4.58-7.64 pmol/L’dir.

MAGNEZYUM

Magnezyum biiyiik kismu intraselliiler yerlesim gosteren bir katyondur. Miktarlannin
biiyiikliigii bakimindan intraselliiler katyonlar i¢ginde potasyumdan sonra ikinci sirada ve tim
viicut dizeyinde dérdiincii sirada yer alir. Magnezyum hiicre i¢inde, ATP’nin hidrolizi ile

enerji olusturan bir gok ATPaz’in (sodyum pompast, kalsiyum pompasi ve mitokondride ATP
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tiretiminde rol oynayan proton pompas: dahil ) kofaktorii iglevini yapar. Ayrica DNA ve
protein sentezine , glukozun fosforilasyonuna ve adenil siklaz etkinligine katkida bulunur (61).

Tohumlarda yesil sebzelerde klorofil yapisinda et, siit, deniz iiriinleri gibi hayvansal
besinlerde kompleksler seklinde magnezyum bulunmaktadir. 0.20-0.35 g kadar olan giinliik
magnezyum gereksinmesi , dengeli beslenme ile kolayca saglanmaktadir. Agizdan alinan
magnezyumun ligte biri midede serbest HCL etkisi ile ¢6ziinerek jejenum ve ileumdan emilir.
Geri kalan magnezyum ise digki ile atihr. Viicudun ihtiyaci arttifinda emilen magnezyum
miktan %70-80’¢ ulagir Magnezyumun ince barsaklardaki emilimi hem sekonder aktif
transseliller hemde pasif paraseliller mekanizmalar ile gergeklesir. Emilen magnezyumun gok
biyiikk bir béliimii hiicre i¢inde depolanir. Organizmadaki magnezyum deposunun igerigi
magnezyum emilimini diizenlemektedir. Besinlerle organizmaya alinan magnezyumun yaklagik
% 10 kadanmin idrar ve digki ile atildifs izotopik ¢aligmalar ile gosterilmistir.

Intraselliiler magnezyumun ¢ok biiyiik bir boliimii hiicre organellerine, metalloenzimlere
ve fosfor bilegiklerine baglidir. Hiicre i¢inde baglt olmayan magnezyum miktart ise diigiik olup
cesiti doku hiicrelerindeki konsantrasyonu 0.6-0.8 mg/dl (1.4-2.3 mEqg/L) arsinda
degismektedir. Serbest magnezyum bir ¢ok enzim kofaktérii olarak gorev yapmaktadir.

Magnezyumda tipki kalsiyum gibi anneden fetusa aktif olarak tagimr. Natal ve postnatal
donemdeki magnezyum diizeyleri eriskin diizeylerine benzer .

Erigkin bir erkegin 24 saatte besinlerle aldifi magnezyum miktan 300 mg kadardir. Bu
miktar kadinlarda 200 mg/giin, siit ¢ocuklarinda 50-100 mg /giin ve biiyiitk ¢ocuklarda ise
100-200 mg/dLdir.

Magnezyum metabolizmas1 aldesteron tarafindan diizenlenmektedir. Aldesteron
intraselliiler sivida bulunan magnezyum ve potasyum minerallerinin organizmadan atilimim
artirmaktadir(62).

Organizmada bulunan toplam 20-35 g magnezyumun % 70 kadan fosfat tuzu
seklinde kemiklerde , % 30 kadarn ise yumusak dokularda ve viicut sivilaninda yer
almaktadir. Yumusak dokularin belli bagh katyonlart arasinda yer alan magnezyum iskelet
kaslarnda 21 mg / 100g, sinir dokusunda oldukga fazla miktarda, eritrositlerde 6 mg / dl,
kan plazmasinda 2-3 mg/ dl, beyin omurilik sivisinda ise 3 mg / dl bulunmaktadir. Plazmada
magnezyumun yaklagik 1/3 kadan proteinlere baglidir. Serum normal magnezyum diizeyi 1.6-
2.4 mEqg/L arasinda degisir.

Magnezyum fosfataz, fosforilaz, enolaz, fosfoglikomiitaz gibi enzimlerin aktivatori,

ATPaz enzimlerinin ise inhibitoriidiir. Magnezyum sinir sisteminin  agin duyarliligm
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azaltmaktadir. Farelerde magnezyum eksikligi , asin duyarliik sonucu konviilsiyonlara ve
tetaniye; fazlahif: ise anestezi, narkoz ve istemli kaslarda felglere neden olmaktadir. Alkoliin
magnezyum atilimm arttirmas: nedeniyle kronik alkolizim olgularinda hiperparatiroidizimde,
postoperatuvar  hipokloremik asidozda ve gocuklarda  gorillen rasitizm olgulannda
hipomagnezemi gozlenmektedir. Bobrek yetersizliéine bagli tiremi goriilen hastalarda

gozlenen gugsiizlik duygusu ve uyuklamalar hipermagnezemi ile agiklanabilir (63).
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ASTMA VE ESER ELEMENTLER

Viicudumuzda herhangi bir yerde olusan patolojik olaylar, temelde benzer gekilde
fizyopatalojik degigsikliklere neden olur. Olay1 baglatan temel esaslar belirlendikge yeni tedavi
yaklagimlart ile birlikte tedavide basari oram da yiikselecektir.Patolojik olaylar genellikle
basamaklar geklinde gelisir. Tedavide ki amaglardan biride bu basamaklarin durdurulmasidir.
Iste serbest oksijen radikalleri (SOR) veya serbest radikaller yada toksik oksijen metabolitleri
boyle basamaklar halinde bir mekanizmayla olugan ve sonugta hiicre 6liimii , doku hasan ve
nekrozla sonuglanan olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikar.

Stabil molekiillerin ¢ogunun dig yoriingesinde biri digerine zit yonde donen elektron
ciftleri vardir.Bu elektron ciftleri molekiilii sabitlegtirir. Dig yoriingelerinde en az bir adet ¢ift
olmayan elektron igeren atom veya molekiile serbest radikal denir (64). Tablo 7°de serbest
radikaller ve benzer sekilde etki eden metabolitler 6zetlenmistir.

Tabloe 7: Serbest Radikaller ve Benzer Sekilde Etki Eden Metabolitler

A-~Oksijen Merkezli Serbest Radikaller
*Molekiiler oksijen
Tripler
Singlet
*Siiperoksit radikali
*Hidroksil radikali
* Alkoksi radikali
*Peroksi radikali
B-Oksijen Merkezli Olmayan Serbest Radikaller
*Karbon merkezli olanlar
Lipit radikalleri
Aloksi radikalleri
*Kliikiirt merkezli olanlar
Thlil
*Hidrojen merkezli olanlar
Hidrojen atomu
*Demir merkezli olanlar
Perferril radikal
C-Radikal Olmayan Toksik Metabolitler
*Ozon
*Hidroperoksitler
Hidrojen peroksit
Lipit peroksit
*Hipokloroz asit
*Kloraminler
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Bazal kogullarda tiim aerobik hiicrelerde solunum, fagositoz, aragidonik asit
metabolizmasi sirasinda az miktarda SOR olugmaktadir. Fakat normal bir organizmada
antioksidan savunma mekanizmalan tarafindan hizla ortadan kaldinlmaktadir. Oksidan stres
altinda, selliiler ve ekstraselliiler komponentleri hedef alan ve doku hasarnina yol agan serbest
oksijen radikallerine kargt viicudumuzda bilinen antioksidan savunma sistemleri sunlardir.

1-Enzimatik antioksidan sistemler
2-Nonenzimatik antioksidan sistemler

1-Enzimatik antioksidan sistemler:Serbest radikalleri ortamdan uzaklagtiran primer
intraselliller antioksidan savunma mekanizmalanidir. SOD,CAT ve glutatyon redoks siklusu
enzimleri, toksik oksijen iiriinlerinden olugacak hiicresel hasar1 simrlandirmak {izere biraraya
gelmig, birbirini tamamlayan enzim sistemleridir.

*Siiperoksit Dismutaz (SOD):Bir metaloenzimdir. Kofakt6ér olarak metal iyonlan
iceren g tipi vardir (Cu ve Zn , Mn ,Fe igeren). 02  ‘nin H202%e dismutasyonunu
katalizlemektedir. Tiim doku hiicre ve hiicre organellerinde bulunur.

*Katalaz(CAT):Sitoplazmik bir hemaproteindir. H202 radikalinin, 2H20 ve O2’e
doniigimiinii saglar.

*Glutatyon Redoks Siklusu Enzimleri: Siklusta anahtar enzim glutatyon
peroksidazdir. Yapisinda 4 selenyum atomu bulunduran bir selanoproteindir. H202’nin H20
ve 02’e indirgenmesini saglar Membran lipid hidroperoksitlerini indirger.

2-Nonenzimatik antioksidan sistemler:Normal  hiicrelerde  birgok endojen
nonenzimatik antioksidan savunma mekanizmalan vardir. Bunlarin baghcalari, alfa tokoferol
(E vitamini), beta karoten ve askorbik asittir (C vitamini). Diger antioksidanlar (iirat, sistein,
seruloplazmin, transferrin, albumin) toksik olmayan metabolitleri ile direkt reaksiyona girerek
daha stabil bilegik yaparlar. Transferrin molekiili, ferritin gibi demiri baglayarak toksik
sekonder tiriinlerin salimmim engeller. Cinko ve seruloplazmin lipid peroksidasyonunu inhibe
eder.

Akcigerlerdeki oksijenden zengin ortamda oksidan kuvvetler ile antioksidan savunma
mekanizmalan arasinda hassas bir denge vardir. Bu dengede oksidan kuvvetlerin lehine olan
bir bozukluk solunum fonksiyon bozuklugu ve en son hiicre 6limii ile sonuglanacak bir
olaylar zincirinin baglamasina neden olur. Bu mekanizma bir ¢ok solunum yolu hastalifinda rol
oynar. Bunlardan biride brongial astmadir. Oksidatif harabiyeti dofuran serbest oksijen
radikalleri mitokondrial metabolik aktivite, oksidasyon reaksiyonlan ve arasidonik asit

metabolizmast sonucu agia ¢ikar. Astimda artan oksijen radikalleri Uretiminin temel kaynag1
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inflamatuvar hiicrelerdir (65). Bu artan oksijen radikallerinin hiicre diizeyindeki etkileri ¢ok
cesitlidir ve bunlardan bazilar astma patogenezi ile yakindan ilgilidir. Oksijen radikalleri artmis
diiz kas kontraktilitesi ve artmug mukus sekresyonundan sorumlu tutulmustur.Astmah
hastalarda gozlenen brongial hiperreaktivite ile SOR arasindaki iligki hem hayvan hemde insan
modellerinde ortaya konmugtur Daha yakin zamanda ise SOR’nin allerjik inflamasyonun
baglangicindaki anahtar olaylardan biri olan mast hiicresi mediyator salimmini arttirdifi 6ne
stirilmigtiir (66).Oksijen radikallerinin, direkt veya indirekt olarak bronkokonstriiksiyonu,
mukus sekresyonunu, mikrovaskiller sizintiyt ve O6demi arttirdifi ve béylece astma
alevlenmesinede katkida bulundugu diigiiniilmektedir (67).

Eser elementlerden selenyumun intraselliller antioksidan savunma mekanizmasindaki
etkileri, ilk olarak aspirin ve besin intoleransi gorilen astimh hastalarin tam kan Glutatyon
Peroksidaz enzim (GSH-Px) aktivitelerinin azaldiginmi gosteren, Isvegten yapilan bir ¢aligmadan
sonra anlagtlmigtir (68).GPH-Px enzimi akciferi serbest oksijen radikallerinin hasar verici
etkilerine karst koruyan antioksidan savunma mekanizmalanindandir. Bu enzim tetramerik,
birbirinin aymisi dort adet subiinitten olusur ve herbiri bir adet selenyumu selenosistein
seklinde aktif bolgelerinde icerir. Selenyum biitiin bu enzimlerin i¢ yapisinda oldugu i¢in bu
eser elementin az ami GSH-Px aktivitesini azaltacak ve antioksidan savunma mekanizmalari
bozulacaktir.

Yapilan galigmalarda, selenyum konsantrasyonunun diismesine bagli olarak GSH-Px
aktivitesindeki azalmanin astmamn patagonezinde ¢ok 6nemli rol oynadifi gosterilmistir.
GSH-Px aktivitesinin azalmasi hava yolundaki inflamatuvar olay: aktive eder. Immunolojik
yada nonimmunolojik stimulasyon ile PNL, makrofaj, monosit, eozinofil ve mast
hiicrelerinden oksijen radikalleri ortaya gikar. Oksijen radikalleri plazma komponentleri ile
reaksiyona girerek PNL’ler i¢in kemotaktik maddeler olugturarak ve kapiller duvar
permeabilitesini arttirarak inflamatuvar cevabi daha da arttinrlar.

Vicudumuzda Onemli intraselliler antioksidan savunma sistemlerinden biriside
siiperoksit dismutaz enzimidir. Ug tipi vardir (bakir ve ¢inko igeren, Cu ZnSOD, Mangan
iceren MnSOD, Fe igeren FeSOD).

Cinko ve bakir, pekgok metallo enzimde kofaktor olarak gorev almasimn yanisira
antioksidan olarak da bilinen temel besin maddeleridir.

Bu eser elementler biomembranlann bitiinligiiniin ve fonksiyonlarinin devaminda ve
serbest radikal hasarina kargt korunmasinda ¢ok 6nemli rol oynarlar. Antioksidan savunma

tizerine ¢inko ve bakirdan fakir beslenmenin pekgok olumsuz etkileri bildirilmistir (69).
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Serum bakir ve ¢inko diizeyinde azalma Cu ZnSOD aktivitesinde azalmaya neden
olacak boylece serbest oksijen radikallerine kargi antioksidan savunma sistemlerinde azalma
meydana gelecek ve akciger hasan artacaktir (70).

Magnezyum, kronik hava yolu obstritksiyonu ve astma geligmesine karsi koruyucu
etkileri olan pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir.

Hayvan deneylerinde, T lenfositlerini stabilize ederek ve havayolu nitrik oksit ve
prostasiklin {iretimini arttirarak havayolu reaktivitesini azalttif1 gésterilmistir (71,72).

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise diyetle yitksek miktarda magnezyum alminin akciger
fonksiyon testlerini diizelttigi, hiperreaktiviteyi ve wheezingi azalttif1 saptanmustir (73).

Giinimizde serbest radikaller, cesitli sistemlere ait pekgok hastalifin ve brongial
astmanin etyopatogenezinde suglanmaktadir. Bu hastaliklarin, serbest radikal olusumunu
Onleyen ajanlar ve olusan serbest radikalleri ortadan kaldiran mevcut antioksidan sistemlerin

elemanlanyla ozellikle de eser elementlerle sagaltilmalarina  ait g¢aligmalar  hizla

siirdiiriilmektedir.

40



GEREC VE YONTEMLER

Hasta Popiilasyonu

Caligmaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Allerji Bilim Dali’nda
brongial astma nedeni ile izlenen 40 hasta ve genel gocuk poliklinifine eniirezis nokturna
sikayetiyle bagvuran 19 hasta alind1.

Hastalarn brongial astma tamst oykii (viral enfeksiyon, eksersiz ve allerjen ile kargilagma
sonucu tekrarlayici 6zellikte whezing ve/veya okstriik ataklar ), aile dykiisii (anne, baba ve
birinci derece akrabalarda astma, allerjik rinit ve egzema gibi allerjik hastalik oykisi), fizik
muayene (atak sirasinda obstritksiyonun derecesi ile degigen bulgular, dispne, ortopne,
yardumci solunum kaslarimin katilmasi, dinlemekle akcigerlerde ral ve ronkiislerin duyulmasr) ve
labaratuvar bulgulan ile konuldu.

Caligmaya alinan tim gocuklara solunum fonksiyon testi (Sensor medics V max 20
series, 2130 spirometer V6200 Autobox marka) yapildi. Spirometrik testlere uyum agisindan 6
yag ve iizerindeki ¢ocuklar ¢aligmaya alindi.

Hava yolu obstriikksiyonunu 6lgmede daha ¢ok ¢ok zorlu ekspiratuvar akim
parametreleri kullanilmaktadir. Bunlarm 6lgiimi spirometre denilen aletler ile yapilir. Bir
spirometrik ¢aliymada, ¢ok sayida parametre 6lgiilebilirsede bunlarn tiimiinii kullanmak
testin duyarlihm gereginden ¢ok arttirdifindan tercih edilmemektedir. FVC (zorlu vital
kapasite), FEV1 ( bir saniyede zorlu ekspiratuvar voliim), FEV1/FVC, PEF (ekspiratuvar
zirve akim hizt) ve bazende FEF 25-75°in (zorlu vital kapasitenin %25 ile 75’1 arasindaki
ortalama akim) kullanilmas: yeterlidir. Bizde hastalarimizda bu parametrelere baktik. Bulunan
oOlgiimleri ”predicted (beklenen)”degerlerle kargilagtirarak yorum yaptik.

Bronkoobstritksiyon saptadifimiz hastalarda obstriiksiyonun bronkodilatatore yanitim
aragtirmak i¢in hastalara 200 pgr salbutamol inhale ettirdikten 15-20 dakika sonra tekrar SFT
yapildi. Brongial astmali hastalarin hepsinde bronkodilatatér sonrast FEV1 de %12 ve iistiinde
bir artig saptandi (reversibilite pozitif idi).

Atopiyi aragtirmak amaciyla brongial astmalt tiim hastalara giinliik yasantisinda sik¢a
kargilagtiklan allerjenlerle, epidermal deri testleri yapildi. Deri testi igin kullamlan allerjenler
(Allergopharma  prick testlerinden Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, ot polenleri, aga¢ polenleri, talillar yabani otlar, tiiyler, hayvan epitelleri,
mantarlar, cacao, cocroach, lateks antijenleri ile yapildi), pozitif kontrol olarak histamin ve
negatif kontrol olarak salin ile birlikte &6n kolun volar yiiziine epikutandz prick yontemle

uygulandi. Sonuglar antijen uygulanmasindan 15 dakika sonra Aas ve Belin kriterlerine gére
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degerlendirildi (74). Buna gore histamin reaksiyonu (3+), histaminin iki kati biyiikliigiindeki

reaksiyon (4+), histaminin yaris1 kadar olan reaksiyon (2+), negatif ve (2+) arasi reaksiyon

(1+) olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan astmali hastalarin hepsinde epidermal deri

testlerinde bir yada birden fazla antijene karg1 duyarlilik mevcuttu. Hastalanin 31°inde akarlara

(Dermatofagoides Pteronyssinus ve Dermatofagoides Farinae), 4’iinde akar ve cocroach, 5

tanesinde de ot ve aga¢ polenlerine karst duyarhilik saptandi. Akcifer ve waters grafisi,
hemogram ve eozinofil gibi diger tetkiklerde tam1 agamasinda yapilds.

Brongial astma tams: konan tiim hastalara (tiimii eksentrik tip astma) proflaktik amagla
Kromalin yada Nedokromil Sodyum baglandi. Akarlara kars: duyarhilig: olan hastalarin evlerine
anti mite ilag (akarasid) onerildi.

Caligmaya alinan hastalarin higbirisi sistemik yada inhale steroid ve son iki hafta iginde
asetil salisilik asit yada diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar kullanmiyordu.

Caligma siiresince astmali hastalarin gerektiinde beta iki agonist almalarina izin
verildi.Beta agonist alan hastalardan kan 6rnekleri son dozdan en az 12 saat sonra alindi.

Bu galiymada ti¢ farkl grupta serum eser element diizeyleri degerlendirildi.

Birinci grup; Akut astma atagiyla gelen hastalardan olugmaktadir. Bu grupta toplam 22
hasta bulunmakta ve bunlarm 13t (%59) erkek, 9°u (%40.9) kizdir. Bu hastalar bronsial astma
nedeniyle daha 6nceden allerji polikliniginde izlenmektedir. Tam agamasinda hastalara epidermal
deri testleri yapilmig ve 22 hastanin 18’inde akarlara, 3’iinde akar ve cocroacha, 2’sinde de ot
ve aga¢ polenlerine kars1 duyarlibk saptanmugtir.Hastalarin tiimii proflaktik tedavi (kromalin
yada nedokromil sodyum) ve gerektiginde de beta iki agonist almaktadir. Akut atakla gelen
hastalarda hava yolu obstriiksiyonun derecesini saptamak amaciyla SFT yapild: ve eser element
diizeylerini saptamak igin de 6zel bir tiipe (asitten gegcirilmig) 5 cc kadar periferik vendz kan
ahnd.

Akut astma ataginda gelen bu hastalara uygun akut astma atak tedavisi yapildiktan
sonra hastalara giinliik total doz 400 pgr (sabah 200 pgr , aksam 200 pgr) olmak iizere inhaler
Flutikazon Propionat tedavisi bagland1 (oral kandidiyazisi 6nlemek amaciyla ilaci aldiktan sonra
agizlanim galkalamalan istendi). Bu tedaviyi voliimatik denen aract bir tiip ile birlikte kullanmas:
Ogretildi. Hastalar bu tedaviye aym dozda toplam ii¢ ay devam ettiler (allerji polikliniZinde her
ay fizik muayene ve SFT ‘lerinin takibi yapildi ve gerektiginde inhale kortikosteroid tedavisine
ilaveten sadece beta iki agonist tedavisi verildi). Ug ayin sonunda inhale kortikosteroid tedavisi

kesilerek hastalardan tedavi sonras: eser element diizeylerini saptamak i¢in periferik vendz kan
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ornekleri alindi. Béylece hastalarda akut atakla ilk geldiginde (tedavi 6ncesi) ve ii¢ ay inhale
kortikosteroid kullandiktan sonra (tedavi sonrasi) eser element diizeyleri tespit edildi.

ikinci grup;Brongial astma nedeni ile allerji polikliniginde izlenen 18 hastadan [10°u (%
55.6) erkek, 8’i (% 44.4) kiz] olugsmaktadir Daha 6nce yapilan epidermal deri testlerinde 13
hastada akarlara, bir hastada akar ve cocroacha, dort hastada da ot ve agag¢ polenlerine kargt
duyarhlik bulundu. Hastalarin tiimii proflaktik amagla Kromalin yada Nedokromil Sodyum ve
gerektiginde de beta iki agonist tedavisi alan stabil astmali gocuklardi. Inhale yada sistemik
kortikosteroid ve asetil salisilik asit yada nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann almuyorlard.
Aylik poliklinik kontrolleri sirasinda eser element tayini igin periferik venéz kan ornekleri
alinds.

Uciincii  grup;Genel gocuk poliklinigine eniirezis nokturna nedeniyle basvuran
kendisinde ve ailesinde allerjik hastalik ykiisii bulunmayan 19 ¢ocukdan [10°u (% 52.6) erkek,
9’u (% 47.4) kiz] meydana geliyordu. Bu g¢ocuklarda eniirezis nokturna etyolojisi aragtinlmak
igin yapilan tetkikler sirasinda alinan kanda (hastanin izni alinarak) eser element diizeyleri
saptandi. Hepsine solunum fonksiyon testi yapildi, fakat etik olmayacag: diigiiniilerek epidermal
deri testi yapimadi.

Eser elementlerin tayini i¢in G¢ gruptan da ahnan periferik venéz kan o6mekleri

serumlarina ayrld: ve aynlan serumlar ¢aligilincaya kadar -20°C’de saklandi.

Serum Eser Element Diizeylerinin Tayini

Tum gruplarda serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum diizeylerine bakilds.

Serumda Selenyum (Se) Analizi;serumda Se oOlgiimi, Hidrid Generator Atomik
Absorpsiyon  (Atomik Absorbsiyon Spektrofotometri tekniginde, 6rnekte bulunan metal
iyonlan: alevdeki indirgeyici gazlar ile notral atomlanna dénigtiriliir.“Graund state” atomlar
olusturulduktan sonra, analiz edilecek olan metale 6zgii dalga boyunda 151k iireten oyuk katod
lambadan kaynaklanan elektromanyetik radyasyon alevden gegirilir. Bu radyasyonun bir kismu
alevdeki “graund state”atomlar tarafindan absorbe edilmesi sonucunda oyuk katod lambadan
gelen 15181n intensitesi azalir. Spektrofotometrik detektor, 1§ifin intensitesindeki azalmay
saptar. Intensitedeki bu azalma 6rnegimizde bulunan atomlarin konsantrasyonu ile dogru
orantthdir). Spektrometri (HG-AAS) ile, serum Orneginin tam digesyonu ve selenyumun
selenite gevrilmesinin ardindan yapildi. (75,76 ).
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0.8 ml serum , 2 ml HNO3/ H2S04 kangtmu (1.2/0.8) iginde ‘hot plate’ tizerinde 120
°C de 3-4 saat siire ile yag yakma iglemine tabi tutuldu ve boylece organik matriksin
tamamen sindirilmesi saglandi. Yag yakma isleminin gergeklestirildi§i beherler sogutulup
iizerlerine 3’er ml HCL konarak 95 °C lik su banyosunda bir saat bekletildi. Bu iglem ile
serumda bulunan +6 degerlikli Se’un +4 deferlikli Se’a indirgenmesi saglandi. Bu agsamadan
sonra 10 ml’lik balon jojelere aktarilip voliim 10 ml ye tamamlandi.

Aym sekilde islem goren standartlar ile kalibrasyon yapithp olgiim AA680 model,
Shimadzu marka Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre cihazinda Hydride Vapor
Generator (HVG-1) kullamlarak yapild:.

Serum selenyum normal degerleri;46-143 pg/L’dir.

Serumda ¢inko (Zn) ve bakir (Cu) analizi;Zn ve Cu diizeyi 6l¢iimleri de Alevli
Atomik Absorpsiyon Spektrofotometri ile gergeklestirildi (77).

Serum ¢inko normal degerleri; 64-110 pg/dl’dir. Bakinn normal degerleri ise; 65-165
pg/dl’dir.

Serumda Magnezyum (Mg) analizi;Magnezyum tayini, kalmagit fotometrik yontemi
ile gergeklestirilmigtir (78). Kalmagit reaktifinin seruma eklenmesinin ardindan renkli kalmagit
-Mg kompleksi olusur. Ornegin; 520 nm’deki spektral absorbansimn magnezyum iodiir
kalibratorleri ile kiyaslanmasi sonucunda serum magnezyumu hesaplanir.

Serum magnezyumun normal degerleri;1.5-2.5/dl’dir.

Istatistiksel Degerlendirme

Biitiin degerler ortalama + standart sapma ile verildi ve gruplann veri analizi SPSS
6.0 istatistik programu ile yapildi.

Uglii grup kargilagtirmalart  Kruskal Wallis Waryans Analizi ile yapildi ve p<0.05
istatiksel olarak anlamh kabul edildi. Kruskal Wallis testinde istatiksel olarak anlamli bulunan
degiskenlerde farklii olugturan grubu bulmak i¢in Mannx Whitney U testi ile ikili
karsilagtirmalar yapildi ve p degeri 0.05 ti¢ gruba boliinerek 0.016’min  alt: anlamli kabul
edildi.

Birinci grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasfdegerleri Wilcoxon testi ile kargilagtirildi
ve p < 0.05 istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

Cinsiyeteler arasindaki fark da kikare testi ile analiz edildi ve p<0.05 istatiksel olarak
anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Brongial astmali hastalarda akut atak sirasinda, inhale kortikosteroid tedavisi
sonrasinda, hastalifin stabil doneminde ve saghkh g¢ocuklarda eser element diizeylerini
degerlendirdigimiz bu g¢aligma, birinci grupta 22, ikinci grupta 18 ve tgiincii grupta da 19
olmak iizere toplam 59 gocuk iizerinde yapildi. Caligmaya alinan ¢ocuklarin ortalama yagslan
birinci grupta 8.93 + 2.08 (6-14) y1l, ikinci grupta 8.53 + 1.79 (6-12) yil ve tigiincii grupta da
9.24 +2.18 (6-14) yil olarak bulundu.

Tim gruplardaki ¢ocuklarin yaglan kargilagtinldiginda istatiksel olarak anlamlt bir
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8 ). |

Olgulanin ortalama agirliklarnina bakildiginda birinci grupta 29.23 + 8.11 (7-49) kg,
ikinci grupta 28.08 + 8.07 (16-45) kg ve Ugiincii grupta ise 30.76 + 9.65 (19-51) kg bulundu
ve gruplardaki gocuklarin agirliklarinda arasinda farklihik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 8) .

Caligmaya alinan gocuklarin boylarimi degerlendirdigimizde ise, birinci grupta 131.36 *
10.59 (112-161) cm, ikinci grupta 128.94 + 13.42 (105-152) cm ve Ugiincii grupta da 134.82

+ 13.31 (117-165) cm olup aralarinda istatiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8; Calismaya Alinan Olgulanin Demografik Ozellikleri

1. Grup 2. grup 3.Grup p*
Yas (yil) 893 +2.08 856 +1.79 924+2.18 0.694
(6-14) (6-12) (6-14)
Agirlik (kg) 29.23 +£8.11 28.8 + 8.07 30.76 £ 9.65 0.777
(17-49) (16-45) (19-50)
Boy (cm) 131.36 £ 10.59 12894 + 1342 134.82 £ 13.31 0.553
(112-161) (105-152) (117-165)
*Kruskal Wallis Varyans Analizi

Gruplar arasinda cinsiyet farki olup olmadifi incelendiinde de birinci gruptaki 22
gocugun 13’4 (% 59) erkek 9°u (40.9) kiz, ikinci gruptaki 18 ¢ocugun 10’u (% 55.6) erkek 8°i
(% 44.4) kiz ve ugiincii grupta ise 19 olgunun 10’u (% 52.6) erkek 9’u (% 47.4) kiz olarak
bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamh fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 9 ).
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Tablo 9; Gruplarn Cinslere gére Dagilimi

,,,,,,,,,,,,,,,,, —~  Frke e = ~Toplam
Say1 % % Sayr %*
1. Grup 13 59.1 9 40.9 22 37.3
2. Grup 10 55.6 8 44.4 18 30.5
3. Grup 10 52.6 9 47.4 19 32.2
Toplam 33 55.9 26 44.1 59 100.0
*Kolon Yiizdesi X2=0.17 p:0.916 SD:2

Tiim gruplardaki olgularda serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum diizeylerine
bakildi. Birinci grupta akut astma atag sirasinda ve iig ay siire ile araliksiz giinliik total 400
ugr/gin Flutikazon Propionat tedavisi sonras: olgiilen serum eser element ve magnezyum
diizeyleri Wilcoxan testi ile kargilagtinldifinda tedavi oncesi ve sonrasi serum selenyum
dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farkhiik saptand: (p:0.006) (Tablo 10).

Akut astma atafi sirasinda serum selenyum diizeyi diigiik ve inhale kortikosteroid
tedavisi sonrast anlamh derecede yiiksek bulundu.

Birinci grupta tedavi oncesi ve sonrasi serum ¢inko seviyeleri arasinda da anlamh
derecede farklilik gozlendi. (p:0.001). Akut atak sirasinda anlaml derecede diigiik bulundu.

Fakat serum bakir diizeyleri birbirleriyle kargilagtirildifinda istatiksel olarak bir farklilik
tespit edilmedi (p:0.08).

Serum magnezyum seviyeleri kargilastirildiginda ise aralarinda istatikse! olarak anlamh
farkliik saptandi (p:0.001). Akut atak sirasinda serum magnezyum degeri anlamh derecede
disiik bulundu.

Akut astma atagi sirasinda ve inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda yapilan
solunum fonksiyon testindeki FEV1 ve FVC degiskenlerinde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p:0.0001). Bu parametreler akut atak sirasinda belirgin
diistiktii.




Tablo 10;Birinci Gruptaki Hastalann Tedavi Oncesi ve Sonrasi Eser Element ve
Magnezyum Diizeylerinin Kargilagtirniimast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p*
Selenyum 50.38 £15.18 55.99+23.42 p:0.006
(ugr/L)
Cinko 89.26 +20.29 124.05 £ 40.35 p:0.001
(ugr/dl)
Bakar 104.5 £23.49 99.91 +32.42 p:0.087
(ugr/dl)
Magnezyum 1.91 £ 0.45 2.70 £0.54 p:0.001
(mg/dl)
FEV1 62.68 +12.26 93.77 £ 8.02 p:0.0001
(%)
FvC 58.95+12.03 90.73 £ 6.38 p:0.0001
(%)

*Wilcoxan Testi

Akut astma atagi sirasinda (tedavi Oncesi), brongial astmanin stabil doneminde ve
saghkl ¢ocuklardan alinan serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri birbirleriyle
Kruskal Wallis Varyans analizi ile kargilagtinldifinda, serum selenyum, ¢inko ve magnezyum
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh derecede farklilik saptand: (p<0.05)(Tablo10). Fakat
serum bakir diizeyleri arasinda farklihk gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 11).

Bu iig¢ grup arasinda (grupl, 2, 3) FEV1 ve FVC degiskenlerinde de istatiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p<0.05).

Istatiksel olarak anlamli bulunan degiskenlerde farklihg bulmak icin Manny Whitney
U testi ile ikili kargilagtirmalar yapildi. Birinci gruptaki c¢ocuklarnn tedavi éncesi serum
selenyum diizeyleri 2. ve 3. gruplardaki olgulara gére anlamh derecede diigiiktii. Bu fark 1.
Grup (tedavi 6ncesi) ile 3. grup arasinda daha belirgindi. Ikinci ve 3. gruplardaki gocuklarin
serum selenyum diizeyleri arasinda ise fark gézlenmedi (p:0.0001).

Serum ¢inko seviyelerinin ikili gruplar halinde kargilagtinlmasinda ise sadece 1.Grup
(tedavi oncesi) ile 3. grup arasinda fark vardi (p:0.0058). Akut atak swrasindaki ¢ocuklarn
serum ¢inko seviyeleri saglikli gocuklarinkine gore anlamlt derecede diigiik bulundu.

Akut astma atafindaki hastalarin FEV1 ve FVC parametreleri diger iki gruptan anlamlt
derecede dugtktii (p:0.0001).
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Tablo 11; Birinci (Tedavi Oncesi ) ve Ikinci, Ugiincii Gruptaki Cocuklarin Eser Element ve
Magnezyum Diizeylerinin Kargilagtirilmas:

1.Grup 2.Grup 3.Grup p*
(Tedavi Oncesi)

Selenyum 50.38 £15.18 70.09 +24.11 77.03 £ 14.52 p:0.0004
(ugr/L)
Cinko 89.26 +20.29 101.56 £30.05 |121.21 £36.85 |p:0.020
(ngr/dl)
Bakir 104.5 +£23.49 107.50 £22.39 }109.26 £20.25 |p:0.079

gr/dl)
Magnezyum 1.911+045 2.76 £0.71 291+0.80 p:0.0001
(mg/dl)
FEV1 62.68 +12.26 100.89 1 9.65 92.95 £9.82 p:0.0001
(%)
FVvC 58.95+12.03 93.17 £13.45 91.11 £8.34 p:0.0001
(%)

*Kruskal Wallis Varyans Analizi

Birinci grupta ti¢ ay inhale kortikosteroid tedavisi alan, ikinci (brongial astmanin stabil
doneminde) ve tglincli (saglikh ¢ocuklardan) gruptaki ¢ocuklardan alinan serum selenyum,
¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri birbirleriyle Kruskal Wallis Varyans Analizi ile
kargilagtinldifinda sadece serum selenyum diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklihk
saptand1 (p:0.019) (Tablo12). Bu farkta 1. ve 3.gruptaki ¢ocuklarin serum selenyum seden
kaynaklanmaktadir (p:0.004). Birinci grupta tedavi sonrast saptanan serum selenyum
diizeyleriviyelerin saglikli gocuklara gére anlamli derecede diigiik bulundu.
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Tablo 12;Birinci (Tedavi Sonrast) ve Ikinci, Ugiincii Gruptaki Cocuklarm Eser Element
ve Magnezyum Diizeylerinin Kargilagtinlmasi

1.Grup 2.Grup 3.Grup p*
(Tedavi Sonrasi)
Selenyum 55.99+23.42 70.09 £24.11 77.03 £14.52 p:0.019
(ugr/L)
Cinko 124.05 +£40.35 |101.56 £30.05 |[121.21+36.85 |[p:0.169
(ugr/dl)
Bakir 99.91 £32.42 107.50 £22.39 [109.26 +£20.25 |p:0.088
(ugr/dl)
Magnezyum 2.70 +£0.54 2.76 £0.71 2.91+0.80 p:0.0772
(mg/dl)
FEV1 93.77 £8.02 100.89 £ 9.65 92.95+9.82 p:0.061
(%)
FVC 90.73 £ 6.38 93.17 £13.45 91.11 £8.34 p:0.807
(%)
*Kruskal Wallis Varyans Analizi
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TARTISMA

Diinya fizerinde 3.5 milyar yil 6nce ¢ok az oksijen igeren atmosferde amino asid,
niikleik asid gibi temel kimyasal maddelerden ilk yasayan basit anaerob organizmalar ortaya
ctkmugtir. 1ki buguk milyar yil 6nce fotosentez yetenegine sahip organizmalann geligimi ile
atmosfere oksijen salinmaya baglanmigtir. Atmosferik oksijen diizeyi ve buna paralel olarak
ozon tabakasimin etkinlifi artmig bu sayede diinya yiizeyine ulasan radyasyon azalmig ve 500
milyon yil 6nce daha karmagik organizmalann evrimi  saglanmugtir. Giderek atmosferdeki
oksijen yogunlugu %21 diizeyine ulagmgtir. Giiniimiizde aerob organizmalar bu yogunlukta
oksijeni tolere edebilirken , daha yiiksek diizeyler dokularda ciddi hasarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir, Geligmig organizmalar oksijeni metabolizma ve enerji Uretimi igin
kullanirken, bir yandan da oksijen toksisitesinden korunmak igin antioksidan savunma
-sistemlerini geligtirmiglerdir. Oksijen toksisitesinin oksijenin radikal tiirevlerine bagh oldugu
belirlenmigtir. 1968’de superoksit dismutaz enzimi bulunmug ve oksijenin stiperoksit radikali
aracilifs ile toksisiteye neden oldugu kamtlanmugtir (79). Bundan sonra serbest radikaller
tizerinde galigmalar hizlanmig ve giiniimiiziin en popiiler konularindan biri olmugtur.

Serbest radikaller son yérﬁngelerinde ortaklanmamig bir elektron tagiyan ve bu
nedenle biyolojik sistemlerde elektron kabul edici olarak fonksiyon géren oldukga reaktif
molekiillerdir.

En Onemli serbest radikal grubunu oksijen metabolitleri olugturur. Oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi ile olugan siiperoksit ( 02 ), hidroksil (OH ), hidrojen peroksit
(H202 ), tek oksijen (O) reaktif oksijen tirevleridir. Bunun yamsira karbon ve siilfiir
atomlanida serbest radikaller i¢in merkez olugturabilir. Diger bir fizyolojik serbest radikal
grubu ise nitrik oksit ve ondan tiireyen nitrit ve nitratlardir. Serbest radikaller planh olarak
uretildigi taktirde faydal: fizyolojik gorevler tistlenirken plansiz ve agin miktarda olugtuklarinda
hiicrenin lipit, protein, karbonhidrat, niikleik asit v¢ DNA vyapilan ile reaksiyona girerek
zedelenmeye neden olabilirler.

Hiicrelerde ve dokularda yaratti zarar verici etkilerinden dolay1 serbest radikaller yiize
yakmn hastalifin patagenezinden sorumlu tutulmaktadir. Bunlar arasinda diabet, myokardin
iskemik-reperfiizyon zedelenmesi, ateroskleroz, astma , prematiire retinopatisi, Alzheimer
hastahi@, Parkinson hastalifi, yaslanma ve kanser sayilabilir.

Serbest radikallerin bu zedeleyici etkilerinden korunmak {izere organizmada baz

savunma mekanizmalan vardir.
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Bu savunma sistemleri (antioksidanlar) serbest radikal olusumunu 6nlemek, olugan
radikalleri baglamak, aktivitelerini azaltmak veya onlan yok etmek suretiyle islev goriirler.
Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemde elektron transferinin verimliliginin saglanmasi ve
elektron kagagmmin  onlenmesi  antioksidan savunmanmn ilk basamagmm  olusturur.
Peroksizomlarda , sitozolde ve mitokondride bulunan bazi enzimler serbest radikal
temizleyicileridir. Bunlardan siiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalini, katalaz
hidrojen peroksitleri ve glutatyon peroksidaz lipid peroksitleri baglar. Glutatyon peroksidazin
aktivitesinde selenyumun 6nemli rolii vardir. Bunun yamsira hiicre digt sivida  bulunan
albiimin, seriiloplazmin, melatonin, ferritin, seruloplazmin ve hemoglobin gibi pek g¢ok
maddenin antioksidan 6zelligi vardir (3).

Son dekatta yapilmig birgok ¢alijmada pek ¢ok akcifer hastalifinda oksidanlarin
indiikledigi selliller hasarin altta yatti1 belirlenmistir (80).

Normalde akcigerlerde oksijenden zengin bir ortam vardir. Iste bu ortamda
oksidanlarin toksisitesi ve ¢ok sayidaki intraselliiler ve ekstraselliiler antioksidanlarin
koruyucu etkileri arasinda hassas bir denge vardir. Bu dengede bozukluk yani oksidanlarin
artmast veya antioksidanlarn azalmasi solunum fonksiyonlarinda bozukluga ve hiicre
olimiine neden olur.

Bu mekanizma pek ¢ok solunum yolu hastalifinda rol oynar. Bunlardan biride brongial
astmadir.

Astmah hastalarda hem periferik kandan hemde bronkoalveolar lavaj stvisindan elde
edilen inflamatuvar hiicrelerin (fraksiyonlara ayrilmadan) yiiksek miktarda SOR sentezledigi
gosterilmis ve daha sonra bireysel hiicre topluluklarimin bu iiretime katkilar1 incelenmigtir.

Eozinofillerin hem allerjik hemde allerjik olmayan astmada en baskin inflamatuvar
hiicre oldugu bilinmektedir. Ayrica eozinofiller notrofillerden dahi daha giiglii SOR sentezleme
yeteneZine sahiptirler. Brongial astmada eozinofillerin artmug SOR sentezlemeleri ve ortaya
¢ikan hiicre harabiyetinin giiglii antioksidanlarla kismen engellenmesi astmada eozinofillerin
yarattif1 harabiyetin bir kismimmin SOR aracilif ile oldugunu digiindiirmektedir (81).

Eozinofillerin aksine nétrofillerin  kronik astmadaki rolleri tartigmahdir. Akut astma
ataginda ise notrofillerin 6nemli olduklan bilinmektedir. Notrofillerin astmaya olan katkisinda
SOR o6n plana ¢ikar. Bu hiicrelerin allerjik inflamasyondaki potansiyel rolleri  ozellikle
yiizeylerinde IgE baglayan reseptorlerin gosterilmesinden sonra yeni bir boyut kazanmigtir
(82).
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Astmada anahtar hiicre gruplarindan biriside monosit makrofaj grubudur. Gerek
alveolar makrofaj gerekse periferik kan monositlerinin astmali hastalarda SOR sentez
yetenekleri gésterilmigtir. Ayrica bunun astma siddeti ile baglantih olabilecegi ve uygun tedavi
ile azaldif1 One siirilmusgtiir.

SOR ve astma arasindaki iligkiyi inceleyen aragtirmalar yalnizca invitro ve exvivo
calismalar ile simurl kalmamus invivo sistemlerde de bu konu irdelenmistir. Invivo sistemlerde
SOR’un direkt 6lgiimii teknik olarak zor oldugu igin SOR’un gostergesi olarak lipid
peroksidasyon tiriinleri kullanilmugtir. Bu galigmalarda da gogunlukla astmada sistemik oksidan
bir stresin var oldugunu , bu oksidan stres ile birlikte antioksidan kapasitede bir azalma
meydana geldigini ve ilging olarak bu oksidan stresin hastaligin  stabil asemptomatik
dénemlerinde de devam ettiBini destekleyen sonuglar elde edilmigtir (83).

Astma patogenezinde SOR’nin 6nemi daha iyi anlagildiktan sonra son yillarda yapilan
¢aligmalarin ¢ofu, antioksidan savunma sistemleri ile eser elementlerden selenyum tizerine
yogunlagmugtir.

Glutatyon peroksidaz enzimi, akcigeri serbest oksijen radikallerinin hasar verici
etkilerine karyi koruyan 6nemli antioksidan savunma sistemlerindendir. GSH-Px hidrojen
peroksit ve lipid hidroperoksidaz rediiksiyonunu glutatyon ile katalize eder. Bu enzim
tetramerik, birbirinin aymsi dort adet subiinitten olusur ve herbiri bir adet selenyumu
selenosistein geklinde aktif bolgelerinde igerir. Selenyum biitiin bu enzimlerin i¢ yapisinda
oldugu i¢in bu eser elementin az alim: GSH-Px aktivitesini azaltacak ve antioksidan
savunma mekanizmalan azalacaktir (84). O halde selenyum pulmoner  antioksidan
sistemlerinin 6nemli bir par¢as1 olan glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesi i¢in ¢ok
Onemlidir (85).

Stone ve arkadaglart ingiliz hastalar iizerinde yaptiklan bir ¢ahgmada, semptomatik
astmali hastalar ile saglhkli popiillasyonun tam kan ve trombositlerinde selenyum
konsantrasyonu ile GSH-Px aktivitesini incelemigler. Astimli hastalarda plazma ve kanda
selenyum konsantrasyonunu belirgin azalmig fakat trombositlerde degismemis bulmuglar Kan
ve trombositlerde GSH-Px aktivitesi bakimindan iki grup arasinda fark bulmamuglardir (86).

Caligmada dusik selenyum seviyelerinin GSH-Px enzim aktivitesinde azalmaya ve
boylece antioksidan korunmada bozulmaya neden olarak astmadaki mukozal enflamasyonu
arttirabilecegi belirtilmigtir.

Glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesinde selenyumun rolii sadece elementin

fonksiyonuna bagh degildir. Eritrositlerde total selenyumun sadece %10’y GSH-Px aktivitesi
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ile iligkili bulunmug ve memeli dokularda en az 14 tane selenyum igeren farkh protein oldugu
gosterilmigtir. Onlarin hepsinin metabolik rolleri tam olarak gosterilememis olmasina ragmen
selenyumun, fagositozun metabolik bir modiilatorii olarak etki ettigi, B hiicrelerinden
immunglobulin sentezini ve T lenfosit aktivasyonunu arttirabilecegi gosterilmigtir. Kisaca
astmada olugtugu bilinen tim inflamatuvar ve immunolojik progeslerde rol oynadig
bildirilmistir (86,87).

Diigiik selenyum diizeyi ile astma arasindaki iligkiyi agiklamak igin Yeni Zelanda‘da da
benzer gahgmalar yapilmugtir. Bu iilkede astma prevalansinin ¢ok yiiksek ve halkin diyetle
selenyum alimimn ¢ok diigilk oldugu bilinmektedir. Caligmada, astmal hastalar ile kontrol
grubu olarak segilmis saghkli populasyonda tam kan selenyum konsantrasyonu ile GSH-Px
aktivitesi degerlendirilmis. Astmali hastalarda selenyum konsantrasyonu belirgin digik ve
Ingiltere’den bildirilen caliymanin aksine GSH-Px aktivitesininde azaldifim ve GSH-Px
aktivitesi azalan hastalarda astma riskinin 6 kat daha fazla oldugunu saptamglardir (88).
Aragtirmacilar iki ¢aligma arasindaki bu farklilig, geografik bolgeler arasindaki diyetle alinan
selenyumun ¢ok farkli olmasina baglamiglardir.

Pearson ve arkadaglan tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada da, aspirin sensivitesi olan
astmal hastalanin trombositlerinde GSH-Px aktivitesini diigiik bulmuglar ve bu bulguya azalmig
selenyum diizeyinin neden oldugunu belirtmiglerdir (89).

Yapilan gahgmalarda selenyum konsantrasyonunun diigmesine bagh olarak GSH-Px
aktivitesindeki azalmamin astmanin patogenezinde ¢ok onemli rol oynadifi gosterilmigtir.
GSH-Px aktivitesinin azalmasi hava yolundaki inflamatuvar olayr aktive eder. Immunolojik
yada nonimmunolojik stimulasyon ile PNL, makrofaj, monosit, eozinofil ve mast
hiicrelerinden oksijen radikalleri ortaya gikar. Oksijen radikalleri plazma komponentleri ile de
reaksiyona girerek PNL’ler igin kemotaktik maddeler olugturarak ve kapiller duvar
permeabilitesini arttirarak inflamatuvar cevabi daha da arttinirlar.

Glutatyon peroksidaz enziminin diger bir aktiviteside hidroperoksidazlan glutatyon ile
katalize ederek oksijen radikalleri tarafindan hiicre membraminin oksidatif yikimm
engellemektir .Yine GSH-Px aragidonik asidin lipooksijenaz ve siklooksijenaz yollariyla
eikosanoid iiretiminin regulasyonunu indirekt yolla etkiler.

Misso ve arkadaglan tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada da, atopik ve nonatopik
astmal hastalarda ve nonastmatik populasyonda trombosit ve tam kan GSH-Px aktivitesi ile
serum ve tam kan selenyum konsantrasyonlan degerlendirilmig ve atopik durum ile GSH-Px

aktivitesi arasindaki iligki aragtinlmugtir. Bu gahymada atopik ve nonatopik astmatik grupta
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trombosit GSH-Px aktivitesinde belirgin azalma ve trombosit GSH-Px aktivitesi diigiik
olanlarda da astma insidansinda 4 kat artiy saptanmigtir. Astimhlarda tam kan GSH-Px
aktivitesinde nonastmatiklere oranla belirgin bir diigiiy gozlenmemistir. Fakat nonatopik
olgulara oranla atopik olgularda hem trombosit hem de tam kan GSH-Px aktivitesi digiik
bulunmustur (84).

Atopi ile azalmuy GSH-Px aktivitesi arasindaki iligki su gekilde agiklanmuigtir. Atopik
hastalarda dolagan IgE seviyelerinin arttif1 ve bunlarinda trombosit ve alveolar makrofajlardan
serbest oksijen radikallerinin tiretimini arttirdify belirtilmistir.

Bizim yaptifimiz ¢ahigmada da akut astma atafindaki hastalarda (hepsi atopik astmali)
serum selenyum seviyeleri diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede diigiik saptand:
(p<0.01). Bu bulgu Stone ve arkaglarinin yaptifi ve yine Flatt ve arkadaglan tarafindanYeni
Zelenda “da yapilan galigmalann sonuglariyla benzerdi.

Calhoun ve arkadaglann tarafindan yapilan bir ¢aligmada, semptomatik astmali
hastalarda alveolar makrofajlardan ve noétrofillerden stiperoksit salimmin arttify gdsterilmigtir
(90).

Bagka bir ¢galigmada da benzer sonuglar elde edilmigtir. Astma atagindaki hastalardan
elde edilen bronkoalveolar lavaj sivisinda alveolar makrofaj ve eozinofillerin , astmanin
siddeti ile korele olarak daha fazla serbest oksijen radikalleri iirettigi gosterilmigtir (91). Eger
akut astma atag uygun sekilde tedavi edilmezse serbest oksijen radikallerinin iiretiminin daha
fazla artt1f1 ve glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesinin daha da azaldif1 ve béylece atagin
siddetinin arttif1 belirtilmektedir.

Astmal hastalarda daha énce yapilan li¢ calismada, Ingiliz hastalarda trombosit GSH-Px
aktivitesinin azaldig1, Yeni Zelanda’daki hastalarda tam kan GSH-Px aktivitesinin azaldif ve
yine Ingiliz hastalarda hem kan hemde trombosit GSH-Px aktivitesinin azalmadig bildirilmistir.
Celigkili sonuglar yiiziinden yapilan bir Ispanyol galismasinda ise, adiilt astmahlarda trombosit
GSH-Px aktivitesinin azalmadif gosterilirken astmah gocuklarda yapilan diger bir ¢ahgmada da
eritrosit GSH-Px aktivitesinde azalma saptanmugtir (92,93).

Tiim bu gahgmalarda kullanilan hastalar benzer olmasma ragmen farkli sonuglan
yorumlamak olduk¢a zordur. Aragtirmacilar farkli- sonuglanin nedeninin degigik kan
komponentleri kullanimina, farkh tekniklerin kullanﬂmasma, caligmaya alinan gruplarn klinik
durumlarina, GSH-Px aktivitesinin derecesine, yag, seks ve selenyum almindaki geografik
degisiklere bagh olabilecegini belirtmiglerdir .

54



Yapilan c¢ahigmalarin  bazilannda da astmada kullanilan bronkodilatator ve
antiinflamatuvar etkili ilaglann GSH-Px enzim aktivitesi ve selenyum diizeyleri Uzerine
etkisinden bahsedilmigtir.

Beta agonistlerin potasyum, kalsiyum, magnezyum ve fosforun plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugunu fakat bu azalmanin total viicut depolarimn
azalmasindan ziyade artmug hiicresel tutulum sonucu oldugu gosterilmistir (86). Bu etkinin de
ancak sistemik ve ¢ok yiiksek dozlarda meydana geldifi saptanmustir.

Burgers ve arkadaglan tarafindan yapilan diger galismada da, yitksek doz nebulize
salbutamoliin plazma selenyum ve GSH-Px aktivitesini etkilemedigi gosterilmigtir (94).

Bizim ¢aligmamizda da astmali hastalar gerektiginde inhale ve nebulizatorle salbutamol
kullandilar. Eser element diizeyleri son dozdan 12 saat sonra alind1.

Morikowa ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir galiymada ise, astmada kullamlan
ilaglarin serbest oksijen radikalleri iizerine etkileri aragtinimuig. Anti allerjik (antihistaminik)
ilaglanin mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimini inhibe ettigi, diiz kaslardaki spazm
bloke ettifi ve havayolu diiz kasinda da relaksasyona neden oldugu gosterilmigtir. Calismada
Azelastinin astmatik hastalardan elde edilen PNL ‘den oksijen radikallerini doza baglh olarak
inhibe ettigi fakat ketotifenin ¢ok yiiksek dozlar diginda bu etkiyi gostermedigi saptanmstir
95).

Beta adrenerjik agonistlerin de nétrofil lizozomal enzim salimm dahil bir gok lokosit
immun fonksiyonlarim inhibe ettigi gosterilmigtir (96). Yine aym ¢aligmada isoproteroliin doza
bagl olarak PNL’lerden salinan oksijen radikallerini inhibe ettigi salbutamoliin ise ancak ¢ok
yiiksek dozlarda bu etkiyi gosterdigi bildirilmigtir (96).

Astmada kullamlan ve en énemli ilaglardan biri olan kortikosteroidlerin serbest oksijen
radikalleri iizerine etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Bu konuda yapilan ¢aliymalarin
sonuglanda farklidir.

Yapilan bir ¢aligmada prednizalonun 30 dk inkiibasyon siiresince oksijen radikallerini
inhibe etmedigfi saptanmig. Daha sonra aym ¢aligma deksametazon ve metilprednizalon ile
yapilmig ve yine oksijen radikallerinin inhibe olmadig saptanmugtir (95).

Merone ve arkadaglanda, kortikosteroid tedavisi altindaki farkli hasta gruplarinda
serum selenyum seviyelerini degerlendirmigler. Metil prednizalon ile tedavi edilen hastalarda
serum selenyum seviyelerini belirgin yitksek bulmuglar. Nedeni tam bilinmemekle birlikte
kortikosteroidlerin mineralokortikoid  etkisi nedeniyle selenyumun ekskresyonundaki

azalmaya bagh olabilecegini belirtmiglerdir (97).
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Sen yillarda yapilan iki ¢altsmayla kortikosteroidlerin oksijen radikallert iizerine etkisi
daha iyi anlagilmigtir Rahman ve arkadaglari steroidlerin antiinflamatuvar etkileri nedeniyle
nétrofillerden reaktif oksijen radikallerinin-salimimint - azalttigim ve karacigerde de glutatyon
sentezini stimiile ederek antioksidan etkiyi arttirdiklarim gostermiglerdir (98).

Diger ¢ahgmada ise Raeve ve arkadaglan kortikosteroidlerin astmatik hava yolu
mukozasinda oksidan iireten hiicre sayisim ve makrofajlanin oksidan tiretimini azalttiklarim
bildirmiglerdir ( 70). Aym ¢aligmada inhale kortikosteroid tedavisi ile de astmatik havayolunda
oksidan seviyesinin azaldig1 gosterilmistir,

Bizim ¢aligmamzda da akut astma atagindaki hastalara uygun atak tedavisi yapildiktan
sonra 400 pgr/giin Flutikazon Propionate tedavisi baglandi. Ug ay siireyle bu tedaviyi araliksiz
alan hastalanin tedavi sonundaki serum selenyum diizeyleri tedavi Oncesine goére belirgin
yiiksek saptandi. Bu sonuglar Merone, Rahman ve Raeve tarafindan yapilan ¢aligmalarin
sonuglariyla benzerdi.

Brongial astmanin patogenezinde serbest oksijen radikalleri ile antioksidan savunma
mekanizmalanmn rolii daha iyi anlagildiktan sonra, son yillarda yapilan ¢aligmalar antioksidan
savunma sistemlerinin kapasitesini arttiran tedaviler izerine yogunlagmugtir.

Yapilan bir ¢aligmada taze meyve ve meyva suyu almindaki azalmamn akciger
fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu gosterilmigtir (99). Antioksidan olan vitamin C
uygulamasin  normal kigilerde  nitrojen dioksit ve ozon inhalasyonu ile olugan
bronkokonstriiksiyonu onledigi, histamin ve metakolinle yapilan brongial reaktiviteyi azalttig
bildirilmistir (100 ).

Ingiltere’de son 25 yilda allerjik hastabiklarin prevalansinda belirgin artis saptanmugtir.
Aragtirmacilar sadece genetik degisikligin bu artig1 agiklayamayacagn, Ingiltere’de bu dénem
icinde evlerde yiyecek aliminda bazi degisikliklerin oldufunu belirlemiglerdir. Taze sebze
meyva, taze balik ve etteki antioksidan ve mineral kofaktorlerinin ahminda belirgin diigme
saptanmustir. Tuim toplumdaki bu degisikligin inhale allerjenlere karg: akcigerlerin karst koyma
gliciinde azalmaya neden oldugu ileri siiriilmiigtiir (101) .

Hasselmark ve arkadaglar yaptiklant ¢aligmada, astmah 24 hastay rastgele iki gruba
ayirmuglar. Ik guruba 14 hafta siireyle giinliik 100 pgr Na selenit diger gruba ise plasebo
vermigler. Na selenit verilen grupta serum selenyum diizeyinde ve trombosit GSH-Px
aktivitesinde artma ve

belirgin klinik diizelme saptamglardir. Fakat akciger fonksiyonlart ve hava yolu

cevabinda iki grup arasinda fark gézlenmemigtir.
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Selenyum nutrisyonu diizeldiginde respiratuvar doku cevabimn dizeldigi, selenyum
diizeyinin ve GSH-Px aktivitesinin de yiikseldifi ve oksidatif strese karst rezistansin arttif
bildirilmigtir (102). Selenyum ilavesi yapilan grupta klinik diizelmenin gézlenmesi, GSH-Px
aktivitesinin arti1 ile hiicre antioksidan defans mekanizmalarinin diizelmesine bagl olabilecegi
soylenmigtir. Selenyum ilavesi ne kadar uzun siireli yapilirsa klinik diizelmenin daha iyi oldugu
, akciger fonksiyonlarmin ve bronsial hiperreaktivitenin daha belirgin diizeldigi gosterilmigtir.
Selenyum difer antioksidan ajanlarla birlikte verilirse diizelmenin daha hizli oldugu
gozlenmigtir.

Oksidan stres altinda selliler ve ekstraselliiler komponentleri hedef alan ve doku
hasanna yol agan serbest oksijen radikallerine karsi viicudumuzdaki 6nemli intraselliller
antioksidan savunma sistemlerinden biriside siiperoksit dismutaz enzimidir (SOD). Bu enzim
aerobik hiicrelerde yaygin sekilde bulunur ve siiperoksit radikalinin dismutasyonunu saglayarak
hiicreyi korur. Stperoksit dismutaz fizyolojik pH’da siiperoksit radikalinin hidrojen peroksite
ve molekiiler oksijene mutasyonunu spontan dismutasyondan 10.000 kez daha izl oranda
katalizler 3 tipi vardir ( bakir ve ¢inko igeren Zn Cu SOD, mangan iceren MnSOD, demir
iceren FeSOD).

Cinko ve bakir ¢ok sayida enzimde kofaktér olarak gorev almasmn yanisira
antioksidan olarakta bilinen temel besin maddeleridir Aym zamanda bakir ve ¢inko
biomembranlann  biitiinliigiinin ve fonksiyonlarimin devaminda ve serbest radikal hasarmna
karg1 korunmasinda da 6nemli rol oynar (103).

Serum ¢inko diizeyinin diigmesi ile akcigerlerde iki 6nemli degisikli§in meydana geldigi
bildirilmektedir(104).1-Hiicre membraninda degisiklik olur (ginko eksiklifinde  hiicre
membranimin  stabilitesi ve biitiinligi bozulur, mastositlerden histamin lizozomlardan enzim
salimmina yol agar ve béylece hiicre membramnin serbest radikallere kars1 direnci bozulur).

2-Cu-ZnSOD  antioksidan sisteminde  yapisal degigiklikler meydana gelir (bu
antioksidan enzim sisteminin yapist ve aktivitesi bozulmakta bunu takiben Cu-ZnSOD
sisteminin serbest radikalleri temizleme yetenegi azalmaktadir).

Serum bakur ve ¢inko diizeylerinde azalma Cu-Zn SOD aktivitesinde azalmaya neden
olacak boylece serbest oksijen radikallerine kargi antioksidan savunma sistemlerinde azalma
meydana gelecek ve akciger hasar artacaktir.

Kadrabova ve arkadaglan 22 intrinsik astmali hastada ve 33 saghkl kontrolde plazma
bakir, ¢inko ve bakir/¢inko oramina bakmuglar. Astmali hastalarin beginde aspirin intoleransi
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mevcutmug, astmatik hastalarda plazma ¢inko diizeyi kontrol grubuna gére bilirgin diigiik,
bakir / ¢inko oram ise yiiksek bulunmugtur (105).

El-Kholy ve arkadaglan yaptiklani galigmada brongial astmah ve atopik dermatitli
hastalar ile saghkli kontrollerde serum seruloplazmin, hem serum hemde sagta ¢inko ve bakir
dizeylerini  degerlendirmiglerdir. Hem serum hemde sagta serum ¢inko degerleri kontrol
grubuna gore belirgin diigiikk bulunmugtur, bakir dizeyleri ise hem serumda hemde sagta
kontrol grubuna gore belirgin yikksek bulunmustur. Serum seruloplazmin seviyeleride allerjik
hastalarda yiitksek bulunmugtur. Bu ¢aligmanmin sonucunda ¢inko eksikliginin allerjik hastalarda
eksaserbasyonlara neden oldugu bu nedenle bu hastalara ¢inko verilmesi gerektigi belirtilmigtir
(106).

Raeve ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢aigmada da astmada kronik hava yolu
enflamasyonunda respiratuvar epitelin antioksidan cevab: aragtinlmigtir. Major intraselliiler
antioksidanlar (Cu-ZnSOD , MnSOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz) astmatik kisilerin ve
saglikli kontrollerin  brongial epitelyal hiicrelerinde saptanmigtir. Katalaz ve glutatyon
peroksidaz astmatiklerin ve kontrol grubunun brongial epitelyumunda benzer bulunmugtur
fakat siiperoksit dismutaz aktivitesi inhale kortikosteroid almayan astmatiklerde, inhale
kortikosteroid alan astmatiklere ve kontrol grubuna gore belirgin diigik bulunmustur.
Aragtirmacilar astmada SOD aktivitesindeki azalmanin inflamasyona bagh oldugunu ve inhale
kortikosteroid alan hastalarda inflamasyonun azalmasina bagh SOD aktivitesini normal
bulduklarim belirtmiglerdir (70).

Bizim yaptifimiz ¢aligmada da akut astma ataf swrasinda ginko diizeylerini diger
gruplara goére belirgin diigik bulduk. Inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda, astmamn stabil
doneminde ve sagliklt kontrollerde normal sinirlar da bulduk. Bu sonuglar yapilan ¢aligmalar
ile benzerdir.

Bray ve arkadaglan da farelerin akciger ve karaciger mikrozomlarinda endojen serbest
radikal tiretiminde diyetteki ¢inkonun etkisini aragtirmmglardir, Cinkodan eksik diyetle beslenen
hayvanlarda akciger mikrozomlarinda serbest radikal konsantrasyonunda belirgin artma
saptanmugtir. Aragtirmacilar diyetteki ¢inko eksikliginin farelerin akcifer mikrozomlarinda
endojen serbest radikal iiretimini stimiile ettigini bildirmiglerdir (107).

Cahgmamizda akut astma atag sirasinda, inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda ve
astmanin stabil doneminde saptanan serum bakar diizeyleri normal sinirlarda idi saghkl kontrol

grubu ile aralarinda fark yoktu.
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Magnezyumun biiyiik bir kismu intraselliiler yerlesim gosteren bir katyondur.
Magnezyum hiicre i¢inde ATP’nin hidrolizi ile enerji olugturan birgok ATP’azin kofaktorii
olarak cahgtig: bilinmektedir. Ayrica DNA ve protein sentezine , glukozun fosforilasyonuna
ve adenil siklaz etkinlifine katkida bulunur. Yukanda da goriildigii gibi pek ¢ok enzimatik
reaksiyonda rol oynayan magnezyumun astmadaki etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalar yeterli degildir ve ¢aligmalarin sonuglar da birbirinden oldukga farkhidir.

Magnezyum hava yolu hastaliklaninda pek ¢ok potansiyel etki gosterir, bunlarin en
belirgini diiz kas gevsetici etkisidir. Yapilan cahgmalarda vaskiiler diiz kas gevsetici
Ozelliginin doza bagh oldugu, Ca ile yangtifi ve sarkoplazmik retikulumdan Ca salimmm
inhibe ettigi bilinmektedir. Magnezyumun havayolu diiz kaslarina etkisi hakkinda bilgilerimiz
¢ok kisith olmasina ragmen, kolinerjik néromuskiiler transformasyonu engelleyerek, mast
hiicrelerini ve T lenfositlerini stabilize ederek ve nitrik oksit ve prostasiklin {iretimini arttirarak
havayolu reaktivitesini azalttig1 hayvan deneylerinde gosterilmistir (71,72).

Bir grup aragtinci astmada magnezyum inflizyonunun etkisini incelemigler ve akut
astma ataginda mindr rol oynadiim bulmuglardir (108).

Shobeloff ve arkadaglari, baglangi¢ tedavisine yanit vermeyen akut astma atag: nedeniyle
acil servise bagvuran hastalan rastgele iki gruba ayirmuglar ve ilk gruba 1.2 gr iv magnezyum
stlfat diger gruba ise iv serum fizyolojik vermigler ve 45 dakika izlemigler. Magnezyum silfat
alan grupta diger gruba gére PEFR belirgin diizelme saptamiglardir (109). Ayrica magnezyum
alan hastalarin 19’undan 7 tanesi hastaneye yatarken diger gruptan 19 hastanin 15°i hastaneye
yatinlmigtir.

Noppen ve arkadaglan da yaptiklar1 ¢aligmada, akut astma atagi nedeniyle hastanede
yatan 6 adiilt hastaya arka arkaya iki giin 3 gr Mg siilfat inflizyonu vermigler. Mg siilfat
inflizyonunun hastalarda subjektif iyileymeye ve FEV1’de diizelmeyle birlikte belirgin
bronkodilatasyona neden oldugunu bildirmislerdir (110).

Tiffany ve arkadaglar ise astma atafi nedeniyle acil servise bagvuran 48 hastay
(;ahsmalaﬁna almiglar. Hastalar rastgele ii¢ gruba aynlmg ve ilk gruba 2 gr iv Mg siilfat
tedavisini takiben her 4 saatte bir 2 gr Mg siilfat verilmig, ikinci gruba da 2 gr Mg siilfat
tedavisini takiben plasebo ve lgiincii gruba ise sadece plasebo verilmig . Inflizyonlar 260
dakika devam etmis. Daha sonra yapilan pulmoner fonksiyon testinde (PEFR ve FEV1) ii¢
grup arasinda fark saptamamglardir (111).
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Astmal hastalarda serum ve eritrosit Mg diizeyleri Olgiilmiis. Magnezyum biylik
olgtide intraselliiler oldugundan eritrosit diizeyini 6lgmenin serum diizeyini 6lgmeden daha
dogru fikir verecegi bildirilmigtir (112).

Folkner ve arkadaslan 1992 yilinda yaptiklan arastirmada akut astma atafindaki hastalar
ile non astmatik kontrol grubunda serum Mg diizeylerini kargilagtirmiglar ve her iki gruptada
normal sinirlar i¢inde bulmuglardir (113).

Mangat ve arkadaglan tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise akut astma atagiyla
gelen hastalarda nebulize Mg siilfat ile salbutamoliin etkinlifi kargilagtinlmigtir. 33 hasta
caligmaya alinmug ve hastalar rastgele iki gruba aynlmigtir. Tedavinin baglangicinda iki gruba da
100 mg iv hidrokortizon verilmig daha sonra bir gruba nebulize Mg silfat diger grubada
nebulize salbutamol verilerek hastalar iki saat monitorize edilmistir. Her iki grupta da PEF ‘da
belirgin artma oldugu gozlenmis ve akut astma atafinda nebulize Mg siilfatin belirgin
bronkodilatator etkisi oldugu , salbutamolden farkli olmadif belirtilmigtir (114).

Dominguez ve arkadaglani da astmali ve non astmatik allerjik rinitli hastalarda Mg
seviyeleri ile brongial hiperreaktivite arasindaki iligkiyi arastimuglardir. Mg seviyelerini hem
intraselliler hemde ekstraselliller 6lgmiigler, brongial hiperreaktiviteyide metakolin
provokasyon testiyle saptamiglardir. Astmali grupta intraselliller Mg diizeyini anlamli derecede
dasiik bulmuglardir, Caligmamin sonucunda intraselliiler Mg’un brongial hiperreaktivitenin
saptanmasinda 6nemli bir kriter oldugunu ve ikisi arasinda énemli bir korelasyon bulundugunu
bildirmiglerdir (115).

Hill ve arkadaglar tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise, diyetle Mg alimindaki
degisikliklerin akciger fonksiyonlart ve semptom skorlant iizerine etkisi aragtirilmigtir.17
astmatik hastaya 3 hafta boyunca magnezyumdan diigiik diyet verilmis daha sonrada 3 hafta
ginde 400 mg Mg verilmis ve her iki tedavinin sonunda semptom skorlant ve akciger
fonsiyonlar1 degerlendirilmigtir. Tedavi sonunda yitksek Mg almmin semptom skorlarm
6nemli derecede duzelttigi fakat FEV1, PEF ve PD20’de anlamh bir diizelmeye neden olmadig
saptanmugtir (116).

Bizim g¢ahigmamzda da akut astma atagindaki hastalann serum Mg diizeyleri diger
gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmugtur. Inhale kortikosteroid
tedavisi sonrasinda, stabil astmali hastalarda ve saglikh kontrollerde serum Mg diizeyleri
normal sinurlar iginde bulunmugtur Bizim ¢aligmamizin sonuglan bu konuda yapilan ¢aligmalarin

sonuglartyla benzerdi.

60



Bir ¢ok hastalikta oksijen radikallerinin etyopatogenezdeki rolii ve organ hasarina
katkilarinin anlagilmas: aragtirmacilarin yeni tedavi yaklagimlarina yonelmesine neden olmustur.

Aragtirmacilar, astmada oksidan stresin var oldugunu ve bu oksidan stres ile birlikte
antioksidan kapasitede bir azalma meydana geldigini bunun sonucunda da mukozal
inflamasyonun ve hiperreaktivitenin arttigim gosterdikten sonra astmanin tedavisinde
antioksidan defans sistemlerini arttrmayr hedefleyen yeni tedavi modelleri iizerinde
calismaktadirlar.

Endojen oksiradikal temizleyici olarak sigir SOD’1mmin yenidoganlarda bronkopulmoner
displaziyi 6nledigi gosterilmigtir. Yalniz siir SOD’nin  allerjik reaksiyon yaratma riski
nedeniyle son zamanlarda bu enzim rekombinant DNA teknidi ile elde edilmigtir. Ancak bu
endojen oksiradikal temizleyicilerin eksojen olarak uygulanmalan, bunlarin  oksiradikal
alanlanna ulagmalarindaki yetersizlife bagl olarak etkinliklerini kisitlamaktadir. Simdilerde
bu endojen oksiradikal temizleyicilerin enzim indiksiyonu ile  dogal konsantrasyonlarin
arttinlmas1 ve serbest radikal olusan alanlarda etkinliklerinin saglanmas1 en gegerli yol gibi
goziikmektedir (117).

Tedavide diyetle ilgili ¢aliymalarda da ana oksidanlar olan vitamin E, A, C , beta
karoten gibi maddeleri ve 6zellikle selenyum, ¢inko, magnezyumdan zengin besinlerin alimim
arttirarak  intraselliler antioksidan savunma mekanizmalarmin  aktivitesini  arttirmak
amaglanmaktadir. Boylece serbest oksijen radikallerinin hem iretimi azalacak hemde bu
radikallere kargt koruyucu etki artacaktir. Sonucta astmali hastalarda inflamasyon ve
hiperreaktivite azalacaktir.

Sonug olarak gahgymamzda, akut astma atagi sirasinda  serum selenyum, ¢inko ve
magnezyum diizeyleri diigiik inhale kortikosteroid tedavisi (antiinflamatuvar ve antioksidan
etkiyi arttinr ) sonrasinda ise normal diizeylere yiikselmis bulunmustur. Bu sonuglar bize
brongial astmada oksidan bir stresin var oldugunu serum selenyum, ¢inko ve magnezyum
diizeylerinin azalmasiyla antioksidan kapasitede azalma meydana geldigi buna bagh olarak
oksidan stresin daha da arttifi ve sonugta havayollaninda inflamasyon ve hiperreaktivitenin
daha belirgin hale geldiZini gosterebilir.

Serbest oksijen radikallerine bagli havayolu inflamasyonunun tedavisinde, brongial
astmah hastalara selenyum, ¢inko ve magnezyumdan zengin bir diyet verilerek antioksidan
savunma sistemlerinin aktivitesini arttirmak faydali etki gosterebilir.

61



SONUCLAR

Brongial astmali hastalarda akut atak sirasinda, inhale kortikosteroid tedavisi
sonrasinda, hastaliin stabil déneminde ve allerjik hastalik 6ykiisii olmayan saglikh gocuklarda
eser elementlerden selenyum, bakir, ¢inko ile intraselliler katyonlardan magnezyumun serum
diizeyleri aragtirildi ve elde edilen sonuglar birbirleriyle karsilagtiriidi.

Birinci grupta akut astma atagi sirasinda serum selenyum diizeyi 50.38 + 15.18 pgr/L,
ginko diizeyi 89.26 + 20.29 pgr/L, bakir diizeyi 104.5 + 23.49 ugr/L ve magnezyum dizeyleri
ise 1.91 £ 0.45 mg/dl bulundu.Yapilan solunum fonksiyon testinde de FEV1 % 62.68 +12.26,
FVC %58.95+ 12.03 olarak saptandi. Inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda serum selenyum
diizeyi 55.99 + 23.42 pgr/L, ¢inko 124.05 + 40.35 pgr/L, bakir 99.91 + 32.42 pugr/L,
magnezyum 2.70 £ 0.54 mg/dl, FEV1 % 93.77 £ 8.02 ve FVC 90.73 * 6.38 olarak tespit
edildi.Tedavi oncesi ve sonrasi elde edilen bu degerler birbirleriyle kargilastinldiginda, serum
selenyum, ¢inko ve magnezyum diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh farkhihk saptand:
(p<0.05). Bakir diizeyleri arasinda ise anlamli farkliik g6zlenmedi (p>0.05). Astma atafinda
selenyum, ¢inko ve magnezyum diizeyleri belirgin digik bulundu. FEVive FVC
degiskenlerinde de gruplar arasinda anlamh farkliik gozlendi (p<0.05). Birinci grupta bu
degiskenler belirgin diigtiktii.

Birinci grupta tedavi éncesi serum selenyum, g¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri
yukanida belirtildi. Ikinci gruptada (astmamnn stabil déneminde) serum selenyumu 70.09 +24.11
pgr/L, ¢inko 101.56 + 30.05 ugr/L, bakir107.50 + 22.39 pgr/L, magnezyum 2.76 £ 0.71
mg/dl, FEV1 %100.89 + 9.65 ve FVC % 93.17 +13.45 olarak saptandi.Ugiincii grupta ise
(eniirezis nokturnali gocuklar) serum selenyum diizeyi 77.03 + 14.52 pgr/L, ¢inko dizeyi
121.21 + 36.85 pgr/L, bakir diizeyi 109.26 + 20.25 pgr/L ve magnezyum diizeyleri ise 2.91 +
0.80 mg/d] bulundu.Yapilan solunum fonksiyon testinde de FEV1 %92.95 + 9.82, FVC %
91.11 * 8.34 olarak saptandiElde edilen bu degerler iigerli gruplar halinde birbirleriyle
kargilagtinldiginda selenyum, ginko ve magnezyum diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh
farklihk saptand1 (p<0.05). Gruplarin bakir diizeyleri arasinda anlamh farkliik goézlenmedi
(p>0.05). Birinci grubun selenyum, ginko ve magnezyum dizeyleri diger gruplara gore belirgin
diistik bulundu. Ug grup arasmmda FEV1 ve FVC degiskenlerinde de istatiksel olarak anlaml
farkhlik saptand: (p<0.05).Birinci grupta anlamh diistikti.

Inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda, brongial astmann stabil déneminde ve saglikli

cocuklardan elde edilen serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum dizeyleri (degerler
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yukarida verildi) birbirleriyle kargilagtinldifinda sadece selenyum diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farkliik gézlendi (p<0.05).Birinci grupta anlamli digiiktii. FEV1 ve FVC
parametrelerinde de gruplar arasinda farklibk saptanmadi (p>0.05).
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