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OZET

3-10 YAS ARASI ASTIMLI OLGULARDA OBEZITENIN iMPULS
OSILEMETRE UZERINE ETKIiSi

Girig: Astim; degisik uyaranlara kargi artmis hava yolu duyarlihgi ve geri
doénusumlu hava yolu obstriksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Sismanlik (obezite) vicuttaki yag miktarinin artmasi olarak
tanimlanmaktadir. Yarattigi sonuclar nedeniyle ileri yaglar icin ciddi bir saglik
sorunu olan sismanlik, erigkinler kadar ¢cocuklari da tehdit etmektedir. Astim
ve obezite tUm dunyada sik gorulen énemli saglik sorunlaridir. Her iki
patolojinin sikligi son yillarda artmaktadir. Bu paralel artis aralarinda neden-
sonug iligkisi olabilecedi goérisunu ortaya gikarmigtir. Obezite ile astim
arasindaki iligkiyi agiklamak icin ¢esitli teoriler oneri stralmustar. Bu teoriler
den biri; obezitenin akcigerler Uzerine mekanik etkileri ile fonksiyonel reziduel
kapasite (FRC), tidal volim, 1. sn.’deki zorlu ekspirasyon volimu (FEV1) ve
zorlu vital kapasite (FVC)'de azalmadir. One surtilen teorilerle obezite, astim
siddetini ve solunum fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Bu galismamizda
cocuklarda solunum fonksiyonlarini degerlendirme araglarindan biri olan
impuls osilometri ile obezitenin astiml cocuklarda hava yolu direnci basta

olmak Uzere solunum fnksiyonlarina etkisi degerlendirilmistir.

Yontem: Bu calismaya Mayis 2018- Agustos 2018 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi Cocuk immunolojisi ve Allerjik Hastaliklar BD ve Cocuk
Gogus Hastaliklari Bilimdallar tarafindan izlenen 3-10 yas arasinda 110
astimli olgu alindi. Astim tanisi alan ¢ocuklarin vicut agirliklari ve boylari
dlclildi. Olgularin boy ve viicut agirhgdi ile VKI yiizdelerini degerlendirmek igin
2-18 yas arasi Tirk gocuklari icin cinse gdre belirlenen VKIi ylzdeleri
kullanildi. VKI 90 persentil ve lizerinde olan olgular obez kabul edildi.



Calismaya alinan olgulara Celal Bayar Universitesi Cocuk Solunum ve Allerji
polikliniginde bulunan Jager MS-IOS (master screen 10S, care fusion /
Germany) cihazi ile test yapildi. Calismaya alinan olgularin yasi, cinsiyeti,
kag¢ yasinda astim tanisi aldidi, yil igindeki atak sayisi, mevcut alerji durumu
(epikutan allerjen deri prik testi sonucu), dogum oykusu (dogum haftasi,
dogum kilosu, dogum sekli), anne sutl alma suresi, gocukla ayni evde
yasayan bireylerde sigara igip igmeme oykusu, yakinlarinda allerji varhgi
ebeveynleri ile gérusulerek kaydedildi. Olgulara, astiminin kontrol diizeyini
belirlemek igin, CISAKT(Cocuklar igin Solunum ve Astim Kontrol Testi)
uygulandi.

Bulgular: I0S X20 degeri obezite varliginda daha disuk saptandi. Dusuk
dogum agirlikli dogan grupta I0S RS, 10S R10, I0S R15 degerleri normal
agirhikh dogan gruptan istatistiksel olarak anlamli olarak daha dusuk
saptandi. Ailede alerji olanlarda IOS X5 ve 10S X10 daha yuksek, [0S AX
daha duslk bulundu. Sigaraya maruziyeti olan grupta I0S R20 degeri maruz
olmayan gruptan istatistiksel olarak anlaml yuksek saptandi. koruyucu ilag

kullanan grupta IOS X20, koruyucu ila¢ kullanmayan gruptan dusuk saptandi.

Sonug: Obez olan grupta ve disik dogum agirlikh dogum 6ykusu olan,
ailede alerji 6ykusu olan, sigara maruziyeti olan ve koruyucu ilag
kullanmayan grupta 10S sonuglarina gore solunum fonksiyon testlerinde
kontrol grubuna gére bozulma saptandi ve bu durum obezite, ailede aler;ji
OykuUsu, sigaraya maruziyet degiskenlerinin astim icin risk faktért oldugu
gercegini desteklemigstir. Duslik dogum agirhdinin astim igin fizyopatolojisi
net olmamakla birlikte gocukluk donemi hisiltisi ile ilgikisini gosteren
caligmalar mevcuttur ve galismamizda elde edilen sonug¢ da dusuk dugsuk
dogum agirligi ile astim arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Profilaktik ilac
kullanim durumu ise kontrolsliz astim hastalarini isaret etmekte olup
¢alismamizin sonucu kontrolsuz hastalardaki SFT bozuklugunu

desteklemektedir.

Anahtar sozciukler: Astim, obezite, impuls osilometr



SUMMARY

EFFECT OF OBESITY ON IMPULSE OSCILLOMETER IN ASTHMATIC
CASES AGED 3-10 YEARS OLD

Introduction: Asthma; is a chronic inflammatory disease characterized
by increased airway responsiveness to various stimuli and recurrent
airway obstruction. Obesity is defined as an increase in the amount of fat
in the body. Obesity, which is a serious health problem for elderly people
due to the consequences, threatens children as well as adults. Asthma
and obesity are serious health problems that are frequent all over the
world. The frequency of both pathologies have been increasing in recent
years. This parallel rise suggests a causal relationship between them.
Several theories have been proposed to explain the relationship between
obesity and asthma. One of these theories: Functional residual capacity
due to the mechanical effects of obesity on the lungs (FRC), tidal volume,
forced expiratory volume in 1st second (FEV1) and decrease in forced
vital capacity (FVC). According to the suggested theories, obesity can
affect asthma severity and respiratory functions. In this study, the effect of
obesity on respiratory functions especially on airway resistance has been
evaluated in asthimatic children via impulse oscillometer which is one of

the equipment that evaluate respiratory functions.

Method: This study included 110 asthmatic cases aged between 3-10
years old which are tracked by Department of Pediatric Immunology and
Department of Allergic Diseases and Department of Pediatric Chest
Diseases in Celal Bayar University. The body weight and height of
children who were diagnosed with asthma were measured. BMI
percentages that determined according to sex for Turkish children aged

between 2-18 years old have been used to evaluate BMI percentages in



addition to their body weight and height. Cases which are 90 and over
percentile BMI assumed as obese patient. Cases are tested with Jager
MS-IOS (master screen 10S, care fusion / Germany) equipment in Celal
Bayar Univeristy Polyclinic of Pediatric Respiratory Diseases and Allergic
Diseases. Age, sex, the age of diagnosis of asthma, number of attacks in
the year, current allergic stuation (epicutaneous allergen skin prick test
result), birth story ( birth week, birth wieght, mode of delivery), duration of
breastfeeding, whether there is any family member who smoke or not in
same house with the child, presence of allergy in kin members relative to
kid; are registered by interwieving parents. CISAKT (Respiratory and
Asthma Control Test for Children) test has been applied to the cases to

determine control level of their asthma.

Results: The 10S X20 value was found lower in obese individuals. I0S
R5, I0S R10 and 10S R15 values were found to be lower in the low birth
weight group than in the normal weight group which were found to be
statistically significant. IOS X5 and 10S X10 was found higher as 10S AX
was found lower in individuals who has allergy in their family. I0S R20
value was found to be significantly higher in the group which was
exposed to smoke in comparison to the nonexposed group. 10S X20
value was found lower in the group who have used prophylactic than the

group who haven’t use prophylactic.

Conclusion: Impairment was found at respiratory function tests in
comparison to control group with respect to 10S results in the group who
are obese, who had low birth weigth, has allergy in their family story, who
were exposed to secondhand smoke and did not use prophylactic; and
this situation supported the fact that variables of obesity, having allergy in
family story and being exposed to secondhand smoke are risk factors for
asthma. Although the physiopathology of low birth weight for asthma is
unclear, there are studies that low birth weight relate to childhood
wheezing and also the result of our study supports the relationship

between low birth weight and asthma. Prophylactic drug use points out



uncontrolled asthma patients, and the result of our study supports the
impairment of PFT in uncontrolled patients.

Key Words: Asthma, obesity, impulse oscillometer






1.GIRIS

Astim; degisik uyaranlara kargi artmis hava yolu duyarhhid! ve geri
doénlsumll hava yolu obstriksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir (1). Hava yolu obstriksiyonunu olusturan en énemli tg¢ faktor,
bronglarin daralmasi, mukoza 6demi ve mukus salgisinin artisidir (2).
Altta yatan temel patoloji hava yolu inflamasyonudur. Bu durum solunum
yollarinin ¢esitli uyaranlara karsi asiri cevaphligina, hirilti, solunum
zorlugu, gogus sikisikhdi, gece ve sabah erken saatlerde artan oksuruk
gibi klinik bulgularin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir (3) Astim,
cocukluk c¢agi kronik hastaliklarinin en sik gorulenidir. Yillar gectikge;
prevalansi, morbiditesi, mortalitesi artan bir hastalik haline gelmigtir.
Cocuklarda en sik rastlanan kronik hastalilk olan astimin prevalansi,
ulkelere, kullanilan yontemlere, irka, cografi bolgelere ve cevresel
etkenlere gore degismektedir. Gelismis toplumlarda ISAAC (International
study of asthma and allergies in childhood) yontemi ile astim prevalansi
%4-23 arasinda bulunmustur (4). Ulkemizde ISAAC yontemi ile yapilan
cocukluk ¢agi prevalans galismalarinda ise, kumdulatif astim prevalansi
%13.7-15.3 arasinda degigsmektedir (5). Astimin baglangi¢ yasi vakalarin
%30'unda 1 yas civarinda olup, %80-90'inda da ilk belirtiler 4-5
yaglarindan once ortaya ¢ikmaktadir. Astimin patogenezinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi dusunulmektedir. Yasamin erken
yillarinda alerjenlere ve sigara gibi irritan maddelere maruziyet, artmis
antibiyotik kullanimi ve yasam kosullari gibi risk faktorlerinin astim
etiyolojisinde rol oynadigini dusunduren galismalar olmakla birlikte hentz
astimin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir(6). Astim;
yaklasik 300 milyon kigiyi etkiledigi tahmin edilen dinya capinda bir

sorundur.



Sismanlik (obezite) vucuttaki yad miktarinin artmasi olarak
tanimlanmaktadir. Yarattigi sonuglar nedeniyle ileri yaslar igin ciddi bir
saglik sorunu olan sismanlik, erigkinler kadar c¢ocuklari da tehdit
etmektedir (7). Sismanlik her yas grubunda goérilmekle birlikte fizyolojik
olarak hizli yag depolanmasinin meydana geldigi yaslarda daha sik
gorulmektedir. Cocukluk doneminde en sik olarak yagsamin ilk yili, beg-alti
yas arasl ve puberte doneminde olmaktadir. Bununla birlikte okul dncesi
yasta obezite gortlme orani tim dinyada giderek artmaktadir (8). Okul
oncesi yaslarda sisman cocuklarin %26-41’inin ve okul gocuklarinda
sisman olanlarin %42-63’Unun erigkin yasta sisman kalmaya devam ettigi
gOsterilmistir. Eger oOnlem alinmazsa tUm dunyadaki yetiskinlerin
%20’sinin (150 milyon kisi), cocuk ve adolesanlarin %10’unun (15 milyon

kisi) sisman olacagi dusunulmektedir.

Obezite etyolojisinde genetik faktorler ve yuksek eneriji icerikli diyet, sedanter
yasam gibi cevresel faktorler yer alir. Obezitenin temel sebebi diyette ener;ji
aliminin artmasi ve sedanter yasama bagli enerji sarfinin azalmasi ile ortaya
cikan pozitif enerji dengesidir. Cocuklarda obezite gok faktorludir. Genetik
egilim, kalttrel, cevresel ve davranigsal farkliliklar enerji alimi ile ener;ji
harcamasi arasindaki dengeyi bozarak obezitenin olusumuna neden olur.
Ailede bir kisiden daha fazla obez olmasi cocukta obezite riskini artirir.
Epidemiyolojik  ¢alismalar etnik topluluklarda c¢ocuklarda, Ozellikle
adolesanlarda obezite insidansinin yuksek oldugu gostermistir Dunyada,
1995 yilinda 200 milyon obez kigi bulunmakta iken, bu say1 2000 yilinda 300
milyona yukselmistir. Bu artis, en ¢ok kadinlarda olmaktadir. Obezlerin buyuk
bir kisminin modernlegsmis toplumlarda yasadigi dusunulmesine ragmen,
gelismekte olan Ulkelerde de 115 milyon obez kisinin bulundugu tahmin
edilmektedir (9). Obezite, viicut kitle indeksi (VKI) ile ifade edilmektedir ve
tartt (kg)/boy (m)* seklinde hesaplanmaktadir. Yasa ve cinse gore
olusturulmus olan persentil egrileri ile degerlendirildiginde, 5. persentilin alti
zayif, 5. ile 85. persentiller arasi normal tartili, 85. ile 95. persentil arasi fazla
tartih ve 95. persentil ve Uzeri obez olarak kabul edilmektedir (10).
Cocuklukta obezite yagsamin ilk yili, 5-6 yas arasi ve puberte doneminde artis



gOstermektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3"4, obez adolesanlarin ise %80 erigkin
yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar. Diger yandan erigkin yaslarda
gorulen obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk c¢aglarina
dayandigi bilinmektedir. Dusuk ya da iri dogum agirlikli bebeklerin, ¢ocukluk
ve erigkin donemde obez olma riskleri de yuksektir. Bu nedenle; ¢ocukluk
c¢aginin en sik rastlanan beslenme bozuklugu olan obezitenin erkenden
taninmasi, nedenlerinin saptanmasi ve gerekli onlemlerin alinarak tedavilerin
yapilmasi gelecekte ¢ocuklarda obezite nedeniyle ortaya ¢ikacak olan Tip 2
diyabet, metabolik sendrom, ortopedik, psikolojik, karaciger ve akciger

hastaliklari gibi komorbiditelerin 6nine gegilmesini saglayacaktir (11,12).

Astim ve obezite tUm dunyada sik gorulen onemli saglik sorunlaridir. Her iki
patolojinin sikhidi son yillarda artmaktadir. Bu paralel artisg aralarinda neden-
sonug iligkisi olabilecegi goriisiinii ortaya gikarmistir. ilk kez Camargo ve ark.
tarafindan erigskin baslangicli astim riski ile obezite arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (13). Daha sonra yapilan epidemiyolojik calismalarda,
obezlerde astim benzeri semptomlarin ve astim riskinin arttigi gosterilmistir
(14). Obezite ile astim arasindaki iligkiyi agiklamak igin gesitli teoriler oneri
surdlmusgtlr. Bunlar; obezitenin akcigerler Uzerine mekanik etkileri
(fonksiyonel reziduel kapasite (FRC), tidal volim, 1. sn.deki zorlu
ekspirasyon volumu (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC)'de azalma, kronik
inflamasyona neden olmasi (adipokinlerden leptin duzeylerinde artma,
adiponektin dlzeylerinde azalma, oksidatif streste artma), etiyolojideki
epigenetik ve genetik benzerlikler, hormonal degisiklikler (progesteron
azalmasi ve buna bagl olarak beta-2 reseptdr yanitinda azalma), komorbid
hastaliklar (obezitenin astimi tetikleyebilen gastro6zefageal reflii (GOR),
obsruktif uyku apne sendromu (OUAS), dislipidemi, tip 2 diabetes mellitus ve
hipertansiyona neden olmasi) ve gevresel-davranigsal benzerliklerdir. One
surllen tum bu teorilerle obezite, astim siddetini ve solunum fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir (15).

Obezite ve astim iliskisine ait epidemiyolojik verilere goére erigkinlerde ve
cocuklarda apilan gesitli calismalarda fazla kilolu veya obez (VKi > 30 kg/

m2) bireylerde astim prevalansinin arttigi bildirilmigtir. Cottrell ve ark.



tarafindan genis bir c¢ocuk populasyonunda vyapilan c¢alismada, astim
prevalansinin VKIi persantil degerlerine paralel olarak artis gdsterdigi
bildirilmigtir (16). Bununla birlikte, okul c¢adi c¢ocuklarindan olusan bir
populasyonla yapilan prospektif calismalarda da astim sikhidinin obezite
varliginda artis gosterdigi bildirilmistir (17). Epidemiyolojik ¢aligmalar
obezitenin astim prevalansini ve insidansini artirdigini gostermistir. Astim
prevalansi ve insidansi obez c¢ocuklarda, erigkinlerde Ozellikle kadinlarda
giderek artmaktadir(16). Astimli obez hastalarda, obez olmayan astimlilarla
kiyaslandiginda daha fazla semptom vardir. Astimli obez hastalarda tedaviye
yanit azalmigtir. Astimli obez hastalarda morbidite artmigtir. Bir ylzyildan
daha fazla slredir astim ve obezite arasindaki risk arastirildigi halde altta
yatan mekanizma tam Dbelli degildir(16). Lugogo ve arkadaslari
derlemelerinde obezitenin astim kontroliunun kotu olmasina, tedaviye yaniti
ve morbidetinin artmasina neden olduguna wvurgu yapmislardir. Ayni
derlemede obezitenin sistemik inflamasyonla karakterize oldugu ve sistemik
inflamasyonun; hava yolu inflamasyonunun artmasina neden oldugu
belirtilmigtir (18). Astim ve obezite sikhdi tum dunyada artmaktadir. Her ikisi

de onemli halk sagligi sorunudur(15).

Impulse osilometri (I0S), Dubois tarafindan 50 yil 6nce tanimlanan, akciger
mekaniginin pasif Olgimune izin veren bir tekniktir. 10S, ses dalgalarini
solunum mekanigini 6lgmek icin kullanan, invaziv olmayan bir yontemdir.
Testin gergeklestiriimesi, asgari isbirligi gerektiren pasif bir yontem
oldugundan nispeten kolaydir ve akcigerde farkli frekanslarda direng ve
reaktans Olcer ve bdlgesel homojenlik hakkinda 6nemli bilgiler verir ve
akciger cevresini tanimlar. 10S'ta, tek gereklilik ses dalgalari solunum
uzerine yerlegtirilirken, olgunun rahatlamasi ve solunumunun saglanmasidir.
Bu konuda herhangi bir gaba gerektirmez ve bu nedenle ¢ocuklarda, ¢ok
yasli insanlarda, vantilatorler Gzerinde, ameliyat gegiren veya spirometre ile
ilgili bronkospazm endige konusu olan kisilerde oldugu gibi birgok durumda
yapiimasi uygundur. Onemlisi, 10S kiiclik havayolu obstriiksiyonunu biiyiik
havayolu obstriiksiyonundan ayirdedebilir ve periferik hava yolu hastaldi igin
spirometriye gore daha duyarlidir. Cesitli solunum bozukluklarini, 6zellikle



astimi arastirmak igin kullaniimistir ve bronkodilator yanitin yani sira
bronkoprovokasyon testi igin de uygundur. 10S parametreleri, astimh
hastalarda kontrol kaybinin ongérilmesinde ve muhtemelen sigara igenlerde
erken hava vyolu hastaliginin saptanmasinda spirometriye Ustunluk
saglayacak sekilde akciger fonksiyonundaki erken degigiklikleri saptayabiliyor
gibi goziukuyor(19).



2. GENEL BILGILER

2.1. Astimin Tanimlanmasi

Astim; degisik uyaranlara karsi artmis havayolu duyarhlidr ve geri
donusumltu havayolu obstriksiyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir
hastaliktir (1). Cocukluk ¢agi kronik hastaliklarinin en sik goralenidir. Yillar

gectikge; prevalansi, morbiditesi, mortalitesi artan bir hastalik haline gelmigtir

(4).

Astim higilti, Oksurlk, nefes darligi, goguste sikisma hissi gibi
semptomlarla karakterizedir. En belirgin 6zelligi nefes darliginin olmasidir.
Solunum sistemi muayenesinde en sik higilti gorulir. Astim patogenezinde
genetik ve cevresel faktorler rol oynar, fakat etiyolojisi tam bilinmemektedir.
Astim hava yolunun kronik inflamatuar bir hastaligidir ve astimh hastalarda
inflamasyona bagl olarak hava yolu duyarlihdi artmistir. Astimin bir diger
onemli 6zelligi de hava yolu obstriksiyonun reversibl olmasidir. Klinikte bu
durum sikayetlerin ataklar halinde olmasi ile karakterizedir. Astim ataklari
tedavi ile veya bazen tedavisiz duzelebilir ve astimli hastalar haftalar hatta
aylarca semptomsuz olabilirler. Astim ataklari cogu zaman egzersiz, alerjen
veya irritan maruziyeti, hava sartlari ve enfeksiyonlarla tetiklenebilmektedir
(6). Astim igin uluslararasi kabul goérmus bir tanim henltz bulunmamaktadir.
Bunda astimin heterojen bir hastalik olmasi ve altta yatan farkh hastalik
surecleri rol oynamaktadir. Su ana kadar astimin patolojik 6zellikleri ile klinik
Ozellikleri veya tedavi cevaplari arasinda guclu bir iligki saptanamamisgtir.
Ancak cesitli astim fenotipleri tanimlanmigtir (20). Bunlardan en yaygin

olarak kullanilan tanimlar asagida yer almaktadir:

* Alerjik astim: En kolay taninan astim fenotipidir. Cocukluk ¢caginda
baglar ve hastada ya da ailede egzema, alerjik rinit, besin alerjisi veya ilag

alerjisi 6ykusu vardir. Tedavi dncesi yapilan balgam yaymalarinda genellikle



eozinofilik inflamasyon gorulur. Bu astim fenotipine sahip hastalar inhale

kortikosteroid tedavisine genellikle iyi cevap verirler.

« Alerjik olmayan astim: Ozellikle bazi erigkin hastalarda astim aler;ji
ile iligkili olmayabilir. Bu hastalarin balgamlari incelendiginde notrofilik,

eozinofilik infiltrasyon veya az miktarda inflamatuar hicre gorulebilir.

* Ge¢ baslangich astim: Bazi erigkinlerde, 6zellikle kadinlarda, astim
ilk kez erigkin donemde bulgu verebilir. Bu hastalarin alerjileri yoktur ve daha
yuksek doz kortikosteroid ihtiyaci gosterirler veya kortikosteroide cevap

vermezler

* Fiks havayolu darliginin eslik ettigi astim: Bunlar daha ¢ok uzun
sureli astimi olup, havayolu remodellingine bagh fiks hava yolu darlgi

gelistigi dusunulen hastalardir.

* Obezitenin eslik ettigi astim: Astimli bazi obez hastalarda belirgin
solunum vyolu semptomlari olmasina ragmen eozinofilik infiltrasyon c¢ok
hafiftir.

2.2. Epidemiyolojisi

Astim g¢ocukluk ¢aginda en sik gorllen kronik hastaliktir. Astim tum
dinyada oOnemli problem olup, yaklagsik 300 milyon Kkigiyi etkiledigi
dusunulmektedir (21).

Son 20 yil iginde astim prevalansinin 6zellikle ¢ocuklarda 6nemli
Olcide arttigr ortaya c¢ikmistir. Cocukluk ¢aginda ilk yasta hastaligin
baslamasi nadirdir. Genellikle baslangi¢ yasi 3-8 yaslar arasindadir (22).

Hastalarin % 30’ u bir yasinda semptomatik olurken, % 80-90’ 4-5
yaslarinda semptomatik hale gelmektedir. Her ne kadar farkl toplumlarda
yaplimis ¢ok astim prevalans calismasi olsa da astim tanimi ile ilgili genel
kabul gérmus bir tanimlama olmamasi ve g¢alismalarda farkli tanimlamalarin
kullaniimasi, bu sonuglarin degerlendiriimesindeki en énemli problemdir (50).
Bu kisittamaya ragmen astim sikhi@i tlkeler arasi farklilik gostermekte olup,
%1 ile %16 arasinda degismektedir (21).



Ulkeler arasinda yaklasik 20 kata varan fark gézlenmektedir ve en
yuksek prevalansin gelismis uUlkelerde oldugu gorulmektedir. Astim
epidemiyolojisi arastirmalari  ¢ocukluk déneminde U¢ farkli yontem
kullanilarak yapilmigtir. Bunlar International Study for Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) anketi, Amerikan Toraks Derneginin uyarlanan anketi ve
Aberg anketi ve yontemleridir. Bu arastirma sonuglarina gore astim
prevalansinin ¢ocuklarda %2-15 arasinda dagilim goésterdigi goérilmektedir
(23).

Astim prevalansi Ulkemizde de sehirler ve bdlgeler arasinda 6nemli
farkhliklar gostermektedir. Genelde kiy1 kesimleri, sehirler, blyluk metropoller
ve dusuk sosyoekonomik yasam kosullarinda astimin daha sik goéruldugu
tespit edilmigtir. (24).

Ulkemizden yapilan ve 27 ilden toplam 46.813 gocuk olgunun dahil
edildigi calismada kimdulatif astim prevalansi %14,7, 12 aylik yas grubunda
astim prevalansi % 2,8 olarak saptanmistir . Yapilan calismalarda
uluslararasi prevalans farkinin giderek azaldigi; prevalansin ylksek oldugu
bolgelerde semptom prevalansi azalirken duguk olan bolgelerde giderek

arttigi gorulmektedir .

izmir ilinde, 6-13 yas arasi cocuklarda Karaman ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir galismada, astim kimdalatif prevalansi %4,9 olarak
bulunmustur(25). Ayni bdlgede, yaklasik on yil sonra yapilan ¢alismada ise
9-11 yas arasindaki ¢ocuklarda, tekrarlayan hirilti orani %15,9, doktor tanili
astim orani ise %4,8 olarak bulunmustur (26). Baska bir ¢alismada ise,
dokuz vyil iginde Istanbul’daki gocuklarda astim prevalansinin %9,8'den

%17,8’e yukseldigi gosterilmistir (24).

Ones ve arkadaslarinin 1995 ve 2004 yilinda ayni yas grubunda
ISAAC yontemi ile yaptidi iki ¢galismada yasam boyu higilti prevalansi
%15,1°den %25,3’e, 12 aylik vizing prevalansinin %8,2'den %11,3’e, astim
prevalansinin %9,8'den %17,8’e yukseldigi gorulmustar (24).



Astim puberte 6ncesinde erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha fazla
gorulmektedir. Ancak puberte sonrasinda ve erken yetigkinlikte kadinlar
erkeklerden daha sik etkilenmektedir(27).

2.3. Etiyoloji Ve Risk Faktorleri

Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini konaga ait olan ve gevresel risk
faktorleri seklinde iki gruba ayirmak mumkunddr. Ancak bu faktorler
arasindaki iliski olduk¢a komplekstir ve 6zellikle gevresel faktorler ile genetik
faktorlerin etkilesimi astim gelisimi agisindan énemlidir (28). Bunun yani sira
immun sistemin maturasyonu, atopi geligsimi, yasamin ilk bir yilinda
enfeksiyonlara maruziyet gibi faktorler de astim acisindan genetik yatkinhgi

olan kisilerde astim riskini etkilemektedirler.

Tablo 1: Astimin Ortaya Cikis ve Gelismesinde Etkili Risk Faktorleri

KONAK FAKTORLERI

-Genetik faktorler

Atopi gelisimine yatkinlik yaratan genler

Hava yolu agiri duyarlihiginin gelismesine yatkinlik yaratan genler
-Cinsiyet
-Obezite

GCEVRESEL FAKTORLER

-Alerjenler
Ev ici: ev ici akarlari, kirkli hayvanlar (kbpek, kedi, fare), hamam bdcegi
alerjeni, mantarlar, kuf, mayalar
Ev disi: polenler, mantarlar, kuf, mayalar
-Enfeksiyonlar (6zellikle viral)
-Mesleksel duyarlilagtiricilar
-Sigara dumani (Pasif/ Aktif igicilik)
-Ev disi/ ev ici hava Kirliligi

-Beslenme




2.3.1. Konaga Ait Risk Faktorleri
a. Genetik

Astim kalitsal 6zellik tasiyan bir hastalktir. Astim, kompleks genetik
hastaliklardan biridir. Tek gen hastaliklarindan farklh olarak tek bir gendeki
yapisal degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikmaz, birden fazla genin birbiri
arasindaki iliski ve bu iligki ile ¢gevresel faktorlerin etkilesmesi sonucu ortaya
cikar (29).

Yapilan c¢aligmalar astim patogenezinde c¢ok sayida genin rol
oynadigint ve farkli etnik gruplarda farkli genlerin sik oldugunu
gostermektedir (30). Astimin kalitsal gegisiyle ilgili cok sayida ailesel temelli
calisma ortaya konmus olup, birinci derece akrabalar arasinda astim riskinin
arttigini goésteren calismalar mevcuttur. Astim ortalama %5-10 oraninda
goOrulurken, anne ve babadan birisi astimli ise oran %20-30’a, ikisi de
astimliysa bu oran %60-70’e ¢cikmaktadir . Yapilan galigsmalar ailede atopi
oykusu astim gelisimindeki en 6nemli etken oldugunu gostermektedir. Ayrica
alerjik hastaliklarin belirli ailelerde gorilmesi ve hastahdin ¢ift yumurta
ikizlerine gore tek yumurta ikizlerinde daha sik gorulmesi, genetik faktorlerin

alerjik hastaliklarda 6nemli rol oynadigini gostermektedir (31).

Astim gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort temel alanda
toplanmaktadir (32).

a) Allerjene spesifik IgE yapisinda antikor Uretimi (atopi),
b) Brons asiri cevaplihg,

c) inflamatuar mediatérlerin sentezi (sitokinler, kemokinler ve biiyiime

faktorleri),

d) Th1 ve Th2 immin cevap arasindaki dengenin belirlenmesinde

(hijyen hipotezi ile iligkili olarak) etkili olan genler.

Cesitli kromozomlar Gzerinde astim ile iliskili bdlgeler tayin edilmigtir.
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Son yillarda molekuler yontemlerde olan gelismeler sayesinde astimin
genetidi ile ilgili yapilan ¢alismalar olduk¢a artmis ve yaklasik yuz kadar
genin astim ve atopi fenotipi ile iligkili oldugu bildirilmistir (33). Astim
genlerinin bazilari koruyucu oOzellik gosterirken, buyuk c¢ogunlugu astim
patogenezine katkida bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarla bugin igin astim
ve fenotipleri ile iligkili olabilecek 19 kromozom belirlenmistir. Ancak birgok
arastirma grubunun Uzerinde birlestigi en onemli lokalizasyonlar 2933, 5923-
31, 6p24-21, 11921-13, 12q924-12, 13q14-12 ve 16p olmaktadir (34).Ancak

astim veya atopi ile iligkili spesifik bir gen hentiz bulunamamistir .
b.Obezite

Obezite ve astim sikliklarinin modern toplumlarda birlikte artiyor
olmasi, nedensellik agisindan endiseleri ortaya c¢ikarmistir. Bu birlikteligi
aciklayacak farkli patogenetik strecgler 6ne surulmustir. Obezitede fazla
yumusak dokunun gogus kafesine basan agirligi, gégus duvarina yag
infiltrasyonu ve pulmoner kan akiminda artis sonucu solunum yolu
kompliyansi azalir. Pulmoner kompliyansta disme solunum sirasinda artmis
oksijen tlketimine, dispnede subjektif artisa yol acar. Ayrica obezite, hava
yolu akiminda azalma, hem zorlu ekspiryumda birinci saniye volimunde
[Forced Expiratory Volume 1st Second (FEV1)] hem de zorlu vital kapasitede
[Forced Vital Capacity (FVC)] dusmeye neden olur. Boylelikle FEV1/FVC
orani astimhlarda oldugu gibi degismez. Obez kisiler zayiflara gére daha hizli
frekansta daha dusik tidal hacimler ile solur ve sonugta, bu gugclu
bronkodilator mekanizma bozulur ve artmis hava yolu duyarhligina yol
agabilir (35). Astim ve obezite arasindaki iliskinin ana mekanizmasi tam
olarak belirlenememistir. Ancak, mekanik faktorler, enerji-dizenleyici
hormonlardaki degisiklikler, obeziteye bagli olusan sistemik inflamasyon,
obezite ile birlikte gorulen hastaliklarin incelenmesi ve genetik iligki bu

birlikteligin aydinlatilmasina yardimci olmaktadir
c. Cinsiyet

Cocukluk ¢aginda erkek cinsiyet astim igin bir risk faktorudar. Puberte

Ooncesi astim prevalansi kiz ¢ocuklara gore erkeklerde yaklagik iki kat
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yuksektir. Fakat yas arttikga cinsiyetler arasindaki fark azalir. Cinsiyetler
arasindaki bu farkhligin nedeni tam olarak agiklanamamigtir. Fakat
erkeklerde dogumda akciger boyutlarinin kizlara gore daha kuguk oldugu,
puberte Oncesi donemde ise ortalama havayolu c¢apinin kizlara gore
erkeklerde daha kuguk oldugu bilinmektedir (36).

Alerji, cogu kiside herhangi bir reaksiyon olugturmayan bir maddenin
bazi kisilerde asiri reaksiyon gostermesi olarak tanimlanabilir. Alerjenler
vucuda deri, solunum ve sindirim yolundan girebilirler. En dnemli giris yeri ise
solunum sistemidir. Alerjenlerden 6nemli olanlari; polenler, ev tozu akarlari,
kif, hayvan tlyleri ve hamambdcegidir. Duyarlanmis olan kisilerin alerjen ile
maruziyeti astim semptomlarin surekliligine ve astim atagina neden olabilir
(37).

Ozellikle erken c¢ocukluk dénemlerinde alerjenlere maruziyet,
duyarlasma icin 6nemli bir risk etkenidir. Duyarh kisilerde alerjen ile

maruziyet, astim atagi ve/veya semptom surekliliginden sorumludur (37).

Allerjen temasi ve c¢ocuklardaki duyarlanma arasindaki iligkinin
allerjene, dozuna, maruziyet déonemine, ¢ocugun yasina ve muhtemelen
genetik faktorlere bagl oldugu dusunulmektedir ( 38). Astima neden olan
allerjenler buylUk oranda inhaler allerjenlerdir ve 5 — 50 kilo dalton agirliginda
olup protein veya glikoprotein yapisindadir. Bununla birlikte o6zellikle sut
cocuklugu déneminde seyrek de olsa bazi besinler (sut ve sut Granleri gibi)

astima neden olabilmektedir.
d. Atopi

Cevresel proteinlere karsi spesifik IgE Uretim egilimi atopi olarak
isimlendiriimektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda atopi ve alerjik
hastaliklar arasinda yakin iliski oldugu bulunmustur (75). Yeni Zelanda’'da
yapilan bir ¢calismada serum total IgE diuzeyi 32 IU/ml'den disuk olanlarda
astim saptanmazken, IgE degeri 1000 IU/mlI'den buyuk olanlarin %36’sinda

astim tespit edilmistir (76).
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2.3.2. Cevreye Ait Risk Faktorleri
a. Enfeksiyonlar

Bebeklik ¢gaginda bazi virUsler astimla ilgili fenotipin bagslangici ile
iliskilendirilmistir. Respiratuar sinsisyal viris (RSV) ve parainfluenza virtsd,
brongiyolit dahil olmak Uzere c¢ocukluk c¢agi astiminin birgok ozelligi ile
benzerlik gosteren bir semptom kalibinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(39). Hastaneye yatirilan ve RSV oldugu belgelenen c¢ocuklarda yapilan,
uzun sureli ileriye yonelik birka¢ ¢alismada, bu hastalarin yaklasik %40’inda
higiltill solunumun devam ettigi veya ge¢ cocukluk ¢agl astiminin ortaya

ciktig1 gosterilmistir (40).

Yapilan bir calismada viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (ASYE)
astim atak sikhgini arttirdi§i gosterilmistir (41). Yapilan baska bir calismada
ASYE sonrasi hastaneye yatis Oykusu olan hastalarda hava yolu
duyarlihg@inin arttigr ve bunun astim gelisimine zemin hazirladigi belirtilmistir
(42). Yani ASYE sonrasi hastaneye yatis Oykuleri de astim icin bir risk
faktorl sayilabilir. Baska bir calismada ise akciger enfeksiyonu gecirenlerde,

gegirmeyenlere gore astim atak sikhgi iki kat arttirdig1 gosterilmistir (43).

Astimdaki  “hijyen hipotezi” de erken c¢ocukluk dbneminde
enfeksiyonlara maruziyetin, ¢cocugun immuin sistemini “nonallerjik” yola
kanalize edecegini ve astim ile diger allerjik hastalik riskini azaltabilecegini
ileri surmektedir. Gebelik suresince, dogumda ve yasamin ilk aylarinda Th-2
bagisiklik yaniti baskindir. Hijyen hipotezine gore yasamin erken doneminde
mikrobiyal ajanlar, 0zellikle intraselliler patojenler, bagigiklik sisteminin
dogustan var olan hucrelerinden olan makrofajlardan IL-12 Gretimine neden
olur. IL-12, Th-1 hucrelerin ayrimlasmasinda gerekli en dnemli faktordur. Bu
sitokinin Uretiminin  mikroorganizmalar tarafindan tetiklenmesi, basarili
bagisiklik yanitinin baslangicinda anahtar belirleyicidir. Hijyen hipotezine
gore eger IL-12 Uretimi, ¢ocukluk ¢aginda ilk sistemik enfeksiyonun erken
evresinde meydana gelmezse Th-2 hucreler baskin olacak ve genetik olarak

yatkin ¢ocuklarda atopi gelisecektir. Baska bir deyisle Th-1 yolunu
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guclendirecek enfeksiyonlara maruziyetin engellenmesi, allerjik hastalik
riskini artiracaktir (44).

b. Sigara

Astim gelisimini etkileyecek faktorler icinde belki de en énemlilerinden
biri pasif sigara dumani maruziyetidir. Sigara akcigerlerde mukoza
gegirgenligini arttirarak allerjenlerin  penetrasyonunu kolaylastirir, serum
IgE’sini arttirir, kanda eozinofili yapar ve immun sistemi de etkileyerek astim
etyopatogenezinde rol oynar. Gerek prenatal, gerekse de postnatal olarak
titin dumanina maruziyet, fetal akciger gelisiminde bozulmaya neden
olmakta ve erken ¢ocukluk doneminde astim benzeri semptomlarin ortaya
¢lkmasina, astim semptomlarinin  siddetinde artisa ve akciger
fonksiyonlarindaki  bozulmanin  siddetlenmesine  neden  olmaktadir
(38,45).Yapilan c¢alismalarda annenin sigara icmesinin bebegin akciger
gelisimini olumsuz etkiledigi ve anneleri sigara i¢cen infantlarin, hayatlarinin ilk

yihinda hisilti gegirme olasiliklarinin 4 kat arttig1 saptanmigtir (45).
c. Hava Kirliligi

Hava kirliligindeki artigin alerjik havayolu hastaliklarini da arttirdigi
bilinmektedir. Astim icin risk faktéri olan hava Kkirleticileri; araba egzoz
dumanlari, enerji santrallerinin yakit atiklari, endustriyel sanayi atiklari,
kimyasal madde depo atiklaridir. Sanayilesmis ulkelerde astimin daha yaygin
olmasi astimin gelismesinde genetik faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin
de oldugunu disundurmektedir (45). Yapilan c¢alismalarda trafigin yogun
oldugu sehirlerde astim gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (46). Hucre
kultarlerinde yapilan galismalarda hava Kkirliligi yapan oksidan Kirleticilerin
hava vyolu gegirgenligini arttirarak alerjenlerin  etkilerini  arttirdiklari
gOsterilmistir  (47). Astimh  c¢ocuklarda yapilan bir c¢alismada ozon
partiktllerinin solunumsal semptomlari arttirdig1 gosterilmigtir (48). Avrupa ve
uzak doguda yapilan galismalarda hava Kkirliliginin fazla oldugu bdlgelerde
astim prevalansinin daha yuksek saptanmistir (49,50). Yakin zamanda

yapilan bir metaanalizde ise trafik yogunlugunun fazla oldugu yollara yakin
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bdlgelerde yasayan veya okula giden ¢ocuklarda astim ve hisilti sikh@inin

yuksek oldugu saptanmistir (51).

Evde sigara icim oykusu olan, soball evde yasayan, rutubetli evde
yasayan cocuklarda astim riski artmistir. Birgok calismada ev i¢i hava
kirleticileri astim igin bir risk faktoru olabilece@i gosterilmigtir (52). Bu ev igi
hava kirleticileri; odun kdmur ve odun sobalari, sOmineler, tutin ve sigara
dumani, ocak ve firinlardan yayillan kimyasallar, ev i¢ci mobilyalardan
kaynaklanan bocekler, kuf, akar, kemirgenler ve evcil hayvanlardan
kaynaklanan alerjenlerdir. Amerika’da ¢ocuklarda yapilan bir galismada ev igi
nitrik oksit (NO2) ve partikller maddelerin astim icin bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir (53). Cesitli calismalar ev igi ocak firinlardan kaynaklanan NO2
nin solunumsal semptomlari ve higiltiyr arttirdigini géstermis fakat astim
prevalansini arttirdigi konusunda yeterli kanit elde edilememistir (54). Bir¢ok
kesitsel ¢alismada ugucu organik bilesiklere maruziyetin ¢ocuklarda astim

icin risk faktort oldugu gosterilmistir (55)
d. Beslenme

Uzun yillardir diyet, gida intoleransi ve duyarhligi, mikro besin aliminin
astim igin potansiyel bir risk faktori olabilecedi dusunulmektedir.
Beslenmenin 6zellikle anne sutinun astim ile iligskisi cok kez arastiriimistir.
Yapilan calismalarda mama ile beslenenlerde anne sutu ile beslenenlere
gore alerjik hastaliklarin daha sik goruldugu bildirilmigtir. Arastirmacilar, anne
sutu ile beslenenlerde astim gelisme riskinin en az %30 azaldigini
belirtmiglerdir (56). Beslenme ile ilgili yapilan baska c¢alismalarda ginko,
vitamin E ve C, omega 3 ¢oklu doymamis yag§ asitlerinden fakirce beslenen
veya omega 6 ¢coklu doymamis yag asitlerinden zengin beslenenlerde astim

insidansinda artis saptanmigtir (57).

Son yillarda D vitamininin imminmodulatér etkisinden dolayi alerjik
hastaliklar ile iligkisi yogun olarak arastirilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
alerjik hastaligi olanlarda kandaki 25-OH vitamin D konsantrasyonu dusuk
oldugu ve 25-OH vitamin D duzeyinin atopik duyarlanmayla iligkili oldugu

bulunmustur (58,59). Vitamin D’nin alerjik hastallk ve astim sikligini
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artirmanin yani sira dusuk 25-OH vit D duzeyinin astim siddetiyle iliskili
oldugu gosterilmis , D vitamin desteginin astim atak sayisini azaltabilecegi
bildirilmistir (60,61). Cocukluk ¢caginda yapilan bir calismada astim ve alerjik
hastaligi olan grupta D vitamini eksikligi orani yuksek saptanmis ve D
vitamini eksikligi ile astim, alerjik rinit ve hirnilltih solunum arasinda guglu bir

korelasyon oldugu belirtilmigtir (62).
f. Antibiyotik Kullanimi

Bir calismada yasamin ilk alti ayinda, antibiyotik kullaniminin alerji ve
astim gelisme riskini arttirdigi bildirilmigstir. (64). Benzer bagka bir calismada
solunum yolu enfeksiyonlarindan dolayi antibiyotik kullaniminin atopiyi ve
Th2 yanitini arttirarak astim riskini arttirdigi 6ne surtlmastur (65). Penders ve
ark. yaptig1 bir galismada da antibiyotik kullaniminin astim riskini arttirdigi
gOsterilmistir (66). Gebelikte antibiyotik kullanimi ile astim arasindaki iligkinin
arastirildigi iki ¢alismada gebelikte antibiyotik kullaniminin ¢ocuklarda astim
riskini arttirdigi gosterilmigtir (67,68). Bunun yani sira yasamin ilk yilinda
antibiyotik kullaniminin da astim ve hisilti riskini artirabilecegi gosterilmistir
(69).

g. Prematiirite

Prematire dogumun astim ile iligkisi halen tartismahdir. Astim,
prematurite nedeniyle uygulanan ventilatér tedavisinin veya varsa
bronkopulmoner displazinin bir sekeli olarak karsimiza c¢ikabilir  (70).
Almanya’da yapilan bir ¢alismada ventilator tedavisi gorenlerde astim sikligi
kontrollere goére yuksek bulunmustur (71). Prematlritenin astim riskini bir

miktar arttirdigi bilinmesine kargin bunun nedeni agiklanamamigtir (72).

Okul c¢agi cocuklarinda yapilan 5000 Kkisilik bir calismada kiz
cocuklarinda prematirite ile astim arasinda iliski saptanmistir (71). Dokuz
calismanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-analizde prematurite ve
dusuk dogum agirligi ile erken gocukluk dénemi (0-2 yas) hisiltisi arasinda
iligki saptanmig, 19 cgalismanin degerlendirildigi bagka bir derlemede ise
prematuritenin gocukluk ¢agr astimini artirdig1 saptanmistir (72,73).
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Tablo 2: infantil hisiltidan okul ¢aginda astima ilerleme ile iligkili olabilecek

faktorler

Alerjik sensitizasyon

-3 yas ve altinda ev ici alerjenlere duyarlilagsma

-1 yas ve oncesinde herhangi bir alerjene duyarlilagsma

Aile oykusu

-Atopik ebeveyn

-astiml ebeveyn

Atopik dermatit

2 yasindan sonra higiltinin baglamasi

Hayatin ilk yilinda hastaneye yatisi gerektiren RSV bronsiyoliti

Astim prediktif indeksi

-1 major kriter (astimh ebeveyn, atopik dermatit birlikteligi) veya
-2 minor kriter (soguk alginliginin eslik etmedigi higilti ataklari, eozinofili,

besin duyarlihgr)

RSV (respiratuar sinsitiyal virlis)

2.3.3. Astim Prediktif indeksi

Cocukluk g¢aginda astim gelisimi igin saptanan risk faktorleri; hayatin
ilk G¢ yilinda sik tekrarlayan hisilti ataklari, ebeveyn astim éykusl, egzema
Oykusu, alerjik rinit, soguk alginhdindan bagimsiz higilti ataklari ve kanda %4
veya Uzerinde eozinofili olmasidir (77). Ayrica, aeroalerjenlere ve bazi
besinlere alerjik duyarlilasma da risk faktori olarak gorilmektedir (78).
Tucson calismasinda, okul oncesi ¢cagda tekrarlayan hisilti ataklari olan
¢ocuklarda, astim riskini klinik olarak degerlendirmek Uzere, bazi klinik ve
kolay yapilabilen laboratuvar verilerinin kombinasyonundan olugsan Astim
Prediktif indeksi (API) kullanilmistir (77). Buna gdre cocuklari siniflandirirken

guclu ve zayif indeks olmak Uzere iki gruptan s6z edilmektedir.
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Guglu indeks: Hayatin ilk U¢ yilinda sik hisilti ataklari ile birlikte bir
major (ebeveyn astim dykusu, doktor tanili egzema) veya iki minor (eozinofili,

soguk alginhigi olmadan hisilti ataklari, alerjik rinit) kriter gerektirir.

Zayif indeks: Hayatin ilk G¢ yilinda herhangi bir higilti atagi ile birlikte

bir major veya iki minor kriterin varliginda gecerlidir.
indeks, 0-4 yas arasi ¢ocuklarda kullaniimak izere modifiye edilmistir(79,80)

Tablo 3: Modifiye astim prediktif indeksi

Son bir yilda en az dort veya daha fazla hisilti atagi gecgirmis olmakla birlikte:

Major kriterler

-Ebeveynde astim dykusu
-Doktor tanili atopik dermatit

->1 aeroalerjene alerjik duyarlilik

Minor kriterler

Besin duyarliligi
Soguk alginhidindan bagimsiz hisilti ataklari

>%4 eozindfili sayisi

2.4, Astim Patogenezi

Astim cok sayida inflamatuar hiicre ve mediatérin rol oynadigi ve
birtakim karakteristik patofizyolojik dedisikliklerin ortaya ¢iktigi havayollarinin
kronik inflamatuar bir hastaligidir (6,81) . Astim patogenezinde en 6nemli
mekanizma havayolu inflamasyonudur. inflamatuar sirecin baslamasi ile
brong duvarinda hiperreaktivite, bronkokonstriksiyon, mukozal 6dem ve
mukus hipersekresyonu meydana gelmektedir. inflamatuar siirecin uzamasi
sonucu brons epitel hlcrelerinde hasar olugsmakta buna baglh remodelling

sureci baglamaktadir (6).

Astimin cesitli fenotiplerinin saptanmasi ile birlikte, astimin genetik
yatkinhda neden olan genler ile gesitli cevresel faktorlerin bir araya gelmesi
sonucu gelistigi dustnulmektedir. Semptomlar astimda ataklar halinde
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seyretmesine ragmen hava yolu inflamasyonu devamlilik gosterir. Fakat
astim hastaligi ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski halen tam
acikliga kavusmamistir (82). Ancak bireysel farkliliklar ne olursa olsun astim
patogenezinde hava yolu inflamasyonunun ve remodellingin énemli rol

oynadigi kabul edilmektedir.

inflamasyon biitiin hava yollarini etkiler ama fizyolojik etkileri orta
blyUklUkteki bronglarda en belirgindir. Hava yollarindaki inflamasyon paterni,
allerjik, non-allerjik veya aspirinle induklenen olmak Uzere astimin batin
klinik formlarinda ve butun yas gruplarinda benzer gorunmektedir. Mast
hicreleri, eozindfiller, T lenfositler, dendritik hlcreler, makrofajlar ve
noétrofiller inflamasyonda rol alan inflamatuvar hicreler olup ayrica hava yolu
epitel hicreleri, hava yolu duz kas hucreleri, endotel hucreleri; fibroblastlar,
miyofibroblastlar ve hava yollari sinirleri de inflamasyonda rol alan hava yolu

yapisal hicreleridir (83-86).

Sekil 1: Astim patogenezi (181)

-Atopi Alerjenle tekrar karsilasma

(Genetik)

-Alerjenler \ l

-Mesleksel —*| Duyarlanma [~ | jNFLAMASYON

uyaranlar

Sigara / / \

-Hava kirliligi .

-Prematiirite AKUT KRONIK
DEGISIKLIKLER DEGISIKLIKLER
-Bronkokonstriksiyon -Brons diz kas
-Mukus artigt hipertrofisi
-Vazodilatasyon -Mukus bezi hiperplazisi
-Odem -Revaskillarizasyon
-Brons hiperreaktivitesi -Subepitelyal fibrozis

2.4.1. Hava Yolu inflamasyonu

Bronslarda hava yolu inflamasyonu gelisiminde ilk adim inhalasyonla

alinan antijenin dendritik hlcreler tarafindan fagosite edilip parcalandiktan
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sonra dendritik hucre yuzeyinde bulunan MHC Class 2 doku uyum antijeni
araciligi ile CD4 T lenfositlere (T helper) (Th)’e sunulmasidir . Antijen sunan
hiucreler ve dogal Th arasindaki adezyon intraselluler adezyon molekulu
(ICAM1) ve LFA1 ligandlari (tanimlayici reseptoér) ile saglanir. Dogal Th
hdcresi, antijen sunan hadcreler tarafindan sunulan iglenmis antijeni T hucre
reseptort CD3 kompleksi ve CD4 molekull ile baglanarak tanir (87). Aktive
olan CD4 T lenfositler Th1 ve Th2 yénlnde differansiye olur. Th2 dénisimu
geciren hiicreden interlékin-3 (IL-3), interlékin-4 (IL4), interldkin-5 (IL-5),
interldokin-6 (IL-6), Interlokin-10 (IL-10), interldkin-13 (IL-13), Grandlosit,
Monosit Koloni Stimule Edici Faktor (GM-CSF) salinmaktadir. Bu sitokinler
allerjik inflamasyonda o6nemli rol alacak mast hicre, eozinofil, makrofaj,
epitelyum hicresi gibi birgcok hicreyi aktive ederek inflamatuar slreci
baslatirlar. Th2 lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-13 araciligi ile plazma

hicresi B hucresine donuserek IgE sentezlemektedir (63,88).

Sekil 2: Astimda Hava Yollarindaki inflamatuar Cevap ve Hava Yolu Yeniden

Yapilanmasi (Remodelling) (23)
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Kana verilen IgE ylUksek affiniteli IgE reseptoru tagiyan doku mast
hicresi olan bazofile ve duguk affiniteli IgE reseptoru tasiyan lenfosit,
eozinofil ve makrofaja baglanir. Bu baglanmanin neticesinde daha énceden
sentezlenip depolanan mediatoérler (histamin, seratonin gibi) ile antijen
baglanmasindan sonra sentezlenen mediatorler (I6kotrienler,
prostoglandinler gibi) degranule olup perifere salinirlar. Boylece birkag dakika
icerisinde gelisen erken faz reaksiyonuna yol acmis olurlar. Bu salinan
mediatorlerin ortak etkileri diz kas kasilmasi, damar gecirgenligini artirip
mukus sekresyonuna neden olmaktir (89). Bu olaylar klinige nefes darligi ve
hinltih solunum seklinde yansimaktadir. Erken faz alerjik yanit, IgE aracili
hipersentivite reaksiyonu seklindedir. Duyarli hale gelmis bir gocuk ayni
alerjen ile tekrar karsilastiginda, alerjen dakikalar icinde mast hucre IgE
kompleksine baglanir ve olusan transmembran sinyal iletimi sonucunda mast
hdcre icindeki granuller hiicre membrani ile birlesir ve depo edilen mediator
icerikleri hicre disina bosalir. Granullerden histamin, triptaz, kimaz,
kininojenaz gibi vazoaktif ve inaktif proteinleri aktifleyici 6zellik iceren
mediatorler salinir. Ayrica mast hicre membraninda alerjenlgE birlesimi
sirasinda de novo olarak membran lipidlerinden birgok arasidonik asit GrlnU
mediatdér sentezlenir. Bu mediatorler, prostaglandin D2 (PGD2) ve
sulfidopeptidil I0kotrienlerdir (LTC4, E4, D4). PGD2 en iyi mast hicre
aktivasyon markiridir. LTD4, bronokspazma yol agan en guglu ajandir. Mast
hicresi kaynakh alerjik inflamasyonda rol oynayan bir ¢ok sitokin (IL3, IL4...)
de ortama salinir. Ozellikle histamin, kinin ve LT ler, vaskiler permeabilite
artis1 mukozal 6dem, duz kas spazmi ile akut ve kronik norinal innervasyona
neden olurlar. Erken faz sirasinda salinan mast hicre kékenli mediyatorler,
VCAM1 ve E-selektin ekspresyonunu da arttirirlar. Sonug olarak astimda
hedef organa 6zgun bulgular olan bronkospazm, mukus saliniminda artis,
OksUruk, epitelyum hiicresinde hasar, mukozal 6dem, silier aktivite de azalma
gibi selltler ve klinik bulgular gorilir. 6-8 saat sonra gelisen gec faz yanit ise
T hdcre, mast hicre ve aktif epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GMCSF
kemik iliginde eozinofil farklilagsmasina, ¢cogalmasina ve dolagsima ge¢gmesine

neden olurlar. Eozinofiller icerdikleri Major Basic Protein (MBP), Eozinofilik
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Kemotaktik Faktor (ECP), Eozinofilik Peroksidaz (EPO) ve eozinofil kdkenli
ndrotoksin ile solunum yolu epitelinde dokulmeye neden olur (63,88). Geg faz
alerjik yanit, erken fazin bir devamidir. Alerjik inflamasyonun karakteristigi
olan eozinofil infiltrasyonu, erken fazda salinan sitokinler araciligi ile bu
donemde meydana gelir. Allerjen ile temasdan 48 saat sonra ortaya c¢ikar.
Gec¢ faz yanit, basta eozinofiller ve lenfositler olmak Uzere inflamatuar
hicrelerin bdlgede toplanmasi ile karekterizedir. Erken fazda salgilanan
sitokinlerden IL4 ve IL13, IgE sentezinin daha da artmasina yol acgar. IL3
kemik iliginden daha fazla Th lenfosit, eozinofil ve mast hicre sentezine
neden olur. IL5 eozinofillerin sentezini ve brons mukozasina kemotaksisini
arttirir. Ayni zamanda eozinofillerin, nétrofillerin, bazofillerin, T lenfositlerin ve
makrofajlarin mukozayi infiltre etmesini de kolaylastirirlar. Her bir alerjen ile
temas sonucunda bu dongu bir kez daha tekrarlar ve potansiyelize olur. Bu
dongu antienflamatuar tedaviyle kirilmadikga alerjik hastalik ortadan
kaldirilamaz (90).

Eozinofiller ve lenfositler inflamasyonun kroniklesmesinde rol oynarlar.
Kronik astimli ¢ocuklarin brons mukozasinda meydana gelen 6nemli bir
degisiklikte bazal membran altinda bag dokusu artisidir. Astimda mast
hicrelerinin ve bag dokunun ana hedefi brons epitelidir. Epitelyal bazal
membranin proteolitik harabiyeti ve subepitelyal miyofibroblastlarin uyarilarak
cogalmasi neticesinde remodellingmeydana gelir (91). ‘Remodelling’ in
kelime anlami yeniden (normalde) veya farkli sekilde (patolojik olarak)
yapilanmadir. Bu olay inflamasyon sonucu olusan doku hasarina yanit
olarak gelisen dinamik ve kompleks bir suregtir. Epitel hicrelerinden, mast
hicrelerinden ve eozinofillerden aciga ¢ikan IL-1, triptaz, transforming growth
faktor-alfa ve beta (TGF-a ve ) ile trombosit kaynakl blylime faktora
(PDGF) gibi bir takim buyume faktorlerinin etkisiyle bazal membranin altinda
fibronektin ve tip LI,V kollajen birikerek subendotelyal fibrozise neden
olmaktadir. Bunlarin sonucunda subendotelyal fibrozis, duvar kalinlagmasi,

mukoz metaplazi ve miyositlerde hiperplazi ve hipertrofi gézlenir (92).
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2.4.2. Bronsial Hiperreaktivite

Hava vyollari, degisik uyarilara yanit olarak c¢apini degistirebilen
dinamik yapilardir. Egzersiz esnasinda oksijen ihtiyaci arttigindan fazla
miktarda hava girigini saglamak uzere hava yollari genigler ve irritan gazlarla
kargilastiginda savunma amaciyla daralir, buna "brongiyal reaktive" denir.
Astimda ise hava yollari toz, duman, soguk hava gibi nonspesifik uyarilara
kargi asiri duyaldir ve saglikli kisileri etkilemeyecek kadar kuguk uyarilar
kargisinda bile abartili bronkokonstruktor yanit verirler, bu duruma "brons
hiperreaktivitesi" denir. Astimdaki brongiyal hiperrektivitenin patogenezinde,
alerjik inflamasyonun yaninda hava yolunun yapisal &zellikleri de rol
oynamaktadir. Astiml ¢ocuklarda hava yolu ¢apinin normale gore daha
klguk olmasi, en sik 6ne surllen yapisal etkenler arasindadir. Hava yolunda
normalde obstriksiyon olusturmayacak bir inflamasyon bu ¢ocuklarda
bronkospazma neden olabilir. Astimda brons mukozasinda interstisyel elastik
yapinin dugtuk kompliyansa sahip olmasi, interstisyel kollajen miktarinin az
olmasi ve vaskller permeabilite artisi olmasi diger suglanan yapisal
mekanizmalardir. Cevresel etkenler de hava yolu hiperreaktivite gelisimine ve
siddetine katkida bulunur (93).

2.4.3. Hava Yolu Obstriksiyonu

Hava yollari duz kaslarinda birgok bronkokonstruktor etkili mediatorler
ve norotransmittere yanit olarak meydana gelen kontraksiyon, hava yolu
daralmasina yol agan baslica mekanizma olup bronkodilatorler tarafindan
bayluk ol¢cide geri dondurulebilmektedir. Akut alevienmelerde dnemi olan
inflamatuvar mediatoér salinimi ile mikrovaskuler sizintiya bagl hava yolu
odemi de kismen obstriksiyona katkida bulunurlar. Remodelling; bazal
membran kalinlagsmasini, goblet hucre hiperplazisi, brons diz kasinda
kitlesel artis ve damarlanmada artis gibi dedisiklikleri kapsamaktadir.
Yeniden yapilanmaya (remodeling) bagli hava yolu duvarinin kalinlagsmasi
tedavi ile tam olarak geri dondurtlemeyebilir. Mukus sekresyonunda artis ve
inflamatuvar eksudaya bagli mukus hipersekresyonu lumen tikanmasiyla

obstriksiyona yol agabilir (63).
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2.4.4. Astimli Hastalarin Havayolundaki inflamatuar Hiicreler

Astimli hastalarin havayolunda; naturel killer T (NKT) hucreler, Th2
lenfositler, aktive mast hicreleri ve aktive eozinofiller goraltr. Bu hicrelerin

salgiladigi medyatorler astim semptomlarinin ortaya ¢gikmasinda rol oynar.
2.4.4.1. inflamatuar Hiicreler
a. T Lenfositler

T lenfositler CD4 ve CD8 antijen ekspresyonlarina goére iki gruba
ayrilirlar. Yardimci CD4 T huacreler Th1 ve Th2 hiacrelere olmak tzere iki
gruba ayrilir. Th1 hicreler IL-2, TNF-B (tumoér nekrozis faktor-beta) ve IFN-
gama (interferon-gama) Uretirken, Th2 lenfositler ise alerjik inflamasyonda
temel rol oynayan IL-4, IL-5, IL9, IL-13 duretirler. Astimli hastalarin
havayollarinda Th2 lenfositler IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salgilayip eozinofilik
inflamasyonu ve B lenfositlerinden IgE salgilamasini duzenlerler. Regulatuar
T hucreleri normalde Th2 hucrelerini baskilar. Fakat astim hastalarinda
regulatuar T hdcreleri azaldigindan veya disfonksiyon nedeniyle Th2 hicre
aktivasyonu artar. Artmis Th2 hicre aktivasyonu buyuk oranda Th1 ve Th2
sitokini salgilayan NKT hlcre sayisinda artmaya da bagh olabilir . Astimli
hastalarda IL-4 ve IL-5 salgilayan Th2 sayisinin artmasiyla havayolu asiri

duyarlih@i ve havayollarindaki eozinofil sayisi da artar (82)
b. Mast Hucreleri

Antijenlerin yuksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRl) baglanmasi
sonucu veya osmotik uyaranlar sonucu mast hicreleri aktive olur. Aktive olan
mast hulcreleri salgiladiklari mediatorler (histamin, proteaz, I0kotrien ve
prostoglandin D2 (PGD2) aracihig ile bronkokondtriksiyon, vaskuler
gegirgenlikte artis ve doku inflamasyonuna neden olurlar ve bunun
sonucunda da dokuya eozinofil gogu olur (94). Mast hucreleri IL-4, IL-5 ve IL-
13 gibi sitokinler salgilayarak da kronik havayolu inflamasyonuna neden
olurlar ve TNF-qa, transforming growth faktor-g (TGF-), fibroblast buyime
faktort (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkida bulunurlar (95). Sonug

olarak, havayolu diz kaslarinda mast hicresi sayisinin artmasi havayolu
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inflamasyonu ve hava yolu asiri duyarliligina neden olurken, uzun vadede
kronik degisikliklere katkida bulunur (96).

c. Eozinofiller

Eozinofiller 6zellikle alerjik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
cok fonksiyonlu l6kositlerdir. Eozinofiller temel olarak mukozal dokularda
bulunurlar ve astimda hava yollarindaki sayilari artmigtir ve major temel
protein (MBP; major basic protein) salgilayarak hava yolu epitel hicrelerine
hasar verebilirler. Eozinofiller ayni zamanda sistinil |0kotrienler ve buyume
faktorleri de Uretirler. Ayrica bu hucrelerin remodelingde ve blylime

faktorlerini salgilamada da etkileri oldugu bilinmektedir (84).
d. Dendritik Hiicreler

Dendirik hicreler dogal ve kazaniimis immunitede rol oynayan ana
antijen sunucu hucrelerdir. Dendiritik hucreler hava yollarindaki alerjenleri
fagosite edip bolgesel lenf nodlarina tasirlar. Lenf nodlarinda regulatuar T
hicreleri ile etkilesip naive T hicrelerinin Th2 lenfositlere déntsmelerini

uyarirlar (97).
e. Makrofajlar

Astimda hava yollarindaki makrofaj sayisi artar. Havayolundaki
alerjenler tarafindan dusuk afiniteli IgE reseptorleri yardimiyla aktive edilip,
salgiladiklari medyatdr ve sitokinler ile 6zellikle agir astimda inflamatuvar

yaniti arttirabilirler (98).
f. Notrofiller

Her ne kadar natrofiller alerjik hastaliklarda primer rol oynamasalar da
cesitli  galismalar noétrofillerin - alerjik inflamasyonun patogenezinde rol
oynadigini gostermistir. Agir astimli ve sigara igenlerin hava yolarinda nétrofil
sayisi artmigtir. Fakat, bu hicrelerin astim fizyopatolojisindeki rolleri
belirsizdir (86).
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2.4.4.2. Hava Yollarinin Yapisal Hucreleri

Yapisal hicreler de inflamatuar medyator Ureterek inflamasyona katkida

bulunurlar. Bu hucreler:
a. Hava yolu epitel hiicreleri

Bu hucreler gevresel mekanik degisiklikleri fark edebilirler ve cgevresel
degisikliklere cevap olarak ¢ok sayida sitokin, lipid medyatorler ve kemokin
uretip inflamatuar protein salgilarlar (99). Virusler ve gevresel irritanlar epitel

hucreleri ile etkileserek astim gelisimine katkida bulunurlar.
b. Hava yolu duz kas hucreleri:

Astimli hastalarda hava yolu diz kas hucreleri prolifere olurlar (hiperplazi)
ve buyurler (hipertrofi). Bu hucreler de benzer inflamatuar proteinler

salgilayarak etki ederler (83).
c. Endotel hiicreleri:

Bronsiyal dolasimda bulunan endotel hucreleri, kan dolasimindan
havayoluna inflamatuar hiicrelerin gegmesine ve burada birikmesine neden

olurlar.
d. Fibroblastlar ve miyofibroblastlar:

Kollojen ve proteoglikan gibi bag dokusu bilesenlerini Gretip hava yolunun

yeniden sekillenmesinde (remodelling) rol oynarlar.
2.4.4.3. Hava yolu sinirleri:

Kolinerjik sinirleri hava yollarinda bulunan tetikleyiciler tarafindan
aktive edilebililer ve bu durum mukus sekresyonunda artis ve
bronkokonstriksiyona neden olur. Ayrica duyusal sinirler notrofiller gibi
inflamatuar uyaranlarla duyarli hale gelerek, goguste sikisma hissi ve
Okslrik gibi astim semptomlarina neden olabilirler ve inflamatuvar

noropeptidler salgilayabilirler (100).
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2.4.4.4. Astimh Hastalarin Hava Yolundaki inflamatuvar Medyatérler

Astimda yulzlerce farkli medyatorin rol aldi§i ve hava yollarinda

inflamatuar yanita aracilik ettigi bilinmektedir. Astimdaki rol oynayan

medyatorlerin 6nemlileri sunlardir:

a.

Kemokinler: inflamatuar hiicrelerin havayoluna tasinmasinda
gorev alirlar ve baslica havayolu epitel hucreleri tarafindan sekrete

edilirler. Eotaksin, eozindfiller igin relatif olarak segicidir.

. Sisteinil I6kotrienler: Baslica eozinofillerde ve mast hicrelerinde

uretilirler. inflamasyonun baslamasina katkida bulunarak ve
bronkokonstriksiyon yaparak etki ederler. inhibe edildiginde astim

semptomlarinda gerileme olan tek medyator grubudur (101).

. Sitokinler: Astimdaki inflamatuar yaniti ve agirligini belirlemede

ana rol oynarlar. Astimda énemli rol oynayan sitokinler inflamatuvar
yaniti arttiran IL-13, TUmoér nekroz faktér (TNF)-a ve havayolundaki
eozinofil yasamini arttiran Granulosit makrofaj koloni stimile edici
faktor(GM-CSF)’dur. Th 2 kokenli sitokinler; eozinofil farklilagmasi
ve yasami icin gerekli olan IL-5, Th 2 hicre farkhlasmasi igin

onemli olan IL-4 ve IgE yapimi icin gerekli olan IL-13’tlr.

. Histamin: Histamin mast hiicrelerinden salinir.

Bronkokonstruksiyonun ortaya c¢ikmasina ve inflamatuvar yanit
olusumuna katkida bulunur

Nitrik oksit (NO): Guglu bir vazodilatatérdir. NO hava yolu epitel
hdcrelerinde uyarilabilir “inducible” nitrik oksit sentazin etkisiyle
uretilir. Solunumla atilan NO’nun Ozellikle eozinofilik astimda
olusan inflamasyonla iligkili oldugu bildirilmistir. Astim atak
sirasinda NO dizeyinin arttigi ve kontrolli astimda dustugu
gosterilmistir. Eksale NO olgimu astim tanisinin konulmasinda ve
tedavinin etkililiginin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (102).
Prostaglandin D2: Baglica mast hucrelerinde Uretilir ve
bronkokonstriktor etki gosterir.
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2.5. Astim Klinigi

Astim hisilti, 6ksurik, nefes darligi ve/veya gogus agrisi ve degisken
hava yolu obstriksiyonu ile karakterizedir. Astimli hastalarda 6zellikle sabaha
kargi olan oksuruk ataklar tipiktir. Astima ait bulgular ve hava yolu
obstriksiyon siddeti degiskenlik gdsterebilir. Semptomlar ve hava yolu
obstruksiyonu spontan olarak veya medikal tedavi ile duzelir. Hastaligin

siddetine gore hastalar ataklar arasinda semptomsuz olabilir (103)
2.5.1. Astim Tanisi
2.5.1.1. Oykii

Cocukta gorulen belirtilerin ayrintih dykisu tani icin gerekli olan ¢ogu
bilgiyi bize verir. Astimin sik gorulen doért belirtisi, 0ksurlk, hisilti, géguste
rahatsizlik ve zorlu nefes almadir. Her olguda astim tanisini desteklemek icin
belirtilerin tekrarlayici ya da kalici olup olmadigini anlamak gerekir. Tetikleyici
faktorlerin varligini arastirmak buyidk 6nem tasimaktadir. Boyle faktorlerin

varligi ayni zamanda hava yolu asiri duyarliidini destekler(104).

Asagidaki durumlar astim icin tipiktir ve eger varsa astim olasihgini

arttirir:
* Birden fazla semptom (higilti, nefes darhgdi, oksurik ve gogus sikismasi)

« Semptomlarin geceleri veya sabahin erken saatlerinde sik sik

kotulesmesi
» Semptomlarin zamanla yogunlugunun degismesi

+ Semptomlarin viral enfeksiyon, egzersiz, alerjen maruziyeti, hava
degisimi, glilme, egzoz duman maruziyeti, sigara veya keskin kokularla

ortaya ¢gikmasi
Asagidaki durumlar, astimin respiratuar semptom olasiligini azaltir:
* Diger respiratuar semptomlarin eslik etmedigi izole 6ksuruk

 Kronik balgam
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* Nefes darligi ile birlikte bas donmesi, sersemlik veya periferik

karincalanma (parestezi)
» Gogus agrisi
» Egzersizle artan dispne ile guralttla nefes alma

Okstirik, havayolu iritasyonuna yanit olarak olusan bir savunma
mekanizmasidir. Astimda ise oksuruk, iltihapli havayolu mukozasinin agiri
duyarliigini yansitmaktadir. Oksurik, astimli ¢ocuklarda en sik gorilen
belirtidir. Kronik OkslUrik nedenlerini arastiran prospektif c¢alismalarda
vakalarin  %6,5-57’sinde astimin sadece Oksurukle ortaya c¢iktigi
saptanmistir. Bu astim tipine oksurik varyant astim denilmektedir (105).
Fakat ayni zamanda c¢ocuklarda nonspesifik bir belirtidir. Bu nedenle, diger
tanilarin olasihgini azaltmak icin oksurugun kronik ya da tekrarlayici bir

Oksuruk mu oldugu sorgulanmalidir (104).

Hisilti, bronslardaki turbulan akimdan olusan surekli, muzikal bir sestir.
Astimda bu turbulans, parsiyel havayolu tikanikligindan ya da daralmadan,
mukoza enflamasyonundan, havayolundaki hicre atiklarindan ve havayolu
duz kasinin kasilmasindan dolayi olusmaktadir. Soluk verirken akciger hacmi
azalir intratorasik basing artar. Bunun sonucu olarak tum akcigerde havayolu
capl azalmis olur. Dolayisiyla hisilti genellikle ekspirasyon fazinda duyulur.
Fakat, havayolundaki daralma bazi c¢ocuklarda inspirasyon sirasinda da
hisilti duyulmasina neden olabilir. Oksuriige benzer sekilde astimda higilti
tekrarlayicidir ve tetikleyici bir faktorle karsilastiktan sonra goralir.
Cocuklarda hisilti ataklar halindedir. Her zaman olan hisilti parsiyel havayolu
obstriksiyonuna yol agan diger nedenleri dugundirmelidir. Astimdan dolayi
olan higilti, bronkodilatér veya antienflamatuvar tedavi sonrasi azalmalidir.
Eger bu tedaviler sonrasinda hisiltida degisiklik olmazsa bagka tanilar

dusunulmelidir.

Zorlu soluk alip verme kendi basina bir belirti olabildigi gibi astimi olan
cocuklarin bakicilari tarafindan bildirilen sik gézlemlenen bir grup belirtiyi
temsil etmektedir. Aileler ¢ocuklarinin zorlu soluk alip verdiklerini hissetseler

29



de bunu tarif etmekte zorlanirlar. Sik nefes alma solunum guglugunin ilk
isaretlerindendir. Fakat astimda solunum hizi zaman iginde kademeli olarak
arttigindan fark edilmesi zordur. Ancak aileler, gocuklarinin ¢ok hizli nefes

almaya basladiklarinda bunu fark ederler.

Klinik semptomlarin yani sira hastada eglik eden ya da daha onceki
oykusunde mevcut baska bir alerjik hastalik varhgi, ailede alerjik hastalik
oykusunun olmasi taniyr destekler. Laboratuar bulgular ise tanida
yardimcidir. Astima ait klinik bulgulari olan hastada detayli 6yku alimi ve fizik
muayene yapilir. Eger bulgular astimi destekliyor ise solunum fonksiyon testi

yapilir ve solunum fonksiyon testi astim ile uyumlu ise tedavi baslanir.

Bes yas ve altindaki gocuklarda astim tanisi koymak zordur. Bunun
nedeni ise benzer semptomlarin astim olmayan gocuklarda da (6zellikle 3
yas altinda) sik gorulmesidir. Hisiltili solunum c¢ocuklarda en sik viral bir
solunum yolu enfeksiyonu sonucu olusur. Baslica viral etkenler; 6zellikle iki
yasin altindakilerde RSV, okul Oncesi g¢agdaki c¢ocuklarda ise diger
viruslerdir. Bu nedenle bu yas grubunda her hisilti astim anlamina gelmez.
Ayrica bu cocuklarda hava yolu obstriksiyonunu gostermenin mumkin
olmamasi taniyl daha da zorlagtirmaktadir. Bu nedenle bu yas grubunda
astim tanisinin konulmasi ve tedavi karari her g¢ocuk bazinda ayri ayr
verilmelidir. Boylece yetersiz tedavi ya da gereksiz tedavinin 6nline gegmek
mumkun olacaktir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda astimi dusundurebilecek
bulgular arasinda semptomlarin 6zellikle gece kotulesmesi ve aktivite ile
ortaya ¢ikmasi, astim gelisimi igin risk faktorlerinin olmasi ve kontrol edici

tedaviye cevap vermesi yer almaktadir.
2.5.1.2. Fizik Muayene

Astimli  ¢ocuklarda asemptomatik donemde solunum sistemi
muayenesi normal bulunabilir, fakat fizik incelemenin normal olmasi astim
tanisini d 1glamaz. En sik rastlanan muayene bulgusu hava yolu
obstriksiyonunu gosteren hisiltt ve ronkuslerdir. Solunum sesleri normal
bulunan bazi astimli hastalarda oskulltasyon sirasinda zorlu ekspirasyon

yaptirilirsa ronkus isitilebilir (106).Agir atak durumlarinda hastalarda atagin
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ciddiyetini gdOsteren siyanoz, uykuya meyil, konusma gugligu, tasikardi,
yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler, intratorasik
basing artisi nedeni ile boyun venlerinde dolgunlasma ve pulsus paradoksus
ortaya cikabilir. Cok ilerlemis bir atak durumunda ise solunum seslerinin

duyulamamasina bagl olarak sessiz akciger ile karsilasilabilir (106,38).
2.5.1.3. Labarotuvar Bulgulari
a. Spirometri

Spirometri, hava akimi kisitlanmasini ve geri donusluligu o6lgmek
suretiyle astim tanisini belirlemek igin kullanilan bir yontemdir. Spirometrik
Olcim derin bir inspirasyonun sonunda zorlu bir ekspirasyon ile yapildigindan
ve uyum gerektirdiginden bes yas ve alti ¢ocuklarda teknik olarak erigkine
uygun sonuglar elde edilemeyebilir. Bu nedenle c¢ocuklarda tani igin
spirometri zorunlulugu yoktur. Ancak 6zellikle reverzibilitenin gosterilebildigi
durumlarda tani acgisindan katkisi buyuktir. Bu testle hastanin akciger
hacimlerinin yasa, cinsiyetine, kiloya ve boyuna uygun normallerine orani
Olgulur. Bir spirometre cihazinda astim tani ve izleminde genellikle dort
parametre kullanilir. FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir
ekspirasyonla c¢ikarilan hava hacmi), FEV1 (zorlu ekspiryumda ilk saniye
icinde gikarilan hava miktari), PEF (ekspiratuar zirve akim hizi), %FEF25-75
(zorlu vital kapasitenin %25’i ile %75’i kadarki ortalama akim). PEF’in baylik
bronglar, FEV1'in buyUk ve orta ¢capli bronglar, FEF25-75’in ise orta ve kuguk
capli bronslar hakkinda fikir verdigi kabul edilmektedir. Havayolu darhigini
gOstermede en iyi 6lgim FEV1/FVC oranidir. Bu oran sa gkl ¢ocuklarda
genellikle >0.90, erigkinlerde ise >0.75-0.80°dir. Daha dusuk degerler
havayolu obstriksiyonuna isaret eder. Bir hastanin testinde obstriksiyon
saptandiginda bu obstruksiyonun bronkodilator ile geri donusumli olup

olmadiginin tespiti gerekir.

Zorlu ekspiryum 1. saniye volimunin azalmasi havayolu
obstriksiyonun gdstergesidir. FEV1 degerinin beklenen degerin % 80’inden
disuk olmasi halinde obstriksiyon duGunulmektedir. Astim tanisi

konulabilmesi icin genel olarak FEV1 degerinin bronkodilator kullanimi
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oncesinde saptanan degere gore geri donuslulik derecesinin %12 ve
uzerinde ve/veya kucguk havayollarindaki tikanikhdr daha iyi gosteren zorlu
vital kapasitenin %25’i ile %75’i arasindaki zorlu ekspiratuvar akimin (MEF
25-75) geri donusliluk derecesinin %25 ve Uzerinde olmasi Onemli
bulgulardir. (107).

b. Brong Provakasyon Testi

Semptomlarin astimi dusundurdugu fakat solunum fonksiyonlarinin
normal oldugu hastalarda spesifik (ev tozu akari, polen allerjeni), nonspesifik
(metakolin, manitol) uyaranlara karsi veya egzersiz ile brons provokasyonu
astim tanisinin konulmasina yardimci olabilir. Ancak c¢ocuklarda gulvenlik
nedeniyle sadece egzersiz provokasyon testi uygulanmaktadir. Bu test astim
icin duyarlidir fakat 6zgul degildir yani testin negatif olmasi, inhaler
kortikosteroid kullanmayan bir hastada, astimin ekarte edilmesi agisindan
yararlidir fakat pozitif test her zaman hastanin astim oldugu anlamina
gelmez. (108).

c. Epikutan allerjen deri prik testleri

in vivo olarak spesifik IgE antikorlarini tespit eden en duyarli
yontemdir. Perkutan ve intradermal deri testleri olarak iki gruba ayrilir.
Perkutan testler, cizdirme, delme ve prik testleridir. Dogru bir testin
yapilabilmesi igin ortamda spesifik bir allerjene karsi IgE antikoru, mast
hicrelerinden mediyatorlerin salinabilmesi, hastanin cildinin histamine cevap
verebilmesi ve allerjen varligi gereklidir. Allerjen en az iki reseptore bagh IgE
molekulu ile koprulesince bagta histamin olmak Uzere birgok mediyator
salinir. Histaminin etkisi ile ciltte kizariklik ve kabariklik reaksiyonu oOl¢ulur.
Birbirine dik olarak milimetrik cetvelle yapilan olgimler sonucu 3 mm ve
Uzerindeki degerler pozitif olarak kabul edilir. Prik deri testi klinikte en sik
kullanilan ydntemdir. Bir seferde 20-25 allerjen ile test yapilabilir. Onkola
veya sirta uygulanir. Hastaya pek rahatsizlik vermez. Beklenmeyen
reaksiyon orani dusuktur. 15 dakika gibi kisa bir surede tamamlanir.
intradermal testler ise perkiitan testlere gére 100 ile 1000 kat daha duyarli

oldugundan daha seyreltilmis dozlardaki antijenlerle test yapilir (109).
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d. Serum Total Ig E Ve Allerjen Spesifik Ig E Duzeyleri

Allerjik reaksiyonlarda primer antikor olarak gorev yapan IgE duzeyi
alerjik kisilerin serumunda yiiksektir. internasyonal tnite (1U) olarak 8lgulir.
Serum IgE duzeyi, hayatin birinci yilindan onuncu yilina kadar giderek
yukselir, Yas, genetik faktor, irk, cinsiyet, hastaliklar, sigara ve allerjenlere
maruziyete gore dizeyi degisir(184). Yuksek dizeyler allerjik astim tanisi
koydurmadigi gibi, disuk dizeylerde taniyi ekarte ettirmez. Spesifik IgE, total
IgE’ den daha degerlidir. Total IgE allerjik olaylarin digsinda paraziter
hastaliklarda, hiper IgE sendromunda, bronkopulmoner aspergillosiste, bazi

mantar ve viral enfeksiyonlarda ylksek olabilir (110)

RAST teknigi yaygin atopik dermatiti olanlarda, urtikeri olanlarda, deri
reaktivitesi dusuk olan bireylerde, dermografizmi olanlarda, 5 yas altindaki
cocuklarda veya allerjik deri testlerinin yapilamadigi durumlarda uygulanir.
Astimin tanisindan ziyade hastaliin etiyolojisini saptamada faydalidir. Deri
testinde yalanci negatiflik yapabilecek faktorlerden bagimsizdir. intradermal

deri testleri ile kargilastirilirsa daha dusuk duyarlilik gosterir(111)
f. PA (Posteroanterior) Akciger Rontgeni

Astim tanisi icin diagnostik degildir. Ozellikle astim disinda (yabanci
cisim, pnomoni, kalp vyetersizligi, pulmoner ve vaskuler anomaliler,
tuberklloz) saptanmasinda onemlidir. Akut atak sirasinda asiri havalanma
gorulebilir. Bazen atelektaziler, infiltrasyonlar veya hava kacagr sendromu

gibi komplikasyonlar saptanabilir
g.Diger Yontemler

Ekshale nitrik oksit (FeNO) ve karbon monoksit solunum yollarinda
inflamasyonu gosteren belirteclerdendir ve 6zellikle okul éncesi ¢ocuklarda
astim tani ve takibinde kullanilabilir (106,111, 45). Ancak maliyetin yuksek
olmasi, klinik belirtegler ile zayif korelasyonu ve sensitivite ve spesifitesinin

disuk olmasi nedeniyle klinikte rutin kullanimi hentiz énerilmemektedir (38).
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2.5.2. Ayirici Tani

Astimda ayirici tanida dusunulmesi gereken hastaliklar hastanin yas
grubuna gore farklihk géstermektedir. Astimla iliskili bir semptom olan hisilti
infant ve cocukluk doneminde en sik gorulen klinik bulgudur. Asag! yukari
cocuklarin % 20’ si 1 yasina, % 33’ U 3 yasina, % 50’ si de 6 yasina kadar en
az bir kez hisilti atagi gecirebilir. Bes yas alti cocuklarda higilti ve dksurik en
sik gorulen bulgulardir. Bes yas alti ¢gocuklarda higiltinin karakterine gore
cocuklar gruplandirilarak incelendiginde gelecekte astim gelismesi hakkinda
fikir verebilmektedir (38).

a. Erken Gegici Hisilti: ilk 3 yasta ortaya cikip kaybolan hisiltidir.
Cocuklarin kendilerinde veya ailelerinde alerjik duyarlihdin isareti olabilecek
bulgular yoktur. Erken dogum ve annenin gebelikte veya dogum sonrasi

sigara igmesi 6nemli risk faktorleridir (106,38).

b. Persistan Erken Baslangich Hisilti (Non Atopik Hisilti): ilk 3
yasta sikayeti olan, 3 yasindan sonrada enfeksiyonlarla birlikte hisilti atagi
gecirmeye devam eden ¢ocuklardan olugur. Akut tst solunum yollar ile ilgili
tekrarlayan higiltt olup genellikle atopi veya alerjik hastalik hikayesine
rastlanmaz. Semptomlar siklikla okul déneminde de devam eder. iki yas alti
cocuklarda siklikla respiratuvar sinsityal virls, daha buyik g¢ocuklarda ise
rinoviris basta olmak Uzere diger viral etkenler higilti gelisimine neden olur
(106,38).

c. Ge¢ Baslangich Hisilti (Atopik Hisilt)): Ug yas sonrasi baglayan
semptomlar siklikla ¢ocukluk ve erigkin donemde de devam eder.
Ozgegmislerinde genellikle atopi, atopik dermatit veya ailede alerjik hastalik
hikayesi vardir. Adolesan ddonemde vyapilan incelemelerde semptomlari
erken dénemlerde baslayan cocuklarin solunum fonksiyonlarinin daha distk

oldugu bulunmustur (106,38).

Bes yas Ustu ¢ocuklarda ayrintili bir 6yku ve fizik muayene esliginde
solunum fonksiyon testleri ile reversibilite, degiskenlik veya hava yolu asiri

duyarlihginin goésterilmesi ile astim tanisi konulur. Kistik fibrozis, anatomik
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anormallikler (vaskuller ring, trakeomalazi, bronkomalazi), yabanci cisim
aspirasyonu ve gastroozofagial refli bu yas grubunda hisiltiya neden

olabilecek diger hastaliklardir ve mutlaka ekarte edilmeleri gerekir (113, 77).

infantlarda erken dénemde baglayan “higiltiya” bronsa basi yapan bir
vaskuler halka, trakeoOzefagiyal fistul ya da trakeobronkomalazi gibi
konjenital anomaliyi akla getirmelidir. Bu durumlarda “hisilti” gun boyu
duyulur. Yemeklerden sonra ortaya ¢ikan ya da genellikle nokturnal o6zellikte
olan “higilti”, kusmalari olmayan bebeklerde bile gastrodzefagiyal refluyu
dusundurmelidir. Konjenital kalp hastaligi olan infantlarda kalp yetmezligine
eslik eden refleks bronkokonstriiksiyon ve peribrongiyal édem nedeniyle
Okslrik ve “wheezing” duyulabilir. Bronkopulmoner displazi veya viral
enfeksiyonlara bagli gegici brongiyal hiperreaktivite gelisebilir. Bu
enfeksiyonlar nadiren bronsiyolitis obliterans ve irreversibl kiigik hava yolu

obstriksiyonu ile sonuglanir (106,38).

Bir yasindan sonra ortaya ¢ikan higiltiya kronik otit, sintzit gibi sik
tekrarlayan yada persistan seyirli Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
eslik etmesi immin yetmezlik ve siliyer disfonksiyonu distndtrmelidir.
Birlikte bulunan gelisme geriligi ve malabsorbsiyonda kistik fibrozis akla
gelmelidir. Alfa-1 antitripsin eksikliginde pulmoner semptomlar ge¢ yaslarda
ortaya ¢ikar(106,38).

Ozellikle higilti ” ile ayni lokalizasyonda tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlari ve dyku varsa yabanci cisim aspirasyonu dusunulmelidir. Bazi
bdlgelerde hipersensitivite pndmonisi, pulmoner parazitik enfestasyonlar ve
tiberkuloz kronik oksurik ve higiltinin sik goértlen nedenlerindendir (106.
Blyuk cocuklarda psikojenik okstrik ve vokal kord disfonksiyonu astimla

karigabili
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Tablo 4: Cocukluk gaginda kronik veya rekurren higilti ayirici tanisi

Reaktif havayolu hastaligi

infantil astim
Egzersizin indukledigi astim

Enfeksiyonla iligkili hava

yolu reaktivitesi

Hipersenstivite reaksiyonu

Allerjik

aspergilloz

bronkopulmoner

Kalp hastaliklar

Mitral stenoz

Sol ventrikll yetmezligi

Reaktif havayolu hastaligi

infantil astim

Egzersizin indukledigi astim
Enfeksiyonla iligkili hava
yolu reaktivitesi

Hipersenstivite reaksiyonu

Dinamik havayolu kollapsi

Bronkomalazi
Trakeomalazi

Vokal kord disfonksiyonu

Aspirasyon

Yabanci cisim
GOR
Akalazya

Trakeoo6zafajiyal fistul

Havayolu basisi

Vaskduler ring

Anormal indominate arter
Pulmoner arter dilatasyonu
Broniyal, pulmoner kist
Lenf nodu (tiberkiloz vb)

Timoér (timoma, karsinoid
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tumor vb)

Bronsiyal sekresyon artigi
Bronsit, bronsiektazi

Kistik fibroz

Immotil silia sendromu
Immain yetmezlikler
(6zellikle IgA eksikligi)
Vaskaulit (Churg-Strauss
sendromu vb)

Lenfanjektazi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

intrinsik havayolu lezyonlari Endobrongiyal timor
Endobrongiyal grantlasyon
dokusu

Bronsiyal, trakeal stenoz
(postentliibasyon sendromu
vb)

Bronsiolitis obliterans
Bronkopulmoner displazi
sekeli

Sarkoidoz

2.6. Astimin Siniflandirilmasi

Onceden astim siniflandirmasi siddeti temel alinarak yapilmis ve
semptomlarin sikligi, bronkospazmin derecesi ve solunum fonksiyon
testlerine gore intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan
olarak siniflandinimistir. Hasta ilk kez degerlendirildiginde tedavi
planlanmasinda astim siddeti yol gostericidir. Ancak unutulmamalidir ki
uygun tedavi alan bir astimlida semptom sikliklari ¢ok azalmig veya
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tamemen kaybolmus olabilir. Astim siddet derecesi hastalarda degismez

sabit bir bulgu degildir. Siddet ayni hastada farkli zamanlarda farkli nedenlere

bagll olarak degiskenlikler gosterebilir. Bu sebeple astim giddeti hem altta

yatan hastaligin giddetini hem de hastanin tedaviye verdigi yaniti
kapsamalidir (23).
Tablo 5: Astimin siddetine gore siniflanmasi
intermitan Hafif persistan | Orta Agir
persistan persistan
Semptomla | Haftada 1’den | Haftada 1’den | Hergln Hergln
r az fazla gunde
1’den az
Alevienmel | Hafif, kisa Gunluk aktivite | Gunlik aktivite | Sik
er ve uykuyu ve uykuyu
etkileyebilir etkileyebilir
Gece Ayda 2'den az | Ayda 2'den Haftada 1’den | Sik
semptomla fazla fazla
r
Solunum FEV1 veya FEV1 veya Gunlidk inhale | Fiziksel
fonksiyon | PEF=%80 PEF=%80 kisa etkili beta | aktiviteler
testleri agonist de
kullanimi kisittanma
PEF veya PEF veya FEV1 veya FEV1
FEV1 FEV1 PEF %60-80 veya PEF
degiskenligi<% | degiskenligi<% | PEF veya <%60
20 20-30 FEV1 PEF veya
degdiskenligi>% | FEV1
30 degiskenli
gi >%30
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2.7. Cocukluk Cagi Astim Kontrol Testi

Astim kontrol testinin 12 yasindan buyuk ve 4-11 yas grubu hastalarda
; astim kontrolunU belirleme yetenegine sahip guvenilir ve gecerli oldugu

gOsterilmigtir (114).

Cocukluk Cagi Astim Kontrol Testi (C-AKT), astim kontrollinu
degerlendiren 7 maddelik bir anketdir. Cocuklarin kendisi 4 soruya cevap
verirken c¢ocuklarin ebeveynleri 3 soru cevaplamaktadir. Anket sirasinda
gocuklar sorulari Uzgln ve gulumseyen yuz ifadesi resimleri arasindan
degisen cevap skalasini kullanarak cevaplamaktadir. C-AKT her soru igin 1-5
arasinda bir puanla skorlanmigtir. Toplam skorun 25 olmasi astimin iyi
kontrol edildigi, 19 ve altinda bir skor tedaviye baslanmasina ihtiyag
duyuldugu ve 15’den daha az bir skor ise tedavinin guglendiriimesi gerektigi

anlamina gelmektedir (115).
2.8. Astim Tedavisi

Astim tedavisinde hedeflenen, uzun dénemde kullanilan ilaglarin yan
etkisi olmaksizin; hastalarin normal yasamlarini sirdirebilmesidir. ideal bir

kronik astim tedavisinin amaclari;
1.Klinik semptomlari en aza indirmek,
2. Atak sikhginu azaltmak,

3. Beta-2 agonist gibi akut tedavide kullanilan ilag gereksinimini

azaltmak,
4. Normal yasam kalitesini saglamak,
5. Akciger fonksiyonlarini duzeltmek ve

6. Uzun sure kullaniimasi gerekli olan ilaglarla olusabilecek yan

etkilerin en az dizeyde olmasini saglamaktir (116).

Yenilenen astim rehberlerine gére hastanin daha sonraki takibinin

hastaligin kontrol diizeyine gore yapilmasi 6nerilmektedir. Son Onerilen
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sema, kontrol altinda, kismen kontrolde ve kontrol edilemeyen astim
seklindedir. Yeni tedavi baglanan astimlilar 4 haftada bir degerlendirilerek
tedavinin yeterli astim kontrolu saglayip saglamadigina bakilmali, kontrol
saglanana kadar tedavi her dederlendirmede basamak yukseltilerek tekrar
dizenlenmelidir  (107). Tedavi, tum yas gruplarinda hastaligin kontrol

durumuna gore ayarlanmahdir.

Kontrol altinda olmayan bir hastada kontrolu saglamak amaciyla
tedavi ayarlanmadan 6nce hastanin tedaviye uyumu, inhaler teknigi dogru
kullanip kullanmadigi ve tetikleyici faktorler agisindan degerlendirilmelidir.
Tum bunlar degerlendirildikten sonra kontrol saglanamiyorsa kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi arttiriimalidir. Kontrol altina alinan ve
en az 3 aydir kontrolde olan hastada ise kontroll saglayacak en dusuk tedavi
basamagi ve dozu belirlemek amaciyla tedavi azaltilir. Kronik astimdaki bu

tedavi ‘basamak tedavisi’ olarak adlandirilir (116).
2.8.1. Astim Atak Ve Tedavisi

Astimli  bir hastada, tetikleyici faktorlerle karsilasma (allerjen
maruziyeti, viral enfeksiyonlar, sigara/hava Kkirliligine maruziyet, stres,
egzersiz, nonsteroidal antiinflamatuar ve beta bloker ilaglar) ve/veya astim
tedavisinin yetersiz, uygunsuz kullanimi gibi nedenler sonrasinda nefes
darligi, oksuruk, hirilti, goguste tikaniklik, solunum guglugu gibi semptomlarin
aniden ortaya ¢ikmasi ve solunum fonksiyonlarinin bozulmasi “akut astim
atagl” olarak tanimlanir (116). Alevlenmeler de, PEF ya da FEV1
degerlerindeki azalmalar ekspiratuar hava akimindaki azalmayi

gOstermektedir (117).

Akut astim ataginda oncelikli hedef; bronkospazmi ortadan kaldirmak,

hipoksiyi giderip inflamasyonu baskilamak olmalidir

Astim atak siddeti degerlendirildikten sonra agir yani hayati tehlikesi
olan ataklar mutlaka hastanenede izlenmelidir. Ancak daha hafif ataklar ilk

birka¢g doz inhale bronkodilator tedavi yanita gore hastane digi izlenebilir.
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Asagidaki tedaviler, alevienmenin en hizli sekilde ortadan kaldirimasi igin

genellikle eszamanli olarak uygulanir:

a.Oksijen: Arteriyel oksijen satirasyonunun %95 olmasi i¢in nazal
kanulle, maskeyle ya da hood ile oksijen verilmelidir. Tatmin edici bir oksijen
saturasyonunu surdurebilmek i¢in oksijen tedavisi puls oksimetreyle izlenerek

titre edilmelidir.

b. Hizh etkili inhale B2-agonistler: Hizl etkili B2-agonistler dizenli
araliklarda uygulanmalidir. Agir astim alevlenmeleri olan hastalarda
intraven6z (2agonistlerin rutin kullanimini destekleyen herhangi bir kanit
bulunmamaktadir (118).

c. lpratropyum bromiir: Nebllize p2-agonistle antikolinerjik
(ipratropyum bromir) kombinasyonu kullaniimasinin bu ilaglarin tek basina
kullanilmasindan daha iyi bronkodilatasyon saglayabildigi bildiriimektedir
(119).

d. Teofilin: Hizh etkili B2-agonistlerin etkinligi ve goérece guvenliligi

g6z onune alindiginda, teofilinin akut astim tedavisindeki rola azdir (120).

e. Sistemik glukokortikosteroidler: Sistemik glukokortikosteroidler
alevlenmelerin ortadan kalkmasini h izlandirir ve en hafif olanlari d 1sinda
batin alevlenmelerde kullaniimalidir. Oral glukokortikosteroidler genellikle
intraven6z uygulananlar kadar etkilidir ve bu yoldan uygulama daha az
invazif ve daha ucuz oldugundan tercih edilir. Genellikle atakta giinde 0,5-2
mg/kg dozda oral kortikosteroidin 3-5 gunlik kullanimi yeterlidir (121). Bazi
calismalarda yuksek doz inhale kortikosteroid kullanimi da etkin bulunmus
olmakla beraber maliyeti de dusundlduginde bu stratejinin dnerilmesi igin

daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir (122).

f. Magnezyum: Intravenéz magnezyum siilfatin (genellikle giinde 2
gr’lik tek bir inflzyon, 20 dakikada) astim alevlenmelerinde rutin kullanim igin
Onerilmez; ancak FEV1’i hastaneye basvurdugunda beklenenin %25-30'u
olan erigkinler, baglangi¢ tedavisine yanit vermeyen eriskin ve ¢ocuklarda, bir

saat boyunca tedavi sonrasinda FEV1 degeri beklenenin %60’ inin Gzerine
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¢clkmayan c¢ocuklar dahil bazi agir hastalarda hastaneye yatis oranini

azaltmaya yardimci olabilir (123).
2.8.2. Astim Tedavisinde Kullanilan ilaglar
2.8.2.1. Kontrol Edici ilaglar

Bu grup ilaglar hava vyollarindaki inflamasyonu baskilarken
semptomlarda duzelme, solunum fonksiyonlarinda normallesme, brons
hiperreaktivitesinde azalma ve hastanin yagsam Kkalitesinde artisa neden

olurlar.
1-Inhale Steroidler
2-Lokotrien reseptor antagonistleri
3-Uzun etkili B2-agonistler
4-Teofilin
5-Kromolin ve nedokromil (106,111)
a.lnhale Kortikosteroidler

inhale kortikosteroidler persistan astim tedavisinde en etkili
antiinflamatuar ajandir. Calismalar inhale kortikosteroid tedavisinin astim
semptomlarini  azalttigini, hayat kalitesi ve akciger fonksiyonlarini
yukselttigini, atak sikligini-siddetini ve astim mortalitesini azalttigini
gOstermistir  (124). Ayni zamanda havayolu asirt duyarhligini ve
havayolundaki inflamasyonu azalttigi gérulmustur(125). inhale kortikosteroid
tedavisi almayan hastalarda havayolu “remodelling” riskinin arttig1 ve akciger
fonksiyonlarinin azaldigi goértlmustir. Dolayisiyla inhale kortikosteroid
tedavisinin uzun vadede astima bagl gelisen kalici degisiklikleri azalttigi
sOylenebilir. Cocuklarda yapilan ¢alismalar distuk doz inhale kortikosteroid
tedavisinin astim kontrolinu saglamada ve akciger fonksiyonlarini

iyilestirmede etkin oldugunu gostermistir (124,126,127).

Serbest kortikosteroidler, hlcre membranini gecgerek sitoplazmik

glukokortikosteroid reseptorleri ile birlesir. Bu aktivasyon sonucu hicre
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nukleusuna gidip oradaki gen aktivasyonlarini engeller (128). Bronsg
mukozasinda bulunan mast hicre, dendritik hicre ve lenfosit sayisini azaltir.
T lenfositlerden ve makrofajlardan enflamatuar sitokin salinimini azaltir.
Vazokortin isimli proteinin sentezini artirarak mikrovaskller permeabiliteyi
onler. Cesitli direkt ve indirekt etkilerle mukus sekresyonunu inhibe olur
(129).

b. Uzun Etkili B-agonistler

Uzun etkili bronkodilator ilaglar salmeterol (parsiyel agonist) ve
formoterol (tamagonist) esas olarak inhale kortikosteridlerle yeterince kontrol
altina alinamayan astimda ilave ilag olarak kullanilirlar. Her iki ilag en az 12
saat etki slUresine sahip olmakla birlikte formaterolin etkisi 5-10 dakikada,
salmoterolln etkisi ise bir saat iginde baglar. Beta-2 reseptdrlerini uyararak
hava yolu duz kasinin gevsemesine neden olurlar. Bronkodilatator etkileri
yani s ira mast hicreleri ile bazofillerden mediatér salinimini énlerler, damar
gegirgenligini azaltirlar ve antiinflamatuar etkileri vardir. Ayrica brons diz kas
hicre proliferesyonunu azaltir, anjiyogenezi azaltir, silia hareketlerini
artirirlar. Ancak bu etkileri zayif olup tek basina kullaniimalarini dnlemektedir.
Astimi suboptimal kontrol edilen ve inhale kortikosteroid kullanan hastalarda
bu ilaglar, steroid dozunu arttirmak yerine tedaviye eklenerek astimin
kontrolU saglanabilir (106,111).

c. Lokotrien Antagonistleri

Lokotrien reseptor antagonistleri persistan astimin hafif formunda tek
basina ya da daha ileri formlarinda kortikosteroidlerle birlikte kullanilir. Genel
olarak astim tedavisinde inhale kortikosteroidlere gore daha az etkilidirler .
Lokotrien antagonistleri bronkospazm, kapiller permabilite artigi, 6dem,

mukus hipersekresyonu ve eozinofilik inflamasyonu azaltirlar.

Lokotrien  reseptor  antagonistleri astimli hastalarda astim
semptomlarini ve akciger fonksiyonlarini dizeltir, ek B-agonist ihtiyacini

azaltir. Yalnizca hafif astimi olanlarda monoterapi olarak etkin olduklari kabul
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edilmektedir. inhale kortikosteroidlerle birlikte kullanimi, kortikosteroidin

dozunun dusulmesine olanak saglamaktadir (106,38).
d. Teofilin

Teofilin, metilksantin grubundan, hafif antiinflamatuvar etkisi olan
bronkodilatator bir ilagtir. Cocuklar ve erigkinlerde yavas salinimli teofilin
preparatlari  kontrol edici ilag olarak kullanilabilmektedir.  Alerjik
inflamasyonda rol alan eozinofil ve T lenfositlerin sayisini azalttig
bildirilmigtir. Astimin kontrolinu saglamak igin duguk veya yuksek doz inhale
steroid tedavisine eklendiginde beklenen etki, steroidlere uzun etkili
B2agonist eklenmesi ile olusan etkiden daha dusuktir. Bu nedenle inhale
steroid ve 2-agonist ilaglarla kontrol altina alinamayan hastalarda tedaviye
eklenebilir. Teofilin doz ile iligkili yan etkilere neden olabilir, bu nedenle
kullanimi sinirhdir (106,110).

e. Kromolin

Sodyum kromaglikat ve nedocromil sodyum ge¢mis doénemde yaygin
olarak kullaniimakla birlikte antiinflamatuar etkileri zayif olmasi ve dusik doz
inhale kortikosteroidden daha az etkili olmalari nedeniyle artik rutin
kullanimda c¢ok yer almamaktadir. Bir Cochrane derlemesi okul o6ncesi
cocuklarda inhale Sodyum kromoglimate kullanimi ile plasebo kullanimi

karsilastinimis ve yararl etkileri gérilmemistir (130).
f.Anti Ig E

IgE ye karsi gelistirilen ve insanda kullanima uygun hale getirilen
monoklonal bir antikordur. Dolagimdaki serbest IgE’ ye baglanarak IgE‘ nin
yuksek afiniteli reseptoriine baglanmasini ve bdylece alerjik inflamasyona
neden olan medyatérlerin salinimini engeller. Anti igE (omaliumab) orta veya
agir siddetli astimi olan 12 yasindan buylk agir astimh hastalarda, ev tozu
akari gibi yil boyu ortamda bulunan alerjenlere karsi duyarhligi olan
cocuklarda var olan tedaviler yetersiz kaliyorsa dugunulebilir. Agir astimi olan
hastalarda astim alevlenmelerini azalttigi, sistemik ve inhale steroid

kullaniminda azalma sagladigi ve yasam Kkalitesini arttirdigi saptanmistir
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(106,131). Anti IgE tedavisinin kullanilmasi icin total IgE dizeyinin 30-700
IU/ml arasinda olmasi gerekir. 2-4 hafta araliklar ile subkutan olarak

uygulanir.
2.8.2.2. Rahatlatici ilaglar
a. Kisa Etkili B2-Adrenerjik Agonistler

Salbutamol ve terbiatalin Glkemizde bulunan kisa etkili beta-2
agonistlerdir.  Akut bronkospazmin tedavisinde mevcut en etkili
bronkodilatatordurler. Brons duz kasindaki beta-2 reseptorlerine baglanarak
etki gosterirler. Brong duz kaslarini gevsetmenin yaninda, mukosiliyer klirensi
arttirici, vaskuler gegirgenligi azaltici ve hava yolu édemini azaltici ve bazi
hicrelerden medyatér salinimini  baskilama fonksiyonlari  vardir
Bronkodilatator etkileri 5-15 dakika i¢inde baslayip 2-4 saat surer. Bu
nedenle astim nobetinin tedavisinde ve egzersiz astiminin énlenmesinde ilk
tercih edilen ilag grubudur. Bir astimli hasta igin az sayida kisa etkili
bronkodilatator kullanim ihtiyaci olmasi basarih bir astim tedavisinin
uygulandiginin degerli bir gostergesidir. Yuksek dozda sik kullanimlari brong
diz kas hucresinde beta reseptor sayisinda azalmaya yol agacagindan
ihtiyag oldukg¢a alinmahdirlar. Tremor, tasikardi, QT araliginda uzama en sik
yan etkileridir (106,38).

a.lnhaler Antikolinerjikler

Bronkodilatator olarak antikolinerjik ajanlar 2 agonistlere gére daha
zayiftirlar. Muskarinik reseptorleri bloke edip, hava vyollarinda kolinerjik
sinirlerden asetil kolin salinimini bloke eder ve sonug¢ olarak brons diz
kasinin vagal tonusunu azaltarak bronkodilatasyon yaparlar. Yalnizca refleks
kolinerjik bronkonsturiksiyonu dnledikleri icin astimli hastalarda kisa etkili 32-
agonistlere gore bronkodiltér etkileri daha zayiftir ve daha ge¢ ortaya cikar
(106). Ancak aktiviteleri daha uzun surer ve genellikle 6-8 saate varir.
Ozellikle beta-2 agonistlere bagh tasikardi, tremor gibi istenmeyen etkiler

gOsteren hastalarda kullaniimalari 6nerilir(132).
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b. Oral Kortikosteroidler

Kisa sureli sistemik glukokortikoid tedavisi orta ve agir siddetteki akut
astim ataklarinda semptomlari h izla duzeltmek, belirtilerin tekrarlamasini
onlemek ve atagin neden olabilecegi morbidite ve mortaliteye engel olmak
icin kullaniimaktadir. Akut astimla hastaneye yatirilan gocuklarda yapilan
galismalar  oral yolla uygulanan  glukokortikoidlerin intravenoz

glukokortikoidler kadar etikili oldugunu gostermistir (106,132).
2.9 Astim Kontroli

Astim kontroli genel olarak hastaligin onlenmesi hatta iyilesmesi
demektir. Fakat astim kontrolu denildiginde hastalik semptomlarinin kontrol
altina alinmasi anlasiimaktadir. Kontrol edici tedavi ile inflamasyonun
azaldigi ve bu sayede klinik kontrolin saglanabildigi dugunulmektedir. Astim
kontrolinu degerlendirmede aktivite kisittamasinin varligi, gindiz ve gece
semptomlari, SABA ihtiyaci, atak sayisi ve yapabilen hastalarda SFT
kullanilmaktadir. KontrollU hastada tedaviyi azaltmaya gidilebilirken,
kontrolsuz veya kismi kontrolli hastalarda tedaviye uyum veya alerjik rinit,
sinGzit ve GOR gibi komorbid durumlar degerlendirildikten sonra tedavi

basamagi artirilabilir.
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Tablo 6: Astim kontrol diuzeyleri

Ozellikler Kontrol altinda Kismen kontrol | Kontrol altinda
(asagidakilerin altinda degil
timu olmalh ) (bulgulardan
birinin olmasi
yeterli)
Gunduz <2/hafta >2/hafta
semptomlari
Aktivitelerin Yok Var
kisitlanmasi Kismen veya
kontrol altindaki
Gece Yok Var bulgulardan 3
semptomlari veya daha
fazlasinin
Kurtarici ilag Yok >2/hafta bulunmasi
kullanimi
Solunum Normal Beklenen veya
fonksiyon kisisel degerin
testleri <%380i
Alevlenme Yok Yilda 1 veya Herhangi bir
daha fazla haftada bir kez
2.10. Obezite

Obezite; vicudun kabul edilebilir dl¢llerin Gzerinde asiri yaglanmasi

durumudur. Obezite taramasinda dinyada en ¢ok kabul géren metod vicut
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kitle indeksi (VKI) hesaplamasidir. Anormal VKI yas ve cinsiyete gére spesifik
persentil egrilerinde degerlendirilir. ki yas Uzeri cocuklarda VKI, 85.
persentilin Uzerinde ise asirl kilolu, 95. persentilin Uzerinde ise obez veya
asir kilolu, 99. persentilin Uzerinde ise morbid obez olarak degerlendirilir
(133). iki yas alti cocuklarda ayina gére olmasi gereken kilonun >% 85'i fazla
kilolu olarak adlandiriimakta, obez denilmemektedir (134).Nadiren primer bir
hastalida bagli olarak gelisir, vakalarin ¢odunda belirlenmis bir hastalik

nedeni yoktur .

Son yillarda obezitenin gorulme sikhigi her yas grubunda artmaktadir.
Modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliklarinda vyaglarin ve
karbonhidratlarin fazla miktarda tiketilmesi ve gocuklarin fiziksel aktiviteden
uzaklagsarak televizyon ve bilgisayar oyunlarina yonelmeleri obeziteye
yatkinhk olusturmaktadir (135).

Dunya’da genel olarak toplam nufusun % 7’sinin obez (yaklasik 300
milyon kigi), bunun 2-3 kati nufusun ise fazla tartili oldugu tahmin
edilmektedir. ingiltere de 2006 yilinda 2-16 yas ¢ocuklarda obezite sikligi %
16 olarak bildirildi. Bu veri ile birlikte 1987-2006 yillari arasinda obezite
sikliginin 2.5 kat arttigi gorulmektedir ( 136). Benzer sonuglar Amerika

verilerinde de gortlmektedir.

Ulkemizde yapilan saha galismalarinda ¢ocuklarda obezite prevalansi
%9,7-12,8 saptanmistir. istanbul ilinde yapilan bir galismada fazla tartili olma
prevalansinin kizlarda 12-13 yaslarinda %21, erkeklerde 11-12 yaslarinda
%27 ile en yuksek duzeye ciktigi gorulmastir (137). Cinaz ve arkadaslari
Ankara il merkezinde 614 yas arasi 12.589 okul cocugunda yapmis olduklari
calismada obezite prevalansini %7,5, fazla tartili gocuk prevalansini ise %6,3

olarak saptamistir (138).

Cocuklukta obezite en sik yasamin ilk yil, 5-6 yas arasi ve puberte
déneminde artis gostermektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3’lU, obez adolesanlarin
ise %80’i erigkin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadir. Diger yandan
erigkin yaslarda goérulen obezite olgularinin %30 kadarinda baslangicin

cocukluk ¢aglarina dayandigi bilinmektedir (139).
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Cocuklarda obezite ¢ok faktorludur. Genetik egdilim, kultarel, ¢cevresel
ve davranigsal farkliliklar enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengeyi

bozarak obezitenin olusumuna neden olur.

Obezite patogenezinde pek c¢ok gen bozuklugunun rol aldig
bilinmektedir. Bazi ailelerde obezitenin daha sik goérulmesi ve ikizlerde
yapilan c¢alismalar genetik faktorlerin obezite etyopatogenezinde rolu
oldugunun gostergesidir. Yine de kalitimin etkisini aile i¢i ortam faktdriinden
arindirmak gugtir. Cocugun obez olma sansi; her iki ebeveyn obez ise %80,
sadece biri obez ise %40, her ikiside obez degilse %14’dur (139).

Obezite gelisiminde ailenin egitim ve gelir diizeyi, cocugun aktivasyon
derecesi ve televizyon seyredilmesine ayrilan sure onemli risk faktorleridir.
Televizyon izlemenin hem enerji harcamayi azaltmak hem de enerji alimini
artirmak (atistirmak ve diger olumsuz yeme aligkanliklari) gibi ikili olumsuz
etkisi vardir(139). Arastirmalar annenin egitim duzeyi dustikge cocuklarinda
obezite gorulme sikhdinin arttigini gostermektedir .Gelismis ulkelerde
obezitenin dusuk sosyoekonomik gruplarda daha sik olmasi bu kesimde
beslenme ve saglikla ilgili bilgi eksikliginin daha yaygin olugsuna, aktivite

azhgina ve yuksek kalorili gidalarin ucuzluguna baglanmaktadir (140).

Anne siutu ile beslenmenin obezite olusumunu O6nleyici etkisi iyi
bilinmektedir . Sut ¢cocuklugu déneminde mama ile beslenme, zamanindan
once ek gidalara ve yapay beslenmeye gecilmesi obeziteyi kolaylastirir
(139).

Sut ¢ocuklugu doénemindeki hizli agirlik artisi ¢ocukluk obezitesi
riskinde artig ile iligkili bulunmustur. VKI’inin erken cocukluk déneminde (24-
54 ay arasi) 85. persentilin Uzerinde olmasi 12 yasinda fazla kilolu olabilme

olasiligini 5 kattan fazla artirir (141).

Epidemiyolojik ¢calismalar, sut ¢ocuklari, gcocuklar ve ergenlerdeki kisa

uyku suresinin obezite gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir (142).

Cok yaygin olarak kabul edilen vicut yadi hesaplama metodu;

kilogram cinsinden agirhgin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
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bolimi ile elde edilen VKi'dir. Hesaplanan VKI; yas ve cinsiyete gore
belirlenmis persentil egrilerinde 95. persentil ve Uzerinde ise obezite, 99.
persentilin lizerinde ise morbit obezite olarak degerlendirilir. iki yas alti

cocuklar icin VKIi kullanilamaz.

Deri kiviim kalinh@r 6lgimu hizh, basit ve ucuz bir yontemdir. Vicut

yagdi ile korelasyon gdsterir. VKIi ile birlikte kullanildiginda etkinligi artar (143).

Bel/kalga orani vucut yagini degerlendirmede indirekt bir metod olup
Ozellikle kardiovaskuler ve metabolik risk faktorleri ile iligkili oldugu

gOsterilmigtir (144).

Vucut yaginin olgimu bioelektrik empedans, DEXA, tomografi ve
dansitometre gibi yontemler ile de yapilabilir. Ancak bu yontemler pratikte gok

fazla kullanim alani bulamamistir (145).

Cocukluk yas grubunda kullanilabilen baslica ilaglar orlistat, metformin
ve octreotittir. Orlistat; gastrik ve pankreatik lipaz enzim inhibitéradar,
yaglarin emilimini inhibe ederek kalori alimini engeller. Gastrointestinal
sisteme ait yan etkiler bildirilmigtir. Tedavi suresince 25-(OH) vitamin D
duzeylerinin izlemi ve multivitamin kullanimi 6neriimektedir. Metformin;
biguanid grubundan insulin duyarlihgini arttiran, hiperinsulinemiyi azaltan bir
ilactir. insilin direnci olan ergenlerde 6 ay siire ile 0,5 ile 1,5 g/giin bdlinmiis
dozlarda kullanimi 6nerilmektedir. Gastrointestinal sisteme ait yan etkileri,
laktik asidoz, hipoglisemi tariflenmistir. Octreotid; somatostatin analogudur,
insulin sekresyonunu baskilar, hiperinstlinemiyi onler. Hipotalamik obezite
tedavisinde oOnerilmektedir.  Kolelitiazis, diyare, karin agrisi gibi

gastrointestinal yan etkileri tariflenmistir (146).
2.11. Obezite Ve Astim

Obezite ve astim halk saghgr Uzerine 6nemli etkileri olan yaygin
hastaliklardir. Son dénemlerde her iki hastaligin prevalansinda paralellik
gOsteren artiglarin gorulmesi, epidemiyolojik olarak aralarinda bir iligki
olabilecegini dusundirmuistir (43). Amerikan Ulusal Saghk ve Beslenme

incelemesinde, Amerika Birlesik Devletleri nde 20 yas ve Uzeri erigkinlerin
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%65’ inin sisman veya obez oldugu, 1988-1994 ile 1999-2000 yillari arasinda
ise %10’luk bir artis oldugu gosterilmistir(147). Ote yandan, 1980 ile 1996
yillari arasinda bireylerin kendi bildirdigi astim prevalansi %73,9 artmigtir.
Bazi arastirmacilar obezitenin astim riskini artirdigini ve zor kontrol altina
alinan astim hastaligina yol agtigini 6one surmus, bazilari ise bu duruma
kuskuyla yaklagsmistir .Chen ve arkadaslari Kanada’'da, 1994- 1995 ve 1995-
1996 yillarinda iki siklus halinde toplam 9149 kisiye anket uygulamigtir.
Calismanin baslangicinda kadinlarda VKI artisi ile astim insidansindaki artis
arasinda iligki saptanirken erkeklerde saptanmamistir.Obezitenin erigkinlerde
astim gelisiminde risk faktoru oldugu calismalarla desteklenmektedir. Bu
konu ile ilgili 1990’dan bu yana otuzu askin kesitsel ve vaka-kontrol ¢calisma
yayinlanmigtir. Bunlardan Ugu hari¢ digerlerinde obez ve kilolularda astim

prevelansinda artig goruldugu vurgulanmigtir (13, 148,149,150).

Bu calismalar iginde en buiylk seride, Nystad ve arkadaslari tarafindan
1963- 2002 arasinda 135.000 Norvegli bireye saglik taramasi yapilmistir.
Astim riskinin erkeklerde VKI >20, kadinlarda VKIi>22 oldugunda arttigi
saptanmistir. 25<VKi< 30 oldugunda erkeklerde her bir birim artis astim
riskini % 10 artinrken kadinlarda % 7 artirmaktadir. Sonug olarak her iki

cinsiyette de artmis risk saptanmistir (151).
Obezite astim fenotipini direkt olarak cesitli yollarla etkileyebilir:
1- Direkt mekanik etki ile
2- Immiin yaniti artirarak
3- Genetik mekanizmalarla
4- Cinsiyete 6zel etkilerle (hormonal etkiler)
2.11.1. Mekanik Etki

Obezitede fazla yag dokusunun gogus kafesi Uzerine basi yapmasi,
g6gus duvarina yag infiltrasyonu ve pulmoner kan akiminin artmasi solunum
yolu kompliyansinda azalmaya neden olur. Pulmoner kompliyansta azalma

olmasi solunum sirasinda oksijen tuketiminin artmasina ve dispnede artisa
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yol agar. Obez Kigiler zayiflara gore daha hizli ve daha dusuk tidal hacimlerle
solurlar. Sonug¢ olarak gugli bronkodilatator mekanizma bozulur, bu
durumartmis hava yolu duyarliliyina ve hava yolu akiminda azalmaya neden
olur (152). gégus duvarindaki elastikiyetin degismesine bagli fonksiyonel
rezidUel kapasitenin azalir. Dusuk fonksiyonel rezidiel kapasite ve dusuk
akciger volumu havayollarindaki duz kaslarin normal parasempatik tonusta
bile aktive olmasina neden olmaktadir. Obez insan ve farelerde izlenen diger
bir mekanik degisiklik ise 6zellikle spontan solunumda, tidal volumun azalmis
olmasidir. Obeziteye baglh bu azalma, hava yolu duz kaslarinda kasiima ve
daralma ile hem FVC’nin hem de FEV1'in azalmasina neden olmaktadir.
Astimin aksine, obezlerde FEV1/FVC orani korunur ya da artar. Onemli
olarak pek cok obez kiside sirtustu yatar pozisyonda normal solunum
sirasinda havayollarinda daralma izlenir ve bu durum arteriyel parsiyel
oksijen basincini dugurir. Bu hipoksemik donemler, yaglh dokuda lokal
hipoksiye neden olarak sistemik inflamasyonun olusmasina katkida bulunur
(153). Lazarus ve ark., cocuklarda FVC ve FEV?1’in yagsiz vucut agirhdi ile
paralel olarak arttigini not etmistir(154)

2.11.2. immunolojik Etkiler

Obezitede yad dokusunun artmasi sistemik
proinflamatuvarmekanizma yolaklarinin aktivasyonu ile sonuglanir. Obez
bireylerin yagdokulari leptin, timor nekroz faktértu-a (TNF-a), interldokin-6 (IL-
6), transforming growth faktor-B1 (TGF-B1) ve C-reaktif protein gibi
birgcokproinflamatuvar molekull eksprese eder. Adipoz doku, dolagimdaki IL-
6'nin%30’unun yapimindan sorumludur (152,155). Adipoz doku tarafindan
salinan major sitokinlerden biri olan TNF-a,brong epitel hucreleri tarafindan
Th2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-12)yapimini artirir. TNF-a inflamasyon
yolagi astim ve obezite ig¢in ortaktir veher iki durumun birarada oldugu
durumlarda daha aktif olmasi beklenebilir. Ayrica, TNF-a adipoz dokudaki
diger genlerin ekspresyonunda da degigsikligeneden olabilir, adiposit

kulturlerinde leptin, adiponektin ekspresyonunuartirabilir (152,155).Hayvanlar
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ve insanlarda yapilan arastirmalarda obezitenin eotaksinekspresyonuna
etkisi de gosterilmistir. Obez farelerde adipoz dokununstromal/vaskuler
kisminda eotaksin mRNA duzeylerinin zayif farelere géredaha yuksek oldugu
saptanmistir. Obez insanlarda da eotaksin dlzeylerininzayiflara gére daha
yuksek oldugu saptanmigtir ve kilo kaybetmeleriyle plazma eotaksin
duzeylerinde dusme gorulmustlr. Obezite ile iligkili olarakeotaksinde
meydana gelen bu artis astim riskinde veya astim siddetindeartmada rol
oynayabilir (152,155).

Leptin  adipositler tarafindan  yapilan  bir  proteohormondur.
Hipotalamusdaki  6zel reseptérlere  baglanarak istahi  azaltarak,
enerjitiiketimini ise arttirarak etki gdsterir. Serum leptin diizeyleri BKi ile
pozitifkorelasyon goésterir ve vicudun yag kitlesini yansitir. Leptinin primer
gorevivucut yag dokusunun regulasyonu olmasina ragmen ayni zamanda
birproinflamatuvardir. Leptin T lenfositleri apopitozdan korur ve T
hicreproliferasyonunu ve aktivasyonunu ayarlar; ayni zamanda T hicre
profilinigenellikle Th1 fenotipine kaydirir(253,256)Yapilan c¢alismalarda
leptinin yag dokusundan TNF-a ve IL-6 gibiproinflamatuar sitokinlerin
salinimini  uyardi§i tespit edilmistir. IL-6 hava yoluremodellingi ve
fibrogenezis Uzerinde lokal etkilidir. TNF-a ise hava yoluduvarina
inflamatuvar hicrelerin goclinu kolaylastirir ve endotelyalhlicrelerde adezyon
molekdllerinin  ekspresyonunu arttinr.  Hayvanmodellerinde leptinin
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindaki makrofaj kokenliinflamatuvar
proteinleri modiile ettigi ve boylece leptinin IL-6, IL-12 ve TNF-agibi sitokinler
araciligi ile obez bireylerde astim gelisimine katkida bulundugubeliritiimistir
(152,155).

Adiponektin, dolagsimda yuksek konsantrasyonlarda bulunan
biradipokindir. Adipositler adiponektinin en o6nemli kaynagidir fakat
leptindeoldugu  gibi obezite ile birlikte serum duzeyleri artmaz.
Antiinflamatuvardézellikleri vardir. Obezitede dislk, anoreksia nevrozada ise
yuksekadiponektin seviyelerine egilim vardir. Adiponektin TNF-a, IL-6
yapiminiazaltir, antiinflamatuvar 6zellikteki IL-10 ve IL-1 reseptor antagonisti

gibisitokinlerin yapimini uyarir (156).Ayrica adiponektin, endotelyal adezyon
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molekultd ICAM-1 ve vaskuler hicre adezyon molekuld 1'in indiksiyonunu

TNF-a veya resistin yoluylaazaltabilir. Adiponektinin akcigerlerdeki allerjik

inflamasyonu azaltmapotansiyeli vardir (155)

Sekil 3: Astim-obezite iligkisi (156)
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2.11.3. Genetik Etkiler

Epidemiyolojik c¢aligmalar astim ve obezite arasinda genetik iligki
saptamigtir. Obezite ile iliskili genlerin bazilari astim ile ilgili genlerin
bulundugu kromozom bdlgelerinde yer almaktadir. Genom caligsmalari, 5q,
6p, 11q ve 12g kromozom bdlgelerinin astim kalitiminda etkili oldugunu
gOstermektedir. Obezite genleri de ayni bdlgelerde yer almaktadir. Hem
astim, hem de obezitede B2-adrenerjik reseptér ve TNF-a genleri 6nemli rol
oynamaktadir. Kromozom 5g31-gq32 lokalizasyonundaki [2-adrenerjik
reseptor genindeki bir polimorfizm, astimhlarda havayolu duyarlihgi, serum
IgE ylksekligi ve obezite ile iligkili bulunmustur. Glukokortikoid reseptdr geni
de yine bu lokalizasyonda yer almaktadir. TNF-a geni ise kromozom
6p21.3’de yer alir ve bu genin 308-G/A polimorfizmi gocukluk ¢agi hisilti,
astim ve brons hiperreaktivitesiyle iligkilendirilmistir (153)

2.11.4. Cinsiyete Ozel Etkiler

Astim, obezite ve cinsiyet iligkisinde; kadinlarda astim ve obezite

iliskisi saptanip erkeklerde saptanmayan, kadinlarda erkeklerden daha guglu
iliski saptanan bircok kesitsel ve longitudinal c¢alisma mevcuttur (157).
Yalnizca U¢ calismada ise erkeklerde kadinlardan daha guglu bir iligki
saptanmigstir (158).
Astim ve obezite iliskisi erigkin kadinlar ve postpubertal kizlarda daha belirgin
bulunmustur. 19126 erigkin kadinda obez olgularda nonobez kadinlara goére
astim riskinin 1,8 kat arttigi saptanmistir. Bayanlarda daha yuksek izlenen
leptin dizeylerinin inflamasyonu artirabilecegi dustuntlmusttr (159).

Patogenezde; obezitede artmis androjen duzeylerine ragmen periferal
aromatizasyon ile adipoz doku stromasinda androstenedion Ostron’a;
testosteron Ostrojen’e donismektedir. Obez bireylerde Seks Hormon
Baglayan Globulin (SHBG) dususu duyarli dokularda Ostrojen artisi ile
sonuglanmaktadir. Menstruel siklus esnasindaki tepe Ostrojen duzeyleri
astmatik kadinlarda pulmoner fonksiyonlarda disus ve semptomlarda artis ile
sonuglanmaktadir. Son calismalarda gosterildigine gore Ostrojen uygulamasi
Th1 hcrelerin Th2 hlcrelere dénidsimine yol agmaktadir (160). Diger
calismalarda gosterildigine gore dstrojen IL-4 ve IL-13 yapimini, eozinofillerin
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ortama c¢agrilmasini ve degranulasyonunu artirmaktadir (161). Bu bulgular
astim igin tipik degisikliklerdir.

Astim obezite iligkisini agiklayabilecek diger bir olasilik da;hormonlarin
etkisine bagli astim insidansinda artis olabilecegidir. Obezbireylerde artmig
olan androjenler yag dokusu stromasinda aromatoz enzimiaracihg ile
Ostrojene donusmektedir. Obez bireylerde sex hormon baglayici globulin
(SHBG) duzeylerinde azalma olmasi duyarli dokularda &strojenartisina
neden olmaktadir. Calisma sonuglarina gére Ostrojen Th1htcrelerinin Th2
hiicrelerine dontisimiine neden olmakta, iL-4 ve IL-13yapimini, eozinofillerin
ortama ¢agriimasini  ve degranulasyonunuarttirmaktadir. Yine obez
bireylerde progesteron duzeylerinde azalma olmasibeta-2 reseptor
fonksiyonunu etkileyerek brons diz kas hicreleriningevsemesinde azalmaya
neden olmaktadir. Tum bu bulgular astim geligimiile iligkili bulunmustur
(152,155).

Obezite ve astim iligkisine ait epidemiyolojik verilere gore eriskinlerde
ve cocuklarda apilan gesitli calismalarda fazla kilolu veya obez (VKI > 30 kg/
m2) bireylerde astim prevalansinin arttigi bildirilmistir. Cottrell ve ark. (33)
tarafindan genis bir c¢ocuk populasyonunda vyapilan c¢alismada, astim
prevalansinin VKIi persantil degerlerine paralel olarak artis gdsterdigi
bildirilmigtir. Bununla birlikte, okul ¢agi gocuklarindan olusan bir populasyonla
yapilan prospektif ¢alismalarda da astim sikliginin obezite varlidinda artis
gOsterdigi bildirilmistir (17,18). Epidemiyolojik calismalar obezitenin astim
prevalansini ve insidansini artirdigini gostermigtir. Astim prevalansi ve
insidansi obez c¢ocuklarda, erigkinlerde Ozellikle kadinlarda giderek
artmaktadir(16). Astimli obez hastalarda, obez olmayan astimllarla
kiyaslandiginda daha fazla semptom vardir. Astimli obez hastalarda tedaviye
yanit azalmistir. Astimli obez hastalarda morbidite artmigtir. Bir yuzyildan
daha fazla suredir astim ve obezite arasindaki risk arastirildigl halde altta
yatan mekanizma tam belli degildir(16,17) Lugogo ve arkadaslari
derlemelerinde obezitenin astim kontrolinun koétu olmasina, tedaviye yaniti
ve morbidetinin artmasina neden olduguna vurgu yapmiglardir. Ayni

derlemede obezitenin sistemik inflamasyonla karakterize oldugu ve sistemik
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inflamasyonun; hava yolu inflamasyonunun artmasina neden oldugu
belirtiimistir(18)Astim ve obezite sikligi tim dinyada artmaktadir. Her ikisi de

onemli halk saghgi sorunudur.
2.12. impuls osilometri

impuls osilometri, osilasyon tekniklerinin bir cesididir. Akciger
fonksiyonlarinin  de@erlendiriimesinde kullanilan kolay, noninvaziv bir
yontemdir. islem hasta kooperasyonu gerektirmediginden kiiglik gocuklarda
ve erigkinlerde kullanilabilir. Farkli frekanslarda olgim alarak spirometriden
daha ayrintili bilgi saglar. Spontan ve sakin solunumda solunum sisteminin
impedansi, rezistansi ve elastikiyet kapasitesi dlgulebilir. Santral ve periferik
havayollari arasindaki farki gostermeye ve kuguk havayollarindaki erken

degisiklikleri gostermeye olanak saglar.

Olgim sirasinda, hastanin  pnémotakografa bagdlanmis agiz
pargasindan normal nefes alip vermesi istenir. Burnu klips ile kapanir. Ust
solunum yolu santindan kurtulmak igin ellerini yanaklarina bastirmasi istenir.
Solunum rahatsa kayida baslanir. En az 30 sn o6lgimden sonra manuel

olarak veya 90 sn de otomatik olarak durdurulabilir.

IOS cihazinin galisma sekli, cihazinin bas kismindan, kiglk basing
dalgalari sn de 5 kez olacak gekilde yayilir, bu sekilde 6érneklem sayisi artar.
Basin¢g dalgalar, agiz, orofarenks, larenks, trakea, buylk ve kuguk
havayollarina dogru ilerler. Akciger dokularinda gerilme ve elastik genigleme
ortaya cikar. Gerilme sonucu ters basing olusur ve geri doénuste solunum
sisteminin impedansini (Zrs) belirler. Basing sinyalleri degdisik frekanslarda,
kare dalgalanmalar seklinde gider.(5- 30 Hz) Dusuk frekansl dalgalar (5Hz)
akcigerin periferine kadar giderken, yuksek frekansli sinyaller (20Hz) Ust
hava yollarina ilerler. Bunun sebebi, insan goégus kafesinin sekli, buylkligu

ve doku dagilimindan dolayidir.

impuls osilometride dlgiimde kullanilan empedans (Z), solunum
sistemi boyunca bir basin¢g dalgasi olusturmak igin gereken guglerin
toplamidir. Empedansi olusturan iki ana etmen direng (Rezistans-R) ve
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genisleyebilme gucudir (Reaktans-X). Belirli frekanslar arasinda (5-20 Hz)
Olculur ve adlandirilir. (")rnegin; R ve X, 5 Hz de olculdukleri zaman RS ve X5
olarak belirtilir. Olgim sirasinda bu degerler her solunumda es zamanli

olarak kaydedilir.

Direng (R), basin¢ dalgasinin havayolu icine iletiimesi igin gerekli
enerjidir. Tum havayollari, akciger ve gogus dokusunun direncinden olusgur.
DuslUk frekansli dalgalar akcigerin periferine ilerlediginden tim pulmoner
sistem Ozellikle de distal hava yollari hakkinda bilgi verir. YUksek frekanstaki
dalgalar ise ust hava yollarinda kalir ve ana hava yollari ile ilgili bilgi verir.
Distal hava yolu hastaliklarinda R5’deki artis R20’den fazladir. Ana hava yolu
tikanikliklarinda ise R5 ve R20 esit oranda artar.

Genigleyebilme (X), basinca karsi olusturulan genigleyebilme
miktaridir. Basing dalgalarinin iletimini saglayan havayollarinin hareketi ve
akciger dokusunun genigleyebilme (elastik recoil) durumudur. Duslk
frekanslarda akciger pasif olarak genisler, esnekligi yUksektir ve
genisleyebilme gucl dusuktlr. Frekans arttikga akcigerlere dagitilan enerji
miktari artar ve akcigerler pasif genislemeden aktif geriimeye gecer. Bu olay
balon sisirmeye benzer. ik basta verilen az miktardaki hava, balonun rahat
genigslemesini saglar. Devam eden hava akimina karsilik verilen
genisleyebilme gucunun artmasiyla beraber gerilme gorulur. Ancak zamanla
verilen hava, dirence ve sonrasinda da geri tepmeye neden olur. Akcigerler
pasif genislemeden aktif geriimeye gectigi frekansta bu olay igcin gerekli
basin¢g ile elastik genigleyebilme gucl bir noktada birbirine esitlenir.
Genisleyebilme gucunun sifirlandigr bu frekansa rezonans frekansi (Fres)

denir. Gogus kafesinin blyukligu ve doku yapisiyla iligkilidir .

Reaktans alani (AX) ; 5 Hz ve rezonans frekansi arasinda reaktans

egrisini altinda kalan alandir. Reaktan deg@erlerinin toplanmasi ile elde edilir.

“Coherence” yani uygunluk, hava akimi ile basing arasindaki uyumdur.
Bu deger 10S dlgimlerinin guvenilirligini yansitir. Eger akcigerlere giren hava
akimi ile refleks olarak olusan basing dalgasi arasinda uygunsuzluk varsa

“Coherence” dusuk olacaktir. Okul 6ncesi ¢cocuklar igin belirlenmis degerler
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bulunmamakla beraber, standart olarak 120 6rneklem alinan 30 saniyelik bir
test icin; 5 Hz de 0,6 veya daha fazla, 10 Hz de 0,8 ve daha fazlasi uygunluk
icin kabul edilen degerlerdir (162).
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Bu arastirmaya, Mayis- Agustos 2018 tarihleri arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi, Cocuk Go6giis Hastaliklari ve Clcuk immunolojisi ve
Allerjik Hastaliklar Bilimdali polikliniklerine astim tanisi ile bagvuran Ug ila 10

yas arasindaki 110 ¢cocuk basvuru sirasina gore dahil edilmistir.
Calismaya alinma kriterleri:

1) 3-10 yas arasinda yeni astim tanisi almak ya da astim tanisiyla
izlemde olmak.
2) Son 1 hafta icinde bronkodilatér tedavi kullanmamis olmak

Calismadan diglanma kriterleri:

1) Son 1 hafta iginde bronkodilatér tedavi kullanmigs olmasi,

2) Son bir hafta icinde astim atak tanisi ile tedavi gormus olmak

3) Astim yaninda gastro6zofageal refli hastaligi, kistik fibrozis,
immunyetmezlik gibi solunum fonksiyonlarini etkileyebilecek

tanilarin bulunmasi

3.2. Galisma Dizayni ve Etik Kurul

Bu kesitsel bir arastirmadir. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Bilimleri Etik Kurulu tarafindan degerlendiriimis ve onaylanmigtir (karar
no:20.478.486-050). Her olgunun ebeveynine galisma ile ilgili aydinlatiimis

onam formu imzalatiimistir
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3.3. Data Toplama

Calismaya alinan olgularin sosyodemografik ézellikleri (yas, cinsiyet),
dogum Kkilosu, gestasyonel yasi, dogum sekli, anne sutu alma zamani, ne
zamandan beri astim nedeni ile takipli oldugu, alerji dykusu (SPT sonucu), yil
icinde kag atak oykusu oldugu, profilaktik tedavi alip almadigi, ailede sigara
icen birey varligi, ailede alerji 6ykusu olup olmadigi ve vucut agirhgi, boyu,
BMI verileri kayit edilmigtir. Hastanin astim kontrol durumunu

degerlendirebilmek icin her cocuga astim kontrol testi yapilmigtir.
3.3.1. Viicut Agirhgi ve Boy Olgiimii

Astim tanisi alan ¢ocuklarin vicut agirliklar dijital, kalibrasyonu ¢abuk
bozulmayan ¢ocuk servisinde kullanilan terazi (Biasys marka) ile; boylari ise
80-200 cm arasinda oOlgum yapabilen, cocuk servisinde kullanilan boy olgim

cihazi (Seca marka) ile dlguldu.

Agirlik Odlgimu sirasinda kalin giysiler ve ayakkabilar, boy olgumu

sirasinda da ayakkabilar ¢ikartildi.

Olgularin boy ve viicut agirhgi ile VKI yiizdelerini degerlendirmek icin
2-18 yas arasi Turk cocuklar icin cinse gére belirlenen VKIi yizdeleri

kullanildi. VKI %90 persentil ve {izerinde olan olgular obez kabul edildi.
3.3.2. Solunum Fonksiyon testi ol¢limu

Calismaya alinan olgulara Celal Bayar Universitesi Cocuk Solunum ve
Allerji polikliniginde bulunan 10S cihazi (Jager MS-I0S (master screen 10S,
care fusion / Germany)) ile test yapildi. Olgim olgular otururken yapildi,
olgularin burnu bir mandal ile kapatildi ve olgulara cihaza takilli agizlik ile
agizdan nefes alip veriimesi anlatildi. Ust solunum yolu santindan kurtulmak
icin yas! kuguk cocuklarda ailesinden yasi buylk ¢ocuklarda kendisinden
ellerini yanaklarina bastirmasi istendi. Testin birkag solunum siklusunu
kapsamasina ve en az 30sn kadar surmesine dikkat edildi. Olgular testten

once oturtularak dinlendirildi ve olgulara test sirasinda agizligi tum agzi ile
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bosluk kalmayacak sekilde kavramasi ve sakin bir sekilde nefes alip vermesi
gerektigi anlatildi. Olgimde, pnémotografa bagli agiz pargasindan normal
nefes alip veren hastaya 5-30 hz frekanslar arasinda basing dalgalari
uygulanir, bu dalgalar kuguk ve buyuk hava yollarina ilerler. Hastadan
yansiyan basinglar ile havayolu direnci (R/rezistans) ve elastikiyet kapasitesi
(X/reakstans) elde edilir. Hasta eforu gerektirmeden bu yontemde, 5,10,20
Hz frekansta da rezistans (R5,R10,R15,R20) ve reaktans (X5, X10, X15,X20)
degerleri kaydedildi.

3.3.3. Astim Kontrol Degerlendirmesi

Olgulara, astiminin kontrol diizeyini belirlemek igin, CISAKT(Cocuklar
icin Solunum ve Astim Kontrol Testi) uygulandi. Anket son dort haftadaki
semptom sikligi, semptomlara bagli gece uyanmalari ve aktivite kisitliligi,
son U¢ ayda hangi siklikta bronkodilator ilag kullanildigi ve son bir yil
icerisinde oral kortikosteroid kullanimina yonelik bes madde igerir. Her bir
maddenin puani 0-20 arasinda, toplamda alinan puan ise 0-100 arasinda
degisir. YUksek puanlar hastalik kontrolinun iyi oldugunu goésterirken, 80

puanin alti olasi solunum problemlerine igaret ederek hekim igin uyarici olur.
3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 24,0 programi ile yapildi. p <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sayim tipi degiskenler igin Ki-kare,
Olcum tipi degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Yas ve cinsiyete

uyarlanmis degerler Lojistik Regresyon analizi ile elde edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Celal Bayar Universitesi Cocuk Solunum ve Alerji Anabilim
dalinca daha 6nce takipli veya yeni tani alip takibe giren 3-10 yas arasinda
110 olgu alindi. 110 astimli hastanin 91’i (%82,7) obez olmayan, 19’'unun
(%17,3) ise obez oldugu belirlendi

Sekil 4: Olgularin obezite durumuna gére dagilimi

Obezite dagilimi

Obez; 19; 17%

B Normal kilolu

B Obez

Normal kilolu;
91; 83%
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Sekil 5: Olgularin cinsiyet ve obezite durumuna goére dagilimi

Olgularin cinsiyet ve obezite durumuna
gore dagilimi

Erkek; 57

Erkek; 15

NORMAL KILOLU OBEZ

m Erkek m Kiz

4.1. Sosyodemografik ozellikler

Obez olmayan gruptaki olgularin yas ortalamasi 79,4 ay, obez gruptaki

olgularin yas ortalamasi 93 ay olarak saptandi. Yas ortalamalari agisindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk saptandi (p=0,034). Tum
olgularin 72’i (%65,5) erkek, 38’i (%34,5) kiz hastalardan; obez olmayan
grubun 57’si (%62,6) erkek, 34’G (%37,4) kiz, obez gruptaki olgularin ise 15’i
(%78,9) erkek, 4’G (%21,1) kiz hastalardan olusmaktaydi. Cinsiyet agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmadi. (p=0,17)
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Tablo 7: Calismaya alinan olgularin sosyodemografik 6zellikleri (sayisal ve

yuzdesel veriler)

Normal kilolu Obez P
(n=91) (n=19)
Cinsiyet (Erkek)* |57 (62,6) 15(78,9) | 0,17*
Gestasyonel yas | 11 (12,1) 3 (%15,8) | 0,450**
(Preterm)*
Dogum sekli 58 (63,7) 12 (63,2) | 0,962**
(NSVY)*
Dogum agirhgi 9(9,9) 2 (10,5) 0,603***
(Dusuk dogum
agirhgn)*
Ailede alerji 47 (51,6) 12 (63,2) | 0,360**
Oykusu (var)*
Sigaraya 56 (61,5) 9 (47,4) 0,25**

maruziyet (var)*

*Sayi (%)

**Pearson Chi-square

***Fisher’s exact test
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Tablo 8: Calismaya alinan olgularin sosyodemografik 6zellikleri (ortalama

veriler)
Normal kilolu Obez
(n=91) (n=19)
Yas (ay)* 79,4 +194 93,0+29.,5

Dogum agirhgi (g)

3200,8+603,7

3353,9+540,3

Gestasyon yasi (ay) 38,712 38,5+2,3
Kag ay anne sutu aldigi 15,2+8,1 19,9+£10,6
Vicut agirhgr (kg) 22,157 31,3+11,3
Boy (cm) 117,4+20,1 123,8+17,2
VKI 15,2+1,5 21,0£3,0

*Degerler ortalama + standart deviasyon olarak bildirilmistir

Obez olmayan gruptaki olgularin 9 (%9,9)unda 2500gr alti dogum
Oykusu mevcutken, 82 (%90,1 )inde 2500gr Usti dogum Oykiusu mevcuttu;
obez olan gruptaki olgularin ise 2 (%10,5)inde 2500gr alti dogum &ykusu
mevcutken, 17(%89,5)inde 2500gr Usti dogum oykisu mevcuttu. DUsUk
dogum agirhkli ya da normal dodum agirlikli dogum agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,603).

Obez olmayan gruptaki olgularin 11 (%12,1)'inde prematire dogum
Oykusu mevcutken, 80 (%87,9 )inde miad dogum oykusu mevcuttu; obez
olan gruptaki olgularin ise 3 (%15,8)Unde prematire dogum Oykusu

mevcutken, 16 (%84,2 )'inda miad dogum déykisu mevcuttu. Premattire ya da
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miad dogum agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk

saptanmadi (p:0,450).

Obez olmayan gruptaki olgularin 33 (%36,3)'inde C/S dogum 6ykusu
mevcutken, 58(%63,7)inde NSVY dogum oOykisu mevcuttu; obez olan
gruptaki olgularin ise 7 (%36,8)inde C/S dogum oOykusu mevcutken, 12
(%63,2)'inde NSVY dogum Oykusli mevcuttu. C/S ya da NSVY dogum
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi
(p:0,962).

Obez olmayan gruptaki olgularin anne siti alma suresi ortalama
15,248,1 ay; obez olan gruptaki olgularin anne sutu alma suresi ortalama
19,9+10,6 ay saptandi. Anne sutu alma agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,110).

Obez olmayan gruptaki olgularin 47 (%51,6)'inde yakinlarinda alerjik
hastalik varken, 44 (%48,4)'nde saptanmadi; obez olan gruptaki olgularin
ise 12 (%63,2)inde yakinlarinda alerjik hastalik varken, 7 (%36,8)'sinde
saptanmadi. Yakinlarinda alerjik hastalik gorulmesi acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,360)

Obez olmayan gruptaki olgularin 35 (%38,5)inde sigaraya maruziyeti
yokken, 47 (%51,6)’'sinde annenin ya da babanin sigara ictigi, 9 (%9,9)’unda
hem annenin ve hem de babanin sigara ictigi; obez olan gruptaki olgularin
ise 10 (%52,6)'unda sigaraya maruziyeti yokken, 4 (%21,1)’'inde annenin ya
da babanin sigara ictigi, 5 (%26,3)’inde hem annenin ve hem de babanin
sigara ictigi saptandi. Sigaraya maruziyet acgisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0,026)
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Tablo 9: Olgularin sigara maruziyetine gore dagilimi

Normal kilolu Obez p
(n=91) (n=19)

sigaraya maruziyeti | 35 (38,5) 10 (52,6) 0,026**

yok

anne ya da baba 47 (51,6) 4(21,1)

sigara iciyor

anne ve baba 9 (9,9 5(26,3)

sigara igiyor

4.2. Olgularin klinik 6zelliklerinin gruplar arasinda dagilimi

Tablo 10: Olgularin klinik 6zelliklerine goére 6zellikleri ( ortalama veriler)

Normal kilolu Obez
(n=91) (n=19)
Astim tanisi aldigi yas 5,241,6 54+2,1
Son 1 yil icinde kag kere astim 3,1+2,5 2,824
atak nedeniyle plansiz hastane
bagsvurusu oldugu
CISAKT puani 91,7£13,5 90£13,1

*Degerler ortalama + standart deviasyon olarak bildirilmistir
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Tablo 11: Olgularin klinik 6zelliklerine gore 6zellikleri ( sayisal ve yuzdesel

veriler)
Normal kilolu Obez p
(n=91) (n=19)
alerji testi (pozitif)* | 17 (28,3) 6 (42,9) 0,227**
Astim kontroll yok | 17 (18,7) 4(21,1) 0,514**
(CIASAKT<80)*
Astim profilaktik 78 (85,7) 19 (100) 0,072**
tedavi (evet)*
Son 1 yil igcinde 75 (82,4) 16 (84,2) 0,577**
planlanmayan
poliklinik bagvurusu
(var)*

*Degerler say1(%) olarak ifade bildirilmistir
** Fisher's Exact Test

Obez olmayan gruptaki olgularin astim tanisi aldigi yas ortalama
5,2+1,6 yil; obez olan gruptaki olgularin astim tanisi aldigi yas ortalama
5,4+2,1 ay saptandi. Astim tanisi alma yaslari agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,763).

Obez olmayan grupla obez olan grup alerjik duyarhlik (SPT ile)
acisindan karsilastirildi. Obez olmayan grupta olgularin 11 (%18,3)'inde
polene duyarlilik, 5( %8,3)'inde ev tozu akari duyarhlik, 1 (%1,7)inde ¢oklu
duyarllik varken, 43(%71,7)Unde alerjik duyarlihgin olmadigi; obez olan
gruptaki olgularin ise 2 (%14,3)’sinde polene duyarlilik, 2 ( %14,3)'sinde ev
tozu akari duyarlilik, 2 (%14,3)’sinde ¢oklu duyarhlik varken, 8 (%57,1)inde
olmadigi saptandi. Bu degerler ile yapilan analizde ¢apraz tablonun

%50’sinde beklenen deder 5'in altinda oldugundan Ki-Kare gegersiz kabul
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edilip gruplama daraltiimistir. (Alerji var/yok seklinde) Obez olmayan grupta
olgularin 17 (%28,3)’sinde alerjik duyarlihik varken, 43(%71,7)'Unde alerjik
duyarhligin olmadidi; obez olan gruptaki olgularin ise 6 (%42,9)'sinda alerjik
duyarlligin oldugu, 8(%57,1)’inde olmadigi saptandi. Gruplar arasinda alerjik

duyarhlik agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,227).

Obez olmayan gruptaki olgularin bir 6nceki yil icinde astim atak
nedeniyle plansiz hastane basvurusu ortalama 3,1£2,5 kez; obez olan
gruptaki olgularin bir 6nceki yil icinde astim atak nedeniyle plansiz hastane
bagvurusu ortalama 2,8+2,4 kez saptandi. bir dnceki yil iginde astim atak
nedeniyle plansiz hastane bagvurusu agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk saptanmadi (p=0,656).

Obez olmayan gruptaki olgularin CISAKT puani ortalama 91,7+13,5
yil; obez olan gruptaki olgularin CISAKT puani ortalama 90+13,1 ay
saptandi. CISAKT puani acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhhk saptanmadi (p=0,423).

Obez olmayan grupla obez olan grupta CISAKT skoruna gére astimin
kontrol altinda olma durumu (CISAKT >80) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p=0,514)

Obez olmayan grupla obez olan grup; koruyucu ilag kullanimi
acisindan karsilastinlldi. Obez olmayan grupta olgularin 78 (% 85,7)’inin
koruyucu ilag kullandigi, 13 (% 14,3)’'UnUn kullanmadigi saptanirken; obez
olan grupta ise olgularin 19 (%100)’unun koruyucu ila¢ kullandigi saptandi.
Gruplar arasinda koruyucu ilag kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmadi (p:0,072).
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4.3. Obezitenin I0S sonuglari lizerine etkisi

I0OS X20 degeri obezite varliginda daha disiik saptandi. istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulundu. (p=0,029) Ancak, Lojistik Regresyon
modeline yas ve cinsiyet ile birlikte eklendiginde istatistiksel anlamliligini
kaybetti. (p=0,052)

Tablo 12: Calismaya alinan olgularda obezite ile |IOS sonuglari iligkisi*

Normal kilolu | Obez (n:19) | p**

(n:91)
I0S X5 55,83 47,83 0,323
I0S X10 56,97 42,14 0,067
I0S X15 56,74 43,31 0,097
I0S X20 41,89 26,33 0,029
IOS R5 54,44 54,78 0,967
IOS R10 54,97 52,14 0,726
I0OS R15 55,67 48,64 0,384
I0S R20 31,46 40,96 0,181
I0S AX 51,55 66,11 0,069
I0S 75 54,38 55,08 0,931

*Degerler ortalama siralama (mean rank) olarak bildirilmistir
** Mann-Whitney U testi
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4.4, Dusuk dogum agirhginin 10S sonugclari tzerine etkisi

IOS sonuglari dogum agirliklar agisindan kargilastirildiginda dusuk
dogum agirlikh dodan grupta I0S R5 (p=0,026), IOS R10 (p=,025), IOS R15
(p=,028), I0S Z5 (p=,021) degerleri normal agirhkh dogan gruptan
istatistiksel olarak anlamli olarak daha dusuk saptandi.

Tablo 13: Calismaya alinan olgularda dogum agirhg: ile 10S sonuglari

iliskisi*

Normal Disuk p** %095***

Dogum Dogum

Agirhgi Agirhgi

(n=99) (n=11)
IOS X5 56,12 40,23 0,111 0,109-0,122
I0S X10 55,87 42,41 0,177 0,171-0,185
IOS X15 55,46 46,05 0,345 0,340-0,359
I0S X20 39,55 39,00 0,951 0,954-0,961
IOS R5 52,24 74,45 0,026 0,022-0,028
IOS R10 52,23 74,50 0,025 0,022-0,029
IOS R15 52,27 74,14 0,028 0,027-0,033
I0S R20 39,12 43,36 0,637 0,636-0,655
IOS AX 52,83 64,23 0,248 0,246-0,263
IOS 75 52,16 75,14 0,021 0,018-0,024

*Degerler ortalama siralama (mean rank) olarak bildirilmigtir
** Mann-Whitney U testi

***0%695 Glven arahgi
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4.5. Ailede alerjik hastalik oykusiiniin I0S sonuglari tizerine etkisi

10S

sonuglari

yakinlarinda alerjik hastalik varligi

acisindan

karsilastirildiginda yakinlarinda alerjik hastalik gorulmesi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi. Ailede alerji olanlarda
IOS X5 (p=0,035) ve 10S X10 (p=0,033) daha yuksek, I0S AX (p=0,040) ve
I0S Z5 (p=0,046) daha dusuk bulundu.

Tablo 14: Calismaya alinan olgularda yakinlarinda alerjik hastalik varligi ile

IOS sonuglari iligkisi*

Ailede alerjik | Ailede p** %Q5***

hastalik yok | alerjik

(n=51) hastalik var

(n=59)

I0OS X5 61,34 48,60 0,035 0,031-0,039
I0OS X10 61,42 48,53 0,033 0,028-0,035
I0S X15 60,45 49,37 0,067 0,059-0,069
I0S X20 43,69 35,90 0,130 0,120-0,133
IOS R5 48,26 59,88 0,055 0,050-0,059
IOS R10 49,86 58,50 0,153 0,148-0,162
IOS R15 51,14 57,40 0,301 0,299-0,317
I0S R20 34,14 44,10 0,053 0,051-0,060
I0OS AX 47,31 59,66 0,040 0,035-0,043
I0S 75 48,02 60,09 0,046 0,043-0,051

*Degerler ortalama siralama (mean rank) olarak bildirilmistir

** Mann-Whitney U testi

***0695 Glven arahgi
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4.6. Sigaraya maruziyetin 10S sonuglari tizerine etkisi

IOS sonuglarn sigaraya maruziyet agisindan karsilastirildiginda
sigaraya maruziyeti olan grupta I0S R20 degeri maruz olmayan gruptan

istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. (p=0,025)

Tablo 15: Calismaya alinan olgularda sigaraya maruziyet ile 10S sonuglari

iliskisi*

Sigaraya Sigaraya p** % Q5***

maruziyet maruziyet

var (n:65) yok (n:45)
I0OS X5 48,06 46,86 0,832 0,816-0,836
I0S X10 43,67 51,85 0,147 0,137-0,155
I0S X15 43,61 51,92 0,141 0,136-0,154
I0S X20 30,34 38,00 0,108 0,099-0,115
IOS R5 51,72 42,70 0,110 0,104-0,120
IOS R10 52,55 41,76 0,056 0,050-0,062
IOS R15 51,87 42,53 0,098 0,093-0,109
I0S R20 37,93 29,70 0,077 0,077-0,092
I0S AX 50,11 43,53 0,234 0,234-0,256
I0S Z5 52,01 42,38 0,085 0,086-0,102

*Degerler ortalama siralama (mean rank) olarak bildirilmistir
** Mann-Whitney U testi

***%95 Guven araligi
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4.7. Profilaktik ilag kullaniminin 10S sonuglari Gizerine etkisi

IOS sonuglari koruyucu ilag kullanim agisindan karsilastirildiginda

koruyucu ila¢ kullanan grupta 10S X20, koruyucu ila¢ kullanmayan gruptan

dusuk saptandi.

Sonuglarda gruplar arasinda koruyucu

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi. (p> 0,002).

ilag kullanimi

Tablo 16: Calismaya alinan olgularda profilaktik tedavi kullanimi ile 10S

sonuglari iligkisi*

Profilaktik Profilaktik p** % Q5***

tedavi aliyor | tedavi

(n:97) almiyor

(n:13)

IOS X5 17,31 14,19 0,347 0,353-0,378
IOS X10 14,89 17,54 0,423 0,418-0,444
IOS X15 14,50 18,08 0,280 0,287-0,311
IOS X20 10,03 17,44 0,016 0,011-0,017
IOS R5 15,56 16,62 0,749 0,746-0,768
IOS R10 15,00 17,38 0,471 0,481-0,507
IOS R15 14,39 18,23 0,246 0,240-0,263
I0S R20 12,44 12,63 0,951 0,969-0,977
I0S AX 17,42 14,04 0,307 0,301-0,325
I0S Z5 15,69 16,42 0,826 0,830-0,848

*Degerler ortalama siralama (mean rank) olarak bildirilmistir

** Mann-Whitney U testi

***%95 Guven aralig
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5. TARTISMA

Calismamizda obez gruta kontrol grubuna goére 10S sonuglarinda
anlamli farklilik saptandi. Ayrica pasif sigara maruziyeti olan, ailesinde atopi
OyklUsu olan, dusik dogum agirhkli dogum oOykisu olan ve profilaktik ilag
kullanim oykusu olan gruplarda da 10S sonuglarinda anlamli farkhliklar
saptandi. IOS sonuglari obstruktif durumu destekler veriler ile uyumlu idi. 10S
sonugclarini etkileyen faktérlerden obezite, pasif sigara maruziyeti, ailede
atopi Oykusu ve dusuk dogum agirlik dykisu astim igin risk faktorleridir ve
calismamizin sonucu bu veriyi desteklemektedir, bu risk faktorlerine sahip
grupta solunum fonksiyon testlerinde bozulma saptanmigtir. Profilaktik ilag
kullanim durumu ise Kkontrolsiz astim hastalarini isaret etmekte olup
calismamiz  sonucu  kontrolsiz  hastalardaki SFT  bozuklugunu

desteklemektedir.

Epidemiyolojik galismalar obezitenin kendisinin solunum fonksiyonu
uzerinde onemli bir etkisi oldugunu gostermistir ve bazi ¢alismalar obezitenin
astim geligimi i¢in bir risk faktori oldugunu 6nermektedir (163). Vicut kutle
indeksinin (BKi), spirometri sonugclarinda ¢ok az etkili oldugu gdsterilmisken,
ekspiratuar rezerv hacmi ve fonksiyonel kapasite obez kisilerde normal kilolu
kisilerle karsilastirildiginda azalmistir. Vicut kitle indeksinin (BMI), cesitli
akciger volum oOlgumleri ile negatif iligkili oldugu gdsterilmistir ve obezite,
astimli hastalar arasinda daha dusik akciger fonksiyonu ve daha fazla

komorbidite ile iliskilendirilmistir (164).

Erigkinlerde asiri kilolu / obezite ile pulmoner fonksiyon arasindaki
iligki iyi tespit edilmig gibi gérinmekte ve ¢ogu ¢alisma asiri kilolu ve obezite
hastalarinda FVC ve FEV1'de bir azalma tespit etmistir (165). Bununla
birlikte, cocuklarda asin kilolu ve akciger fonksiyonu arasindaki iliski daha az

aciktir. Sistematik incelemeler, akciger volumlerinde 6nemli bir azalma ve
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kilolu ve obez ¢ocuklarda artmis FVC ve FEV1'i gostermigtir (166). Birkag
calisma dusuk akislan bildirmedigi halde, bazi galismalar ¢ocuklardaki vucut
kitle indeksi (BMI) artisi ile akciger volimleri ve akislari Gzerinde olumsuz bir
etki tespit etmistir (167).Daha yakin zamanlarda, saglikli ve astimli
cocuklardan ve ergenlerden cesitli kohortlarin bir araya toplanmasi, kilolu
veya obezitenin baglangigtaki FVC, TLC ve FEV1'e gbre daha yuksek ve
azalan maksimum akislara ve FEV1 / FVC'ye baglandigini dogrulamistir
(168).

Biz calismamizda 3-10 yas arasi astim tanili hastalarda 10S teknigini
kullanarak obezitenin solunum fonksiyon testlerine etkisini gostermek istedik.
Obezitenin astimda solunum fonksiyon testleri Gzerine etkisini arastiran
bircok calisma olmakla birlikte mevcut calismalarda genelde spirometri
kullanilmistir ancak bu iglem, hasta performansini gerektirdiginden
yapiminda ve yorumlanmasinda zorluklar yaratmaktadir. Ayrica spirometri
belli bir yas uUstune uygulanabilir ve bu calismalar igin kisithlik yaratan
faktorlerden biridir. Cocuklarda akciger fonksiyonlarini Olgebilmek igin
noninvaziv yontemler gelistirimeye c¢aligiimaktadir. Bu amagla biz de
arastirmamizda 10S teknigini kullanarak daha kuiglk olgulari da g¢alismaya

dahil ederek daha kapsamli bir analiz yapmay! amacladik.

Obezitede fazla yumusak dokunun gogus kafesine basan agirhgi,
g6gus duvarina yag infiltrasyonu ve pulmoner kan akiminda artis sonucu
solunum yolu kompliyansi azalir. Pulmoner kompliyansta diusme solunum
sirasinda artmig oksijen tuketimine, dispnede subjektif artisa yol acar. Ayrica
obezite, hava yolu akiminda azalma, hem zorlu ekspiryumda birinci saniye
volimunde [Forced Expiratory Volume 1st Second (FEV1)] hem de zorlu vital
kapasitede [Forced Vital Capacity (FVC)] dismeye neden olur. Boylelikle
FEV1/FVC orani astimlilarda oldugu gibi degismez. Obez kisiler zayiflara
g6re daha hizl frekansta daha dusuk tidal hacimler ile solur ve sonugta, bu
gugclu bronkodilator mekanizma bozulur ve artmig hava yolu duyarliligina yol
acabilir (76). Cahsmamizda obez olan grupta 10S X20 degeri kontrol
grubuna goére anlamh daha dusik saptandi (p=0,029). Reaktans (X),

solunum sistemin elastikiyetini gosterir. Reaktans hem periferik havayolu
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tikanikhgr oldugunda hem de intersitisyel fibrozis gibi akcigerin sertligine
neden olan durumlarda azalir. Calismamizda obez olgularda X20 degerinin
disuk olmasi obezitede fazla yumusak dokunun gogus kafesine basan

agirhgi, gdégus duvarina yag infiltrasyonu ile agiklanabilir.

Calismamizda 10S sonuglar cinsiyet acgisindan karsilastirildiginda
cinsiyet acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Bu durum cinsiyetin SFT Uzerine negatif bir etkisi olmamasi ile

uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Pasif sigara maruziyetinin solunum yolu morbiditesini arttirdigi daha
once baska calismalarca da defalarca gosterilmisti. Murin S ve
arkadaglarinin yaptigi, sigara dumanina maruz kalma ve astim iligkisi, 0-5
yaslarl arasinda 4331 cocukta degerlendirildigi bir calismada incelenmis,
anneleri en az yarim paket sigara icen ¢ocuklarda toplam 2,1 kat daha fazla
astim goérulme riskinin oldugu; ilk yasta ise bu riskin 2.6 kat daha fazla oldugu
gosterilmigtir (169) Astimli gocuklarda pasif sigara maruziyeti semptomlarin
sikligini artirmaktadir. Bir¢gok longitudinal ¢alismada pasif sigara maruziyeti;
astimin baslamasi, prevalansi ve siddeti icin dnemli bir risk faktori olarak
belirlenmistir. Kulig ve ark., postnatal sigara dumanina maruz kalmanin
yasamin ilk G¢ yilinda hisilti gelisimi, yedi yasindan sonra ise astim geligimi
icin risk faktoru olabilecegini bildirmiglerdir (170). Bakirtas ve ark., yedi-on alti
yas arasindaki ¢ocuklarda obezite ve alerjik solunum yolu hastalgi iligkisini
inceledikleri arastirmada obez olan grupla kontrol grubu astim risk faktorleri
agisindan degerlendirilmig; iki grup arasinda evde sigaraya maruziyet
acisindan anlamh farkhlk tespit etmemiglerdir (171). Turkiye’de yapilan bir
calismada astimli olgularda obez olan grup ile obez olmayan grup arasinda
pasif sigara maruziyeti agisindan karsilastirilmis olup astimh obez grupta
maruziyet daha yuksek bulunmustur. Bizim Calismamizda astimli olgularin
pasif sigaraya maruziyeti sorgulanmistir. Obez olan grupta %47,4’Unde pasif
sigara maruziyeti ve obez olmayan grupta %61,5’'inde sigara maruziyeti
saptandi. Detayli analiz yapildiginda obez olan grupta anne ve babanin
birlikte sigara kullanim oykusu %26,3 olup normal grupta bu durum % 9,9

olarak saptandi ve obez grupta anlamli ylksek olarak saptandi. Pasif sigara
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maruziyeti acgisindan evet-hayir seklinde siniflandirildiginda her iki grup
arasinda anlamli farkliik saptanmadi. 10S sonuglari sigaraya maruziyet
agisindan karsilastirildiginda sigaraya maruziyeti olan grupta I0S R20 degeri
maruz olmayan gruptan istatistiksel olarak anlaml ylksek saptandi
(p=0,025). Ust havayollarinda meydana gelen direng artisi kendini rezistans
degerinde artis ile gosterir. Santral hava yolu tikanikligi R20’deki artis ile
karakterizedir. Calismamizda sigara maruziyetine kalan olgularda R20
deg@erindeki artis, pasif sigara maruziyeti olan astimli olgularin daha sik,

siddetli atak gegirme dykuleri olmasi seklinde yorumlandi.

Literatirde yapilan birgcok c¢alismada ailede atopi Oykusunun
olmasinin, ¢ocukta astim gelisme riskini arttirdigi goésterilmistir. Ailede atopi
Oykusu olmayan gocuklarda aeroalerjenlere karsi duyarlasma riski %16 iken,
ailede atopi Oykusu olanlarda bu risk %39a (%50-%70’e kadar artabilir)
cikmaktadir. Akgay ve ark., Denizli ilinde 2009 yilinda 3000 ¢ocukla yaptigi
calismada ailelerinde atopi O0ykusu olan ¢ocuklarda, ailelerinde atopi oykusu
olmayan c¢ocuklardan anlamli olarak daha yuksek astim sikligi tespit
etmiglerdir (172). London ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada ailede astim
ve allerji bulunan c¢ocuklarda astim riskinin arttigi, ayrica bu g¢ocuklarda
astimin daha erken basladigi ve daha siddetli seyrettigi gortlmustar (173).
Bakirtas ve ark.'in, yedi-on alti yas arasindaki ¢ocuklarda obezite ve astim
iligkisini inceledikleri arastirmada obez olan grupla kontrol grubu astim risk
faktorleri agisindan degerlendirmeye alinmis; iki grup arasinda ailede astim
agisindan anlamli farkllik tespit edilmemistir(171). Yine Turkiye’de yapilan bir
¢alismada obez olan ve olmayan astimli olgular arasinda ailede atopi dykusu
agisindan anlamli farkliik saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda obez olan
grupta %63,2’sinde ailede atopi saptanirken, obez olmayan grupta
%51,6’sinda ailede atopi saptandi. Yakinlarinda alerjik hastalik goriimesi
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmadi.
IOS  sonuglarn  yakinlarinda  alerjik  hastahk  varhid  acgisindan
kargilastirildiginda  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Ailede alerji olanlarda 10S X5 (p=0,035) ve I0OS X10 (p=0,033)
daha yuksek, I0S AX (p=0,040) daha dusik bulundu. Bu durum kuiglk
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havayollarinda obstriksiyon ile uyumlu bulundu. Bu sonug ailesinde atopi
Oykusu olan olgularda astimin daha erken baslamasi ve astim ataklarinin

daha siddetli seyretmesine baglandi.

Epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda atopi ve alerjik hastaliklar
arasinda yakin iligki oldugu bulunmustur (75). Yeni Zelanda’da yapilan bir
calismada serum total IgE dizeyi 32 IU/mlI'den disuk olanlarda astim
saptanmazken, IgE degeri 1000 IU/ml'den buyuk olanlarin %36’sinda astim

tespit edilmigtir (76).

Batili Ulkelerde oOzellikle okul c¢agindaki astimli gocuklarda atopik
duyarlasma orani oldukga yuksektir. Ancak obezite ile atopi arasindaki iligkiyi
inceleyen sinirl sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin bir kisminda obezite
ya da VKIi artisi ile astim arasinda iliski olmasina karsin atopik duyarlagsma ile
iliski saptanamamistir (150). Bazi ¢alismalarda ise 6zellikle kiz ¢gocuklarda
VKi yiiksekligi ile atopik duyarlasma birlikteligi bulunmustur (174). Bakirtas ve
ark. , 1-17 arasindaki gocuklarda obezite ve astim iligkisini inceledikleri
arastirmada obez olan grupla kontrol grubunu astim risk faktorleri agisindan
degerlendirmeye almig; obez olan grupta atopi kontrol grubuna gére anlaml
yUuksek saptanmistir(171). Calismamizda obez olan grupta %42,9’unda atopi,
obez olmayan grupta %28,3’Unde atopi saptanmistir. Obez olan olan grupta
atopi kontrol grubuna godre yUksek saptanmistir. 10S sonuglar alerjik
duyarlihk (SPT ile) acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik saptanmadi. Bu durum astim gelismesinde atopi her
ne kadar predispozan bir faktdr olsa da seyrinde ve prognozunda profilaktik
Onlemler 6n plandadir ve kontrolli astim hastalarinda atopi dykisu mevcut

olsa bile SFT bozulmasi igin bir predispozan olmadidi seklinde yorumlandi.

Prematuritenin astim riskini arttirdigi bilinmesine kargin nedeni tam
olarak anlasilamamigtir (72,175). Astim ile prematiur dogumun iligkisi
tartismall olsa da prematurite nedeniyle mekanik ventilator tedavisi veya
prematirite sonucu olusan bronkopulmoner displazinin (BPD) hava yolu
duyarlhih@i ve havayolu obstriksiyonu gibi neden oldugu sekellerle karsimiza

cikabilmektedir. Okul ¢agi ¢ocuklarinda yapilan 5000 kisilik bir calismada kiz
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cocuklarinda prematurite ile astim arasinda iliski anlaml olarak saptanmistir
(71). Dokuz calismanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-analizde
prematurite ve disik dogum agiridi ile erken ¢ocukluk dénemi (0-2 yas)
higiltis1 arasinda iligki saptanmig, 19 calismanin degerlendirildigi baska bir
derlemede ise prematuritenin ¢ocukluk ¢agi astimini artirdigr gosterilmistir
(73). Buna karsilik baska bir calismada ise astim ile prematurite arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir (176). BPD ile astim arasindaki iligkiyi
arastiran calismalarda celigkili sonuglar elde edilmigtir. Northway ve
arkadaslarinin yaptigi calismada BPD’nin astim gelisim riskini artirdigi
gOzlenirken, baska bir calismada iliski saptanamamistir (177). Obezite ve
astim arasindaki iligki incelenirken gestasyonel yas, dogum kilosu ya da
dogum seklinin risk faktért olarak incelendigi detayl bir calisma yoktur. Bizim
calismamizda obez olan grupta %15,8'inde prematiure dogum, %84,2’sinde
miad dogum, %10,5'inde dusuk dogum agirlikh dogum, %89,5’inde normal
agirhikh dogum, %63,2’sinde NSVY ile dogum, %36,8’'inde C/S ile dogum
saptandi. Obez olmayan grupta %12,1’inde prematire dogum, %87,9’unda
miad dogum, %9,9’unda dusik dogum agirlikl dogum, %90,1’inde normal
agirhikh dogum, %63,7’sinde NSVY ile dogum, %36,3’Unde C/S ile dogum
saptandi. Gruplar arasinda anlamh bir farkhlik saptanmadi. IOS sonuglari
dogum tipi ve gestasyonel yas agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi. I0S sonuglari dogum
agirliklar agisindan karsilastirildiginda dusuk dogum agirlikli dogan grupta
I0OS R5 (p=0,026), 10S R10 (p=,025), IOS R15 (p=,028) degerleri normal
agirhkh dogan gruptan istatistiksel olarak anlamh olarak daha dusuk
saptandi. Proksimal obtruksiyonlarda tum R degerleri esit oranda artar. Buna
goOre dusuk dogum agirliklh dogan grupra R degerlerinin disukligd doguma
sekonder kronik akciger problemlerinden ziyade kontrol grubuna gére daha
sik ve siddetli astim atak gecirmelerine baglandi ve dusuk dogum agirlikli

dogum astim igin bir risk faktor olarak degerlendirildi.

Beslenmenin Ozellikle anne satinin astim ile iligkisi ¢ok kez
arastinlmistir. Yapilan c¢alismalarda mama ile beslenenlerde anne sutu ile

beslenenlere gore alerjik hastaliklarin daha sik goéruldugu bildirilmistir.
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Arastirmacilar, anne sutu ile beslenenlerde astim gelisme riskinin en az %30
azaldigini belirtmislerdir (56). Calismamizda Obez olmayan gruptaki olgularin
anne sutu alma sdresi ortalama 15,2+8,1 ay; obez olan gruptaki olgularin
anne sutu alma suresi ortalama 19,9+10,6 ay saptandi. Anne sutu alma

suresi agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

Obezite, yakin zamanda koéti astim kontrolinin faktérlerinden biri
olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, obezdeki astim icin patofizyoloji
heniz vyeterli netlesmemistir. Obezitenin, kronik inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve mitokondriyal disfonksiyon gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla
sistemik oksidatif stres olusturdugu bilinmektedir.(178) Oksidatif stres, hava
yolu inflamasyonunun c¢ogalmasini ve steroid tedavisine direnci
indUklemektedir(179). Obezite bulunan ve olmayan astimli hastalar semptom
siddeti, hava yolu inflamasyonu, astim yasi ve tedavi yanitinda farkliliklar
gOsterir. Asir kilolu veya obeziteye sahip astimli hastalarda astim kontrolU
daha kotudur ve normal kilolu astimli bireylere gore kortikosteroid tedavisine
daha az yanit verir. Astimli obez gocuklar, obez olmayan astimli ¢ocuklara
gOre daha fazla ila¢ kullanir, daha ¢ok atak geciri ve planlanmamig acil servis
ziyaretleri yapar (180). Calismamizda obez olmayan grupta son bir yilda 75
(%82,4)Unun  planlanmayan poliklinik basvurusunda bulundugu, 16
(%17,6)’sinin poliklinik bagvurusunda bulunmadigi; obez olan grupta ise
olgularin 16 (%84,2)'inin planlanmayan poliklinik bagvurusunda bulundugu, 3
(%15,8)'sinin  poliklinik basvurusunda bulunmadigi saptandi. iki grup
arasinda anlamh farkhlik saptanmadi. Ayni zamanda astim kontrol durumunu
yansitan CISAKT acisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Bu durum olgularin yaz mevsiminde toplanmasindan dolayi
astim ataklarinin cok olmamasi ve CiISAKT anket puaninin genellikle yiiksek
saptanmasina baglandi. CISAKT oézellikle son 1 aydaki astim kontrol
durumunu degerlendirmekte olup olgular kig ve ilkbahar mevsimi gibi astim
ataklarinin yogun oldugu dénemde toplansaydi sonuglarda anlamli farklilik
olabilecegi dusunuldi. [0S sonuglari  her iki parametre igin
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh farklihk saptanmadi. Ayrica
calismamizda Obez olmayan grupla obez olan grup; koruyucu ilag kullanimi
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acisindan karsilastirildi. Obez olmayan grupta olgularin 78 (% 85,7)’inin
koruyucu ilag kullandigi, 13 (% 14,3)’'Unun kullanmadigi saptanirken; obez
olan grupta ise olgularin 19 (%100)’unun koruyucu ila¢ kullandigi saptandi.
Gruplar arasinda koruyucu ilag kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi. 10S sonuglari koruyucu ilag kullanim agisindan
kargilastirildiginda koruyucu ila¢ kullanan grupta 10S X20, koruyucu ilag
kullanmayan gruptan duguk saptandi. Bu durum koruyucu ila¢ kullanmayan
olgularin kontrol altinda astim olduklar igin ila¢ kullanmadiklari dogrulanarak
degerlendirildi ve ila¢ kullanan grubun kontrolsiz astim hastalari olmasi ve

daha sik atak gecirmelerine baglandi.

Calismanin kisithliklari, yeni tani ve eski tani astim hastalarini ve ayni
zamanda bu hastalarin obez/obez olmama durumunu sayisal olarak
esitleyememe, olgu sayisinin az olmasi, obezite durumunun ne zamandir
mevcut oldugunun ve mevcut olma slresinin astim ve 10S Uzerine etkisini
calismaya dahil edememe olarak ele alindi. Yapilacak calismalarda daha
fazla olgu ve daha detayli veriler ile obezitenin ve astimin baslangi¢ anindan
itibaren belirli araliklarla yapilan 10S ve SFT ile astim ve obezite iligkisi daha

net aydinlatilabilir.
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6. SONUGLAR

1-10S X20 degeri obezite varhiginda daha dusik saptandi. Istatistiksel

olarak anlamli farkhlik bulundu.

2-10S sonuglari dogum agirliklart agisindan karsilastirildiginda dusuk
dogum agirlikh dogan grupta I0S R5, I0S R10, I0S R15 degerleri normal
agirhkh  dogan gruptan istatistiksel olarak anlamh olarak daha dusuk

saptandi.

3-I0S sonuglari yakinlarinda alerjik hastalik varlidi acisindan
kargilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptandi. Ailede alerji olanlarda I0S X5 ve I0OS X10 daha yluksek, I0S AX
daha dusuk bulundu.

4-10S sonuglari sigaraya maruziyet agisindan karsilastirildiginda sigaraya
maruziyeti olan grupta I0S R20 degeri maruz olmayan gruptan istatistiksel

olarak anlaml yuksek saptandi.

5-I0S sonuglari koruyucu ilag kullanim acisindan karsilastirildiginda
koruyucu ila¢ kullanan grupta 10S X20, koruyucu ila¢ kullanmayan gruptan

dusuk saptandi.
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