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A. GIRIS VE AMAC

Astim genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rolynadgi, havayollarinin bir¢ok
inflamatuar hiicre ve mediyatérlerini etkileyen kikomflamatuar toplumda sik gortlen bir
hastaliktir. (1).

Cocuk acil servislerine akut astim @tasik bgvuru nedenidir. Akut astim aga
sirasinda meydana gelen bronkospazgiabalmak Uzere akgerlerde, kalpte ve tim viicudu
etkilebilecek cok 6nemli dgsiklikler olmaktadir. (1,2).

Akut astim atg surecinde meydana gelen en o6nemligigkliklerinden birisi
hipoksidir. Olgan hipoksinin pulmoner vazokonstriksiyon yaparak santrikil yukint
artirmakta ve direkt myokard fonksiyonlarini bozuetkisi ortaya cikmaktadir. Atak
sirasindaki dier énemli dgisiklikler ise inflamasyon sirasinda mediatorleritiarve bu
mediatorlerin pulmoner yatak ve myokard Uzerinen@atkileridir.(2) Atak sirasinda havayolu
ve vaskiler epitelde daralmaya neden olan sitokinldainda endotelin ve PDGF
gelmektedir. (3)

Astim kontroli klinik semptomlar ve solunum fonksiy testi ile yapilir. Havayolu
inflamasyonunu dgerlendirmek igin bircok invaziv teknik vardir. Ancastimli hastalarda
akciger inflamasyonunu gostermek i¢in noninvazif metottaeksiklik vardir. Hastalar igin
uygulanabilir non invaziv bir yontem olarak gunlastiriimis nefes havasi /Exhaled breath
condensate (EBC) gotulan nefes havasinin toplanmasidir. EBC bircaklifacalismada
cocuklardaki solunum yolu hastaliklarina 6zglu g@gkerin - dgerlendirilmesi icin

kullaniimis ve guvenilirligi gosterilmitir. (4).

Endotelin ve PDGF (platalet derived growth factdi)zeylerinin yg@unlastiriimis
nefes havasinda bakilmasi @a hasarin dgrlendirilmesi icin kullanilabilecek etkili

mediatorler oldgu icin tercih edilmg ve klinik olarak dgerli yontemlerdir.(3,6)

Sg ventriktl fonksiyonlarini  dgerlendirmek icin doku dopler ekokardiyografi
ulasilabilir, non-invazif ve dier ekokardiyografi tekniklerine gore daha yeniyd@ntemdir (5).

Calsmamizda akut astim &g@main ciddiyeti ile korele olarak myokard
fonksiyonlarinda dgerlendiriimesi amaclanmgtir. Bu deserlendirme sa ventrikil doku
dopler sonuglar ile akut astim gtasirasinda artan (endotelin, PDGF) mediatorlerin

karsilastiriimasi ile yapilacaktir.



B. GENEL BiLGILER

i. Astim Bronsiale ;

Tanim :

Astim broniale reversible hava yolu obstriiksiyonu ile karakee solunum yollarinin
en sik gordlen, kronik inflamatuar hasgadiir (1) 6zellikle gekmis Ulkelerde en yaygin
hastaliklardan biri haline gelstir.

1995 yilinda Global Initiative in Asthma taniminérg, astim, pek cok hicrenin rol
oynadg! bir kronik inflamatuar solunum yollari hasfatir. Yatkin bireylerde bu inflamasyon
tekrarlayan hulti, nefes darkii, gégtiste sikyma hissi ve Oksurik ataklarina neden olur. Bu
semptomlar, kendginden veya tedaviyle geriye, en azindan kismen llt@ameyaygin ancak
degisken solunum yolu obstriksiyonu ile birliktedir. 8oum yollarindaki bu inflamasyon

degisik uyarilara kagl artmg hava yolu cevaplgna neden olur (1).

Epidemiyoloji:

Dunya’da Astim prevalansi %4-8 olarak bildirilirkeson ¢cagmalar ¢cocuklarda astim
prevalansinin %13.9 olarak bildirmektedir (7,8). tiAs prevalansi cocukluk ganda
erkeklerde kizlardan daha yuksektir ancak adolekamemde cinsiyet farki @esir, adult
dénemde ise astim prevalansi kadinlarda erkekleddea yiksek olur (9,10). Son yillarda,
prevalans caymalarinda standardizasyonu glamak amaciyla, ISAAC protokoli
gelistiriimistir. Astim ve Alerjik hastaliklarin epidemiyolojikdzelliklerini standardize
yontemlerle argtiran, Uluslar arasi Cocukluk @aAstim ve Alerjik Hastaliklar caimasinda
(ISAAC) cocuklarda astim prevelansi %1,6—-36,8 adesibulunmstur (8) . Bu cakmada
astim ve dier alerjik hastalik semptomlarinin prevalanszetteri acisindan merkezler

arasinda 20-60 kat farkliliklar saptagtmi

Ulkemizde yapilan caimalar farkli sonugclar bildirmekle beraber, astirmyalansinin
cocuklarda %8, yegkinlerde % 5-7 oraninda olgu saptanngtir (11,12). Astim prevalansi
ile ilgili veriler Ulkelere, kullanilan yontemlererka, c@rafi bélgelere ve cevresel etkenlere

gore degismektedir. Pek cok caimada astim prevalansinin agittigésteriimgken birkac



calismada da prevalansin gigmedigi ya da azald bildirilmistir Bu, farkl yontemlerin
kullanilmasina, tani farkliliklarina ve/veya semmptarin farkindallginin artmasina ve
doktorlarin astim tanisi koyma istekleringhbalabilir (12).

Etiyoloji ve risk faktorleri :

Allerjik hastaliklar ve astim genetik faktorlerleevgesel faktorler arasindaki ski
sonucu ortaya ¢ikan ve prevelansinda son yillartsiagizlenen, etiyolojisi tam olarak ortaya
konmamg bir hastaliktir.(13,14)

Tablo 1. Astimin ortaya c¢iki ve gelsimi igin risk faktorleri

Genetik: Atopi
Brons hiperreaktivitesi (BHR)

Cinsiyet

KISISEL ETKENLER :
Obezite

Allerjenler:  Ic ortam

Dis ortam

Infeksiyonlar

Mesleki duyarhlatiricilar

Sigara
CEVRESEL ETKENLER

Hava kirliligi: I¢ ortam

Dis ortam

Diyet

Cevresel faktorlerle astim ve allerjinin artan @lewsi arasindaki gkiyi aciklamak

icin 6ne surulen goklerden birisi ‘hijyen hipotezi’ dir (kirmizi 39).

Bu hipotezin temelini gelimekte olan ulkelerde hayat «dlarindaki gelsmeler ve
mikropla olan temasin azalmasi ve florada ortayearcifarkhliklar nedeniyle yaygin
enfeksiyon sikliinda azalma ortaya cikgtur. (1)



Risk faktorlerinin en 6nemlisi genetik yatkinliktiAile icindeki bireylerde astim
olmasi durumunda risk artmakta, anne veya babastimalmasi durumunda risk % 20-
30’lara yukselmekte iken her ikisininde astim olmatuirumunda ise % 60-70’lere
yukselmektedir (15,16).

Ikizlerde yapilan calismalarda monozigotlarda, ditaya gore cok daha yiiksek
oranlarda astim goruldigu bildirilmektedir. Gozlemlastimin kalitsal 0zegi oldugunu
gostermekle birlikte, kaltingekli kesin olarak belirlenememistir. Klasik baglkéngenom
taramalarl ve haritalama yakimlari astima duyarlgan orta derecede etkili cok sayida gen
tarafindan belirlendigini diiindtirmektedir(13,17,18).

Atopi, allerjenlere karsi artmis IgE yaniti olartdimlanir ve astim gglminde
kalitsal gecisin, birden fazla geneggbalugu tanimlanmy en 6nemli etkendir (19)

Yapilan ¢ok merkezli bircok camada astim hastglh ile iliskili 20’den fazla
kromozom bdlgesi tanimlangtir. Calsmalarda en sik olarak 6p,5q, 12q, 13q 14q, 79, 20p,
2q, 16q, 10g kromozomlarinda anormallikler saptgahm({20-24).

Cocukluk ya grubunda astim etiyolojisinde gh@a sorumlu etken cevresel
alerjenlerdir. Cevresel faktorler de astim etygiojle rol oynayabilirler .Cocukluk gada
pasif sigara maruziyetinin ve anne ve babanin siggtigi durumlarda astimin riskinin ve

etkilerinin arttgl gosterilmgtir.(25-26)

Beslenme agkanliklarinin dgismesinin ve vicutta kronik enflamasyonu arttiridkka
maddeli hazir gidalarin daha cok miktarlarda tlikegsinin de astim gglimde rol oynadil
distnulmektedir. (27).

Sanayilemenin  arttgr  toplumlarda  kirsal alanlarda gayan  kgilerle
karsilastirildiginda astim prevelansinin agttigorilmektedir. Hava kirliginin artmasi brog
asiri duyarliligr ve hiperreaktivitesine neden olmaktadir. (2728hun dginda gegcirilen viral
enfeksiyonlar, kullanilan irritan maddeler, gastofageal refli (GOR), ilaglar (aspirin,ggir
steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar, B-antagtier) astim prevelansini
etkileyebilmektedir. (26,29)



PATOGENEZ:

Astim, genetik ve cevresel faktorlerin etkisi i@kl fenotipik 6zellikleri, patolojik
bulgulari ve tedavi yanitlarini igcinde barindiran grup hastafiin genel ismidir. Havayolu
daralmasi astimda fizyolojik dsikliklere ve bulgulara neden olan esas olaydir.iAda
bircok hiicre ve salgiladiklari mediyatérler kronénflamatuvar havayolu hasghin

gelismesinde rol alir (1,30)

Basglica kucuk brogw ve brosiollerin etkilendii, goblet huicrelerinde hipertrofi,
epitelde incelme, bazal membranda kollajen birikirai lamina propriada CD4 T lenfosit,
eozinofil ve nétrofil infiltrasyonu sonucu kaliglaa gorilmektedir. Brandiz kaslarinda
hipertrofi, submikdz bezlerde hiperplazi ve mukasgdanmasinda artma izlenir. Hava
yollarinin  [imeninde mukus, 6dem sivisi, eozinefijll Charcot-Leyden Kiristalleri ve
Churschman spiralleri iceren salgilarla dolmaktadi81). Olgan bu patofizyolojik
desisiklikler sonucunda havayolu capinda azalma olmdidatalarda kilti, nefes almakta

zorlanma, Oksuruk ve nefes dgrlgibi sikayetlerle kagimiza ¢ikmaktadirlar (26,32).

Maruz kalinan alerjenler, viral enfeksiyonlar negtn havayollarinda
bronkokonstriiksiyon meydana gelmektedir. Bu durumongial hiperreaktivite olarak

tanimlanmaktadir(26).

Sitokinler hticre-hiicre sinyallimesi, hiicre buyimesi, farklgimasi ve proliferasyonu,
kemotaksiste, immunmodulasyon gibi bir c¢ok inflanzat olayda rol oynayan kuguik
glikosilath proteinlerdir. Sitokinler etkilerini dédef hiicre ylzeyindeki spesifik sitokin
reseptorleri aracgiyla yaparlar. Son donemlere kadar T lenfositler &ezinofiller
sitokinlerin ana kayna olarak kabul ediliyordu fakat epitel, endotel,vagolu diz kas
hicresi ve fibroblastlari da iceren yapisal hiuicdsa de salingi gosterilmgtir(33,34).

Brons diz kas kasiimasina neden @dubilinen faktorler icinde mast hiicre kaynakl
mediyatdrler ve bircok nérohormon yer almaktadistémin, I6kotrienler (LT; LTC4, LTDA4,
LTE4), prostoglandinler (PGF2_, PGD2, PGG2),trondoxA2, bradikinin ve trombosit
aktive edici faktor (PAF), platelet derived growtlactor (PDGF) gibi mediattrlerin
salgilanmsiyla bran mukozasinda vazodilatasyon, ddem, mukus hipersgsinel ve hava
yollarinda diffiz bronkokonstriksiyon alr. Histamin, diz kas Uzerine etki ederek (H1
reseptorler Uzerinden)ve ayni zamanda vagus stamafindan kontrol edilen refleks

parasempatik hareketlerigiatarak kasilmaya neden olur.(siyah 43)



Eozinofiller IL-5 ile aktiflestiklerinde bazi sisteinil medyatdrler, sitokinigk-1, IL-2, IL-3,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-16), kemokinler (RANTES) veilyiUme faktorleri (transforming growth
factor (TGF)r, PDGF: GM-CSF) salarak inflamasyonun artmasina katki wdarturlar (35)

il. Astim Bronsiale Tanisi:

Astim tanisi konulurken, #iti, dksirtk, solunum sikintisi, nefes darlgibi bazi
kardinal semptomlarin vagina dikkat edilmelidir. Hastalar ataklar arasindengllikle
asemptomatiktir ve akger fonksiyonlari normaldir. Ataklar kendiinden (6zellikle geceleri
ve sabah uykudan kalkinca), egzersiz sonrasi yati#laceken faktorler ile temastan kisa stire
sonra ortaya cikmaktadir. Hastada mutlaka nonskdsifguk hava, pasif sigara, duygusal
desisimler gibi) ve spesifik (saman nezlesinin vgrlievde hayvan gibi) tetik ¢ekici faktorler
sorgulanmalidir. Ayrica semptomlarin mevsimsegigmi, ataklarin sikigl ve siddeti de
ogrenilmelidir. Fizik muayene bulgulari olmayan hdetda tani; ayrintii anamnez, evde
sabah ajam PEF metre Olcimleri ya da provokasyon testleribrory hiperreaktivitesi

gosterilerek konulur (36,37).

Solunum fonksiyon testleri

Astim tanisinda hikayenin ve fizik incelemenin iydtydktir; ancak solunum
fonksiyon testleri hekime brglarda daralmanin gostergesi olangidkenligi/variabiliteyi,
havayollari airi duyarhlgini ve reversibiliteyi somut olarak gdsterir ve 1asttanisini
dogrular veya tani koydurur. Cocuk ile etkin bir iktn kurulabilen yatan itibaren, hastain
tanisi ve izlemi/kontrolii hakkinda énemli bilgileeren bir testtir. Ozellikle havayollarindaki
obstriiksiyonu yeterince hissedemeyen “dispne at@fa’ digik hasta larda astigiddetinin
belirlenmesinde ¢ok daha kiymetlidir (1-30). Hastadeserleri cinsiyet, ya ve boya goére
belirlenmg normal dgerler ile kagilastirilir. Spirometrik inceleme 4 yave Ustl ¢ocuklara
Onerilmesine rgmen, kiinin solunum eforunu gosterebilmesi ve komutlarapgerasyon

gerektirmesi nedeniyle ¢ocuklaringgmda 6 yaindan sonra yapabilmektedir (1-30).

Spirometrik dgerlendirmede ekspiryumun 1.saniyesindeki zorlu e&fjvar volim
(FEV1), zorlu ekspiratuvar kapasite (FVC), tepepaéteguvar akim (PEF), FVC'nin %25,
%50, %75 ve %25 ila %75’i arasindaki zorlu ekspivar akim (FEF25, FEF50, FEF75,



FEF25-75) parametreleri olgulur. Olculengdder ayni ya ve boydaki sgikli kisilerin
deserleri ile kagilastinlir ve ylzde olarak sonug elde edilir (38).

Reversibilite FEV1 veya PEF'deki hizli dizelmeyi ifade eder. Ketkili inhaler2-agonist
(salbutamol 200-400 mg) aliminin hemen sonrasiree \nhaler kortikosteroid gibi etkili
astim ilaclari kullanimi ile ginler veya haftalgmde FEV1 veya PEF'deki aga bakilarak
yapilan bir dgerlendirmedir.

Degiskenlik/variabilite bir gun icinde veya gunler, haftalar ya da ayl@ndeki deisimi
argtirmak amaciyla PEF kayitlarinin tutulmasi ile sardir. Havayollarinda désen

oranlarda obstriksiyon vaglna saret ettginden astim tanisinda oldukcagedi bir kriteridir.
a. Spirometre

Bronkodilator alimi sonrasinda FEV1'de %12 (vey®0i2l) ve FEF25-75 derinde
%25’lik artis reversibiliteyi gosterir. Bircok astimh hastad@iremetrede reversibilite
gosterilemeyebilir, bu nedenle farkli zamanlard&rae olcimlerle reversibilite vagi
argtirlimalidir. Birgok hastalikta azalmFEV1 deerleri 6lculdiginden astima ait havayolu
darligini géstermede en guvenilir 6lcim FEV1/FVC oranidu oran sglikli ¢ocuklarda
genellikle >0.90, eskinlerde ise >0.75'dir. Daha dik olmasi havayollarinda obstriksiyona
isaret eder (38)

Klinik uygulamalarda solunum yollari labilitesinbgteren en iyi yontemin bir hafta
boyunca sabah bronkodilator 6ncesi yapilan eqikd®EF olgiminin en yakin zamanda ve
en iyi PEF Olcimine oranlanarak elde edilen PEFeksd old@gu belirtiimektedir. Bu
uygulamada gtinde tek dlciim yapgdicin PEF variabilitesine gére daha kolay bir nutor.
Astim tanisinda reversibiliteyi gostermede en i§ntem spirometre olsa da PEFmetrede
bronkodilator sonrasi 60 L/dak (veya bronkodilaidcesi olcime gére %20 gjtveya gin
ici variabilitenin/dgiskenligin > %20 olmasi astim tanisi koydurur (1,30,39) bt
hastalarin evdeki takip ve tedavilerinde PEF o6lg@itlen yararlanilir. Ancak farkh PEF
metre cihazlarl ile Olgumlerde cok ggken sonuglar elde edilebiginden referans
degerlerinin sinirlar ¢cok gestir. Bu nedenle PEF dlciimlerinde en uygun yonteastdnin
semptomlu dénemlerdeki Olcim ghlerini gene kendine ait en iyi Olcim gdeleri ile
kiyaslamaktir. Hastanin semptomsuz iyi bir donemiette edilen dlcimleri kaydedilir ve
daha sonra karlastirma icin “en iyi” 6lcim dgerlerinden yararlanilir. PEF genelde giinde iki

kez olculur. Genellikle sabah (herhangi bir ilaghatlan) ve ayjam PEF 6lcimu yapilmasi



yeterli olur. C@unlukla sabahlari en dilk, alsam ise en yiksek gerler kaydedilir. Gln
icinde PEF dgiskenligi hesaplanirken en yuksek, ensdk ve ortalama PEF derlerinden

yararlanilir.

En yiuksek PEF deri — En diguk PEF dgeri
PEF Deiskenligi: x 100
Y x (En yuksek PEF geri + En diguk PEF dgeri)

Klinik uygulamalarda solunum yollari labilitesinbgteren en iyi yontemin bir hafta
boyunca sabah bronkodilator 6éncesi yapilan eqiikl®EF 6lciminin en yakin zamanda ve
en iyi PEF Olcimine oranlanarak elde edilen PEFeksd old@gu belirtiimektedir. Bu
uygulamada gtinde tek dlciim yapgidicin PEF variabilitesine gore daha kolay bir nutor.
Astim tanisinda reversibiliteyi gostermede en i§ntem spirometre olsa da PEFmetrede
bronkodilator sonrasi 60 L/dak (veya bronkodilaidcesi dlcime gére %20 ajtveya gin

ici variabilitenin/degiskenligin > %20 olmasi astim tanisi koydurur (1-30)

Brons Provokasyon Testleri (BPT)

Havayolu air1 duyarhligini géstermek icin uygulanan testlerde metakolistamin,
mannitol ve ezgersiz gibi nonspesifik veya allenjgini spefik uyaranlar kullanilir (1,39). Bu
test tani koymak amaciyla rutin olarak yapilmamal@8PT’nin astim icin duyarhif yuksek
ancak ozgullgt disuktar. Klinik pratikte daha ¢ok, astim benzeri séomp tanimlamasina
karsin solunum fonksiyon testleri normal olan hastaardavayolu sri duyarlligini
gostermek icin kullanilirlar. Havayolu duyargini 6lcen testler astim semptomlarindan
sorumlu olabilecek tetikleyicilerle kaftasildiginda havayollarinin vergii bronkospazm
yanitini Glger. Bu testlerin sonucunda genelliklEVE'de %20 dgmeye neden olan
metakolin veya bgka bir uyaranin dozu (PD20) veya konsantrasyon (P Gelirlenmg olur

ve bu dger ne kadar diiilkse, havayolusar duyarhligl o kadar fazla anlami ga.

Hastalarda atopinin agtarilmasi icin IgE, splgE, RAST ve deri testleripynaktadir.
Tedaviye cevap vermeyen persistan yadiletli vakalarda akg@er direkt grafisi, sinus
grafisi, Ust hava yollarinin incelenmesi gerekmekt€37). Yukarida tanimlanan kriterler

genelde 3 yan Ustindeki ¢cocuklarda taniya gitmede yardimciaddadir. Tani kriterleri 0-3



yas grubundaki cocuklarda tam neteemis, farkli kriterler Onerilmgtir. Martinez’in
belirledigi major ve minor kriterler 0-3 gagrubu cocuklarda tani igin kullagdir(40-42).

Major kriterler: 1)Anne veya babada astim tanisi,
2) Hastada atopik dermatit tanisi,

3)inhalen allerjenlere karspesifik IgE pozitiflgi.

Minor kriterler: 1) Hastada allerjik rinit tanisi,
2) Sguk alginlgi disinda hsllti,
3) Eozinofili >%4,

4) Gidaya kaw spesifik IgE pozitiflii.

Bu kriterlere gore astim tanisi icin; zayif indekg&e erken Rilti + 1 major veya 2
minor kriter, gucli indekse gore ise erken sidlti+ 1 major veya 2 mindr kriter tani icin
yeterli olmaktadir (40-42).

Astim, caitli ajanlar tarafindan tetiklenen heterojen bistauk old@gundan dinyaca

kabul gérmig basit bir siniflamasi yoktur (43,44).

Etiyolojik siniflama:

1. Solunumsal nedenlerle gan astim
2. Egzersiz ile olgan astim.

3. Mesleksel etkenlerle agan astim.
4.1laclar ile olgan astim.

5. Latent astim.



Patolojik siniflama:

1)

2)

3)

Ekstrensek astim: Bir antijen ile temas sonrég 1 hipersensitivite reaksiyonu
olusmasi sonucu astim nébetista. Ug tip ekstrensek astim tipi tanimlagim Atopik
astim, mesleki astim ve allerjik bronkopulmoner esgiiozis. En sik atopik astim

gorulmekte ve klinik bulgular genellikle ilk beasta ortaya cikmaktadir(43-45).

intrensek astim: Bu tip astimda getceken mekanizma immun olay gielir. Saglikli
bireylerde ¢ok az veya hig etkisi olmayan ¢ok sayigaran bronkospazma sebep olabilir.
Aspirin, egzersiz, hava kirlgi, psikolojik stres, st veya alt solunum yolu dsigonlar
(6zellikle virtsler) ve sguk hava bu uyaranlar arasinda yer alir. Bu etkdrden sglikli
hem de astimh hastalarin havayollaringai ecevaba neden olurlar. Bununla beraber
astim hastalarinda brgyal cevap ¢ok dahaiddetli ve devamli olup, spazmla kendini
gosterir(43-45).

Mikst astim: Trakeobrgiyal hiperaktivitenin esas kusur olmasi nedeniysteensek
astimi olan birgcok hastanin yukaridaki maddelergerangi biri ile kagilaginca astim
nobeti balayabildiginden, bircok vakada ekstrensek ve intrensek astaminda ayirim
yapilamamaktadir(43-45).

Astim bronialenin &irlik derecesine gore gruplandiriimasi, gunlik sempsiklgt,

gece semptom silg ve solunum fonksiyon testi parametreleriyle yaipilir (Tablo 1)
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Tablo 2. Astiminsiddetine gére siniflanmasi.

Intermitan Hafif persistan | Orta persistan | Agir persistan

Haftada birden Haftada birden Hergin Hergln
Semptomlar az fazla gunde

birden az

Hafif, kisa Gunlik aktivite Gunluk aktivite| Sik

Alevlenmeler ve uykuyu| ve uykuyu
etkileyebilir etkileyebilir.
Gece Ayda ikiden az | Ayda ikidem Haftada birden Sik
semptomlari fazla fazla
Gunluk inhale]
- Fiziksel
FEV1 veya FEV1 veya PEF kisa etkili B2 o
_ aktivitelerde
PEF> % 80 > 80% agonist
kisitlanma

Solunum kullanimi
fonksiyon FEV1 veya PEFK FEV1 veya PER
testleri PEF veya FEV1 PEF veya FEV1 % 60-80 PER <%60 PEF veye

degiskenligi degiskenligi veya FEV1| FEV1

<%20 <%?20 - 30 degiskenligi >% | degiskenligi >

30 %30

Solunum yolu inflamasyonunu gdsteren noninvaziv téer ve belirtecler

Astimda inflamasyon akgerlerde 0Ozellikle de brgtarda kendini gdsterir.
Hastalardan gerek kendiinden gerekse hipertonik tuzlu su ile toplanan daida eozinofilik
ve notrofilik inflamasyon asdurilabilir. Ayrica astimli hastalardan toplanarské&le havada

nitrik oksid (FeNO) ve karbonmonoksid (FeCO) diueeyartmg olarak gorulir (46-48).

iii. Yogunlastiriimi s nefes havasi (Exhaled breath condencate-EBC)

EBC dsariya verilen nefes havasiningstulup y@unlastirilarak toplanmasidir. EBC’
de ekshale nitrik oksid, karbonmonoksid ve allenikamasyonda rol alan sitokin, Iokotrien,

kemokinlerin dlcimia  yapilabilmektedir. EBC toplarsnahavayolu fonksiyonu veya
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inflamasyonunu déstirmez ve kicik cocuklarda bile kolayca uygulanal{#9). EBC’ de
inspire edilen hava solunum sisteminde nemlendurdiisitilir ve ekshale edilir. Tidal solunun
sirasinda verilen nefes havasinin her mililitresimidtalama 0.3 pm c¢apinda 0,1-4 damla su
buhari bulunur. Bu darl verilen sicak hava gok yogusmali bir cihaza iletildiinde
damlaciklar halinde ¢okintiyegnar. Bu ¢okeltinin aerolize havayolu yizey sivisida kicik
katkisiyla esas olarak % 99 dan fazlasini su bahalusturmaktadir Bu damlalarin analiziyle
akcigerlerdeki fizyolojik ve inflamatuar durumlar nonvewiv olarak gosterilebilir (49,50). EBC
disariya verilen nefes havasiningstulmasi veya dondurulmasi ile toplanir. EBC ilpian ilk
calismalar Rusya’da 1980’lerde EBC’de bulunan pulmoriefaktani tanimlayan camalardir.
Gunumuzde EBC'de s#li inflamatuar mediatdrler, oksidanlar ve iyontanimlanmgtir. EBC
kimyasindaki ve dgariya verilen belirteclerdeki anomaliler inflamasywe oksidatif stres
tarafindan olgturulan hava yolu sinirlayici sivisinin intrensebraalilerini yansitir ve akger
hastaliklarinin kiymetli bir izlem araci olabilt-3 ml EBC elde edilmesi icin 10-15 dakikalik
nefes alip verme gereklidir vgiahava yolu obstriiksiyonu olan hastalar ve ¢ocuideafindan
kolayca tolere edilebilir (51). EBC hacmi hem salomtidal voliumu hem de dakika volimu ile
anlamli olarak koreledir. Gluncel rehberler herhdnigiezistans olmadan tidal solunum ile EBC

toplanmasini 6nermektedirler (50).

Astimin takibi klinik semptomlar ve solunum fonksiy testi ile yapilir. Ancak
havayolu inflamasyonunu gostermede kullanilan ydigeden ¢cok azi noninvazivdir (49).
Ayrica plazma ve idrarda olculen inflamatuar meitiat akcgerden cok sistemik
inflamasyonu yansitir. Oysa ki inflamatuar medi@én EBC’ de olctlmesi tamamen
noninvazivdir ve solunum yollarindaki inflamasyoyansitir. EBC’ deki inflamatuar belirte¢
diuzeyi tayinlerinin atopik cocuklarda Ust ve altvagollarindaki inflamasyonu, hastalik
siddetini ve yeni tedavilerin etkirgini degerlendirmede ve izlemede kullahi invaziv

olmayan bir yontem oldiunu belirten ¢cagmalar mevcuttur (52).

Diger tanisal tetkikler

Total IgE yuksekfi ve eozinofili varlgl astimi desteklemekle birlikte astim agisindan tan

koydurucu dgildir. Diger taraftan, bu tetkiklerin normal olmasi da asekarte ettirmez (48)
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iv. Astim Bronsiale Tedavisi:

Astim at& oksuruk, nefes dagi, hisilti veya g@us arisi gibi yakinmalarin tek veya

kombine olarak hizli, progresif olarak bir hastadasidir. Solunum sikintisi belirgindir ve

solunum fonksiyon testlerinde ekspiratuvar akindadéme ile karakterizedir.

Astim ataklari, viral enfeksiyonlar veya allerjenlgibi tetikleyen bir faktérin

ardindan bgayan hafif-orta ve @r olmak tzere @rligina gore U¢ dereceye ayrilan, dakikalar

saatler ve gunler icinde ilerleyen klinik tablolardAtaklarin olgumunda uzun-sireli izlem

yetersizlginin de etkili olabilecgi unutulmamalidir(44,53). Astim ataklarinin printedavisi

inhale hizli-etkili p2-agonistlerin tekrarlanan dozlageklinde verilmesi, erken sistemik

glukokortikosteroid ve oksijen degteseklindedir. Tedavinin amaci mumkin offlunca

cabuksekilde hava yolu obstriiksiyonu ve hipoksiyi igtiemek ve rélapslari engellemektir.

Hastanin yakin Klinik izlemi (semptom, nabiz, selomsayisi) ve SFT’lerinin seri

Olcimleri ile tedaviye yanit izlenmelidir (44). Taadnin programlanmasinda atagii ginin

bilinmesi 6nemlidir (Tablo II). Tedavi sirasindgifik gostergeleri olan ekspiratuvar tepe

akim hizi (PEF), nabiz, solunum sayisi ve pulsanose Ozellikle cocuk hastalarda iyi

izlenmelidir(44,53,54).

Tablo 3: Astim atagi agirliginin kriterleri

Hafif Orta Agir
Nefes darlgi Yurtrken(Yatabiliyor) | Kongurken | istirahatte(Ortopneik
Konusma Cumleler Birkac kelime| Kelime
Ajitasyon Yok Var Var
Yardimci solunum kaslari | Katilmiyor Katiliyor Katiliyor
Hisiltih solunum Hafif Aslri Asir
Solunum sayisi <20 20-30 >30
Nabiz <100 100-120 >120
Pulsus Paradoksus <10 mmHg 10-25 mmHg| >25 mmHg
PEF >%80 %60-80 <%60
PaO2 Normal >60 mmHg <60 mmHg
PaCO2 <45 mmHg <45 mmHg >45 mmHg
02 saturasyonu >0%095 %91-95 <%90
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Astim tedavisinde amac:

1. Ataklarin 6nlenmessgiddetinin ve siklginin azaltiimasi.
2. Hastaneye yatve acil servislere Baurularin azaltilmasi.
3. Gunluk normal etkinliklerin gganmasi.

4. Ilaglara gereksinimin en aza indirilmesi.

5. Normal veya normale yakin solunum fonksiyonlégist

6. En az yan etki ile en uygun ila¢ tedavisiniglaamasi.

7. Hastalgin kroniklesmesinin engellenmesi.

8. Astim bulgulari nedeni ile devamsgh (okul ve dger etkinlikler) dnlenmesi.

Cocuklarda astim tedavisi:

1. Cevresel 6nlemler: Astima neden olan maddeastahcevresinden uzakialmasi en

kesin ve kolay tedavi yoludur (45).

2. Farmakolojik tedavi : Beta adrenerjik ajanlaeoftlin, mast hicre stabilizatorleri,
kortikosteroidler, nedokromil, I6kotrien antagotest antikolinerjik ajanlar ataklarda
veya proflakside kullaniimaktadir(45,55-59).

3. Imminoterapi.

4. Fizik tedavi.

o

Psikolojik tedavi.

Bunlarin yaninda @r hastanin dykusinde veya deri testinde alerjptasabildiyse,
allerjenin uzaklgtiriimasi gerekmektedir.MUmkinse elektronik haveieyici cihazli bir
odada bulunmalidirlar. Astim hastalari nemli veusoortamlardan uzak durmal ve her turli
(kedi, kopek, bitki,toz, sac spreyi, boya, egzosalevy dumani vb.) nonspesifik irritandan
korunmalidirlar (60). Fazla hareket etmekten sakinwe hava kirlilgi cok artarsa ¢cevreden

gegcici olarak uzakkmaldirlar (60).
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v. Akciger Hastaliklarinda Kardiyak Fonksiyonlarda Etkilenm e

Akciger hastaliklarinin  pulmoner delen Uzerine olan sonuclarinin daha iyi
anlgilmasi 1940l yillarda insanlarda hipoksik pulmowazokonstriksiyonun ilk kez ortaya
konulmasi ve gakalp kateterizasyonu ile pulmoner hemodinamikléiigiilmesi ile mimkan
hale gelmgtir. Bu calsmalarda ilk ortaya cikan kavramiddetli kronik AC hastafiinin
alveolar hipoksiye yol agcmasidir. Bu olay pulmowmaskiiler direng yukselmesi ve pulmoner
hipertansiyona neden olarakgskalp yetmeziine, hipertrofisine ve dilatasyonuna neden
olabilmektedir (61). Bazi yazarlar, kronik hipoksdm de oldgu gibi ginde iki saatlik
alveolar hipoksinin kardiyak etkileri cikarmak igpeterli oldigunu belirtmektedirler (62).

Alveolar hipoksi 06zellikle olgan pulmoner vazokonstriksiiyon sonucu ortaya
¢cilkmakta ve gik eden asidozda buna katki gkamaktadir. Alveolar hipoksi nedeniyle
pulmoner arteriollerde direkt etkiyle vazokonstiitk®a neden olur ve mitokondriyel
fonksiyonlari etkileyerek adenozin trifosfat kuliemhizini artirarak, kalsiyumun hiicre icine
geckini artirir ve buda endotele gianli kasiima faktorlerini (EDCF-endotelin-1) etkykrek
vazokonstriuksiyona yol acar. Kronik hipoksi ile liste hiperkarbi ve asidoz intima

kalinlssmasini hizlandirir.(63)

Astim gibi hastaliklarin patogenezinde havayolu dias hucreleri bdica rol
oynamaktadir. Havayolu duz kas hucreleri birgokolsitin salgilanmasinda ve ayrica
ekstraselltler matriks proteinlerinin Gretilmesinaglica role sahiptir. Ekstraselltler matriks
proteinleri (ECM) hicre proliferasyonu ve havayolvemodelinginin  potansiyel
nedenidir.Havayolu diz kas hucrelerinin gefinde ise platelet-derived growth factor
(PDGF), bFGF, buyume inhibisyonunda ise IL-4 gibiesiti sitokinler rol
oynamaktadir(64,65).

Havayolu yenilenmesinde Endotelin-1’ in rol @gihavayolu diz kas hicreleri ve
fibroblastlar icin mitojenik oldgu ve de kollojen sentezinde adI neden oldgu
bilinmektedir. Yine yapilan calmalarda atak sirasinda alinan bronkoalveolar lavajd
endotelin-1'in artmis oldgu go6zlenmistir. Endotelin—1 tim duz kaslarda @ldugibi
pulmoner arterde de vazokonstriksiyona neden @watak sirasindaki kardiyak etkilerde rol
oynar(66-68).

Yapilan calgmalarda kronik havayolu hast@&l olan Kkkilerde s& ventrikdl

yetmezIginin, pulmoner hipertansiyonun nihayi bir sonucdugu, pulmoner hipertansiyonun
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ise hipoksik vazokonstruksiyonlaskili oldugu ve bununda géli toksik etkiler ve Uretilen
sitokinlere bgli oldugu bildirilmis ve 6rnek olarak ekshale hava ve arteriyel endoteli
duzeylerinin pulmoner arteriyel hipertansiyonu olzastalarda anlamli olarak daha yuksek
oldugu ve bunun tespitinin kritik hastg@in ortaya cikmadan taninin konulmasinda ve

tedavinin balatilmasinda yardimci bir yontem olabilgo®e deginilmistir(69).

Pulmoner arteriyel direncin artmasi diz kas huarele proliferasyonu sonucunda
ortaya cikmaktadir ve bununla ilgili bircok mekama tanimlanmaktadir bunlardan bazilar
endothelin-1, prostasiklin, ve nitrik oksit Uzeriyapiimaktadir. Son yillarda ise buyime
hormonu ailesi Uzerinde durulmakta ve bu faktodard?DGF ‘in yeni bir tedavi hedefi
oldugu bildiriimektedir.PDGF birgok alt tipten aojmaktadir. PDGF-A, PDGF-B,ve son

zamanlarda tanimlanan PDGF-C,ve-D polipeptidlenirtdanmstir.

PDGF duz kas hucrelerinde, endotel hucrelerinden weakrofajlardan
sentezlenebilmekte, fibroblastlar ve diz kas hécir@h proliferasyonuna ve migrasyonuna
neden olmaktadir. Akger fibrozisi, ateroskleroz ve pulmoner hipertansiy@ibi
fibroproliferatif hastalarin prognozunda anahtadragr olarakta tanimlanmaktadir. Hayvan
modellerinde ve bazi sinirll vakalarda PDGF antdor pulmoner hipertansiyonun
tedavisinde de denenmektedir(70-79).

Olusan hipokseminin varli ve artsi ile birlikte endotel hicesinden NO sentezi ve
salinimi azalir. Endotel hicresinin NO yardimi klentrol ettgi brons diiz kaslarinda, NO
eksikliginde bronkokonstriiksiyon geii. NO brory diz kaslarinda kasiimay etkilgdigibi
hiperplazi ve hipertrofiyi de kontrol eder. Kronitkipokside pulmoner kapillerde izlenen

proliferasyondan NO azh sorumlu olabilir(63).

Havayolu remodellingi olan hastalarda @o subklinik miyokardial d@sikleri,
sistolik ve diastolik disfonksiyonu saptmak oldukgardur.Doku doppler ekokardiyografi
(TDI) ile miyokard performans indeksi 6lgllerek miyotigal disfonksiyon saptanabilir ve

buda 6nemli bir prognostik gostergedir.

Astimh hastalar ile normal hastalar kéastirildiginda sg§ ve sol ventrikdl
disfonksiyonu anlamli olarak yuksekglendirilmis ve astimli hastalar hasg@h girligina
gore ayrildginda MPI ve diastolik disfonksiyon gibi 6lctimlerirastaliksiddeti ile orantih

olarak anlamli farkliliklar yarag belirtiimis(80).
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Kronik akciger hastaffi olan olgularda dgal siurecin seyrinde PaO2’nin 60 mmHg ve
altina dgmesi ile birlikte pulmoner hipertansiyon g@i Pulmoner hipertansiyon ga
ventriktl basing argiyla bglayan hipertrofiye kadar giden kéti prognozgareti olabilir.
Pulmoner hipertansiyon (PH), kronik ager hastalarinda gorilen, énemli bir kardiyovaskuler
komplikasyondur. &ir kronik akcger hastalarinda ortalama pulmoner arter basincB{PA
siklikla, sglikli bireylerdeki istirahatteki ortalama PAB’indatiksektir. Bu olgularda sistolik
pulmoner arter basinci sistemik arter basincinyasiolik diizeyine kadar yukselebilir.
Kronik akciger hastalarinda geén PH’in son evresinde kor pulmonale gele mortalitede

major rol oynar.

Olusan hipertansiyon prekapiller tiptedir (81,82). Kitobronsit ve amfizemde, PH'In
gelisimi ve derecesi dgskenlik gdsterir. Kronik brogitte PH ve kor pulmonale sik
olusurken, amfizemde Bkngicta ¢cgu kez PAB normaldir, galen PH’In derecesi kronik
bronsitten daha azdir ve kor pulmonale daha seyrek gori8ik tekrarlayan solunum yolu

enfeksiyonlari kor pulmonale ggiinine ve PAB yiikselmesine sebep olur.

Hiperkarbinin glik ettigi kronik hipoksemili olgularda gaventrikul hipertrofisi daha
sik goralur. Arter kan gazlarindaki normalden salama yaninda kronik akger hastafiinda
izlenen akgier mekangine ait deisiklikler, pulmoner arter yag@anin anatomik kaybi, kalp
atim hacmindeki arfj endotel fonksiyonlarindaki @siklikler sag ventrikil hipertrofisinin
olusmasinda birlikte etkilidir. Kronik hipoksinin olgu akcger hastalarinda hiperkarbi ile
birlikte periferik 6dem ve artan dispnenin var]istabil doneme gére yikselen pulmoner arter
basincina ve kor pulmonaleygiet eder. Saventrikil diyastol sonu basincinin artmasi ile

birlikte sg ventrikil kontraktibilitesinin azalmasi periferiideme sebep olur.

Astim hastalarinda ojan hava hapsine pla olarak intratorasik basingta artma
meydana gelir ve buda gaentriktl yukiand arttirarak pulmoner hipertansiyoluisumuna
neden olmaktadir.(83-85)

Astim hastafiinda kullanilan (3, adrenoreseptor agonistlerinin bgyal astimh
hastalarda artmimortalite oranlari ile birlikte oldtu daha 6nceki birgcok epidemiyolojik
calismada gosterilmgtir (86,87). Hirono ve arkadaslarinin yaptbir calsmada uzun etkili3,
adrenoreseptér agonist kullanan hastalarda sol rikéhtdiyastolik disfonksiyonu ve
Fraksiyonel kisalmada azalma tespit edilnBu hastalard&, agonistlerin kesilmesinden iki

hafta sonra fonksiyonlarin tekrar iyilestigi, tekizazal dgerlere dondugu gorilmus ve bu
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olayin plazma katakolamin seviyeleriyle iliskilidnigunu gosterrgierdir. [3-adrenoreseptor
stimulasyonunun sol ventrikiil gevsemesinde rol dygalyi bilinmektedir. Bu ¢alismada oral
uzun etkilif%, agonistlerinin sol ventrikil diyastolik disfonksiyuna neden olmasi intrensek

sempatik aktivitenin baskilanmasinglzeamis ve geri donebilir olgiw gosterilmistir (86).

Agir progresif astimda bronsiyal obstriiksiyona, hgekiye, sg ventrikdl
dilatasyonuna/hipertrofisine ve glgken diyastolik doluma @ olarak sol ventrikdl
diyastolik gegemesinin de bozuldw gosterilmistir. Progresif astimda bozulrttansmitral
akim olgumunda, bozulmusgs ve sol ventrikil etkilesimi ve pulmoner hemodin&l®iin

tekrar yapilanmasi rol oynar(88).

Akut atagin, anjiyografik olarak normal koronerlesahip bireylerde dahi gecici
miyokardiyal iskemiye neden olabilecegi bildirilrtii$89). Miyokardiyal disfonksiyonda
katakolamin artisinin rol oynaglidisinilmekte olup, feokromasitomali hastalardegizer
bulgular bunu desteklemektedir. Ayni sekilde ok#dlialerjik hastaliklarin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynayan histaminin miyokardiyal depyon yaptigi, anaflaksili hastalarda

yapilan calismalarda ortaya konmustur.

Akut astimin transmitral ve transtrikispit akimtela deisiklige, erken dolum
oraninda yawdamaya, atriyal sistol dolum oraninda hizlanmay& Braninda dgisikli ge
neden oldgu daha onceki bir ¢cgimada gosterilmgtir. Sgz ventrikul diyastolik fonksiyonu,
s& ventrikul hipertrofisine ve total pulmoner basirezistansina k@ iken, sol ventrikdl

diyastolik fonksiyonu saventrikil ard-yuka ile ikilidir(90).

Agir akut astimda, pulsus paradosus gartia inspirasyon sirasinda sol ventrikil

dolusunda ve son-diyastolik hacimde azalma meydana(@e)ir

Astimda yaygin obstriksiyon nedeniyle bozulan dikamkomplians ve
ventilasyon/perfiizyon orani SFT'de oldugu gibi ay& kanin yeterince oksijen ile satlre
edilememesi  kardiyopulmoner  sistemde etkisini gésék geri  donebilen
elektrokardiyografik anormalliklerine neden olurinzal tasikardi, P-pulmonale,“clock-

wise” rotasyon, ga ventrikdl hipertrofisi, aritmiler ~ gorilebilen EKG
degisikliklerindendir(92).
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Cocuklarda akut astim g@fiasirasinda yapilan bir ¢calismada; orta siddetiékkta sg
ventrikilin hem sistolik hem de diyastolik fonksijarinin, agir atakta ise bunlarla birlikte
sol ventrikl fonksiyonlarinin da bozuldugu godtarstir(93).

Artmis solunum cabasi intratorasik basinci arttirarak\sntriktl ardytkinde aga
neden olabilir. Ayrica Ak@erlerdeki hiperinflasyon ve ylksek havayolu direlogipatolojik
bulgularin olgumunda rol oynar(94). Plevral basinctakigidilikler ve dalgalanmalar,
belirgin olarak artmis Akger fonksiyonel rezidiel kapasitesi ve soluk almbagsa 6zellikle

sag ventrikul fonksiyonlarini etkiler(16).

Atakta olusan kardiyak patolojiler 6zellikle intoahsik basin¢ artisina bagl kalp
bosluklarinin ve damarlarin baski altinda kalmasiudole transmural basincin artmasina ve

olusan hipoksemiye ikincil gelisen patolojilere zagabilir(62).

vi. DOKU DOPPLER EKOKARD iYOGRAFI (DDE)

Doku doppler ekokardiyografik goruntileme tekniesas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasingkeyan yeni geltirilmi s bir yontemdir(95-98).

Miyokardiyal hizlari analiz ederek kardiyak fonksiyarin aratiriimasini sglar. Ilk
kez 1989 yilinda Isaaz ve arkaldau (99) tarafindan tanimlanan DDE, 1992 vyilinda
McDicken ve arkadgari (100) tarafindan klinik kullanima koyulgtur. Bu teknikle
miyokard hareketlerinin global veya bolgesel olaraégm kalitatif, hem de kantitatif olarak

mumkin hale gelrgiir.

Doku doppler gorunttlemesi konvansiyonel doppleniodifiye seklidir ve miyokard
hizlarini analiz eder. Konvansiyonel doppler tgkrde kalp icerisinde yuksek hiz ve stk
amplitid ile hareket eden kanin akim hizi eldeirkeih, di3Uk hiz ve yiksek amplitidli olan
duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku dopplgdrunttlemesi ile bu filtrasyon en alt
duzeye indirilerek ve kazan¢ ayari kan akim simyallkaybolana kadar durulerek,

miyokarda ait olan yiksek amplitid vesdid hizli hareketler gortintilenmektedir (98-103).

Doku doppler gorintileme ile miyokard segmentlerinncelenmesi ventriklin
bdlgesel fonksiyonlari hakkinda bilgi verirken, raltve trikiispit anulus hizlarinin dl¢imu

ventriktlin global fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
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Temelde ayni prensip olmasingmeen DDE teknii iki ayri kategoride incelenir:

1. Renkli Doku Doppler (RDD): Bu teknik ile miyolkdin hareket hizlari renklendirilebilir ve
bu renklendirme hem iki boyutlu, hem de m-mode gtirliizerine yerlgirilebilir. Duvar

hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renkldttadlanirlar.

Transdusere dgu hareket eden kardiyak dokular kirmizi-sari, dchrserden
uzaklgan dokular ise mavi-yé renkle kodlanirlar, hareketsiz noktalar renklgiichez. Elde
edilen gorintinin kaydi yapilarak daha sonra dokwelamn kantitatif olarak
deserlendirilir(104).

2. Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD): Ornek volimyokardda incelenecek segment
Uzerine yerlgtirilerek kayit yapilr. Sistolde ve diyastolde éknolarak alinan miyokard duvar
segmentinin hareket yoniine gore pozitif ve negidgpler dalgalar elde edilir. Elde edilen
veriler sadece 6rnek volimin yetigldi gi bolgeye ait oldgu icin miyokardin sistolik ve

diyastolik fonksiyonlari her segment icin ayri agegerlendirilebilir.

Doppler dalgalarinin  6lcimu  yapilarak miyokardin rekati  kantitatif olarak
deserlendirilebilir (98-105).

Pulsed Dalga Doku Doppler Paterni

PDDD tekngi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalatde edilir. Hareketin
yonu ile doppler sinyalleri arasindaki acgel doppler tekniklerinde olgu gibi PDDD’de

onemlidir.

Fakat bu teknik aciya daha azsbalidir. PDDD ile incelemenin yapilgh pencereye
gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca luaeketi dgerlendirilir. Parasternal
pencereden yapilan incelemede sadece 6n septumkaaavarin kisa eksen boyunca olan
hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. Bu méelgparasternal pencereden sadece bu iki
duvarin kisa eksen uzerindeki hareketlergetkendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan
hareketlerin dgerlendirilmesi ise apikal dort blnk gortuntistinden yapilir. Apikal pencerede
kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri dopédgalarina paraleldir. Apikal dort dak
goruntilemede, tim sol ventrikil duvarlarinin, aditve trikuspit anulusun uzun eksen

boyunca olan hareketleri gierlendirilebilir. Bu dgerlendirmeler bazal ve orta segmentlerde
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yapilabilir. Ancak kardiyak siklus boyunca sol wekiil apeksinin pozisyonu rolatif olarak
sabit oldgu icin apikal segmentlere ait hareket hizlaringeetdilmesi ¢gu zaman mumkun
olmamaktadir (106). Tipik PDDD kaydinda, sistolasinda ventrikil merkezine g
yonelmg bir sinyal vardir (Sd). Diyastolde ise ventrikiierkezinden uzak$an iki ayri sinyal
vardir (Ed ve Ad) $ekil 1). Bunlardan Ed; erken diyastolde, atriyovikiler kapaklarin

acilmasi ile olgan erken hizli dolufazinda meydana gelen hareketinsaledusu dalgadir.

izovoliimik geyemeyi takiben bdar. Elektrokardiyografide T dalgasindan sonra
kaydedilir.

PDDD’de ilk dominant negatif dalgadir. Ed sonrasinentrikiler dolgun durdgu
veya oldukca yawadigl diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir ketr@lusmadgi
icin PDDD ile herhangi bir dalga elde edilemez. B@ gec¢ diyastolde izlenir. Diyastaz
fazindan sonra ventrikil dalunun son dénemi olan atriyal kontraksiyona ait glddalar. Bu
donem PDDD ile ikinci negatif dalga olarak gorulixd dalgasi elektrokardiyografide P
dalgasindan sonra gelir.

izovolemik kontraksiyon zamani (IVCTd): EKG'deki Qldasindan doku doppler

goruntilemesindeki Sd dalgasininslbagicina kadar olan suredir.

Izovolemik relaksasyon zamani (IVRTd): Sistolik hatin sonunda lséar ve erken

diyastolik akim dncesinde sonlanir.

Miyokard performans indeks(MPi= Tei Indeksi): Sistolik ve diyastolik zaman

araliklarini kullanarak global olarak ventrikil femansini dgerlendirir Sekil 1).

Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar, izovolemik koaksiyon zamaninda uzama ve
ejeksiyon zamaninda kisalma glurur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin herisknin
birlikte bozulmasi ise miyokard relaksasyonunda rawadlik olusturarak izovolemik
relaksasyon sudresini uzatir. Miyokard performansleksi klinik uygulamalarda yeni
kullanilmaya bglanmstir. Dilate kardiyomyopati, kardiyak amiloidoz, Kenital kalp
hastalgi gibi bircok hastalikta ventrikil fonksiyonlarinindeserlendirilmesinde
kullaniimaktadir (107,108).
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Klinik Kullanim Alanlari

DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda yitkten b&msiz olarak direkt
bilgi verir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmespl ventrikil relaksasyonunu, kagini ve
dolus basincini dgerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadiemi amach dgl,

prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkiimi degerlendirmek icin de kullanilir.

DDE ile hipertansiyon, iskemik kalp hasgaliaort darlgl, hipertrofik kardiyomyopati
ve miyokardial tutulum gosteren gt hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiy
bozuklygu tespit edilmektedir. Garcia ve arkaldau (109) koroner arter hastaimda sistolik
fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadarce DDE ile iskemik segmentlerde
diyastolik fonksiyonlarin bozuldiunu gosternglerdir. iskemik segmentlerde Ed ve
Ed/Ad’nin kiculdigu, bolgeselVRT’ nin uzadpi gésterilmitir.

Ed dalgasi o6n yikten etkilenmez ve miyokardiyal sgevenin guvenilir bir

gostergesidir. Diyastolik fonksiyonlarin gexlendirilmesi icin uygun bir parametredir.

Yaslanma ile birlikte diyastolik fonksiyon bozulgu gelstigi bilinmektedir.
Diyastolik  fonksiyonlarin  dgerlendiriimesi igcin Ed dalgasinin  tek doaa
deserlendiriimesinden ziyade, Ed/Ad oranina bakilimasha dgrudur. Sglikli genc
bireylerde Ed/Ad orani daima 1'den buyuktir. sama ile birlikte Ed ve Ed/Ad’nin
kuculdigl, bolgesellVRT nin uzadpgl gosterilmitir (110). Lateral anuliiste Ed dalgasinin
hizi septumdan daha yuksektir. Bu da sgeve aktivitesinin lateral duvarda daha belirgin
oldugunu gostermektedir. Miyokardiyal liflerin anatomyjkrlesiminden dolayi apikal bdlgede
Ed dalgasinin hizi guktir (111).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S@eléeri segmenter sistolik fonksiyonlarin
deserlendiriimesinde kullanilan bir parametredir. Did&iskemik kalp hastaiindaki infarkt
alanlarinda Sd hizi dik bulunmgtur (112). Yine dilate kardiyomyopati, hipertrofik
kardiyomyopati, kapak hastgii ve hipertansif kalp hastgh bulunan hastalarda da Sd
deserleri dguk bulunmytur. Rekstriktif kardiyomyopati ile konstriktif pdarditin ayirici
tanisinda DDE oldukc¢a faydali bulungtwr. Transmitral akim orrge her iki hastalikta da var
olan diyastolik fonksiyon bozukfiuna bgl olark benzer dgsiklikler gosterir. Ancak
rekstriktif kardiyomyopatide diyastolik fonksiyon obuklusu miyokardiyal geyeme
bozuklyguna b&h oldugu icin Ed kiculmg, Ed/Ad orani 1'in altina inngiir. Konstriktif
perikarditte ise Ed normal, hatta argrolarak bulunur (113).
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Sol ventrikil hipertrofisinde diyastolik disfonksig gelitigi, klasik yontemlerle daha
Oonceden yapilan camalarda gosterilngtir. Ancak, DDE ile elde edilen diyastolik fonksiyo
parametrelerinin sol ventriktl kitle indeksi ile hda kuvvetli korelasyon go6stefli
bildirilmektedir (114). Bu sonug, sol ventrikil legrofisine bgh diyastolik fonksiyon
bozukligunun tespitinde DDE’'nin  klasik yontemlere gore dahistin oldgunu
gostermektedir. DDE, transmitral akim ile birlikieilllanildiginda, sol ventrikil diyastol
basinci hesaplanabilmektedir. E/Ed orani 10'datafese sol ventrikil diyastol sonu basinci
%85 duyarhlik ve %77 6zgullikle 15 mmHg'dan buyklunmutur (115,116). DDE, sa

ventrikul fonksiyonlarinin dgerlendiriimesinde de kullaniimaktadir.

Trikuspit anulustan elde edilen sistolik ve diyd&tbizlar, sg ventrikullin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini deerlendirmede kullanilan yeni parametrelerdir.

DDE’nin geng kullanim alanlarina gamen bazi kisitlamalari da bulunmaktadir.
Baslica kisitlamalari; hedef miyokard segmentin hrzionmsu miyokardiyal segmentin
hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketindenlestinesidir. Bir dger kisitlamasi ise,
kalbin apeksinin kismen sabit olmasi nedeniyle rydkadar incelenememesidir. Ancak bu
kisitlamalara ramen DDE, geni kullanim alanlari olan yeni bir ekokardiyografiékniktir.
Ozellikle miyokardin bdlgesel olarak kantitatif @lenebilmesi, bu tekpin en 6nemli

dstunlEu olmustur.

Astimli ¢ocuklarda, ventrikil fonksiyonlarini, dokdoppler ekokardiyografi ile
deserlendiren ¢ok az sayida gaha bulunmaktadir. Agairmamizda, amacimiz astimli
cocuklarin atak @rliklari deserlendirilerek, doku doppler ekokardiyografi ile niekil
fonksiyonlarini dgerlendirmek; doku doppler ekokardiyografinin subidi donemde
ventrikul fonksiyonlarindaki erken bozulmanin samt@asindaki yerini, hastgln derecesi ile
doku doppler parametreleri arasindakskili olup olmadgini ve atak &irliklar ile korale

olarak Endotelin ve PDGF-BB gibi mediatorlerin é&kimlerini dgerlendirmektir.
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HASTALAR ve YONTEM :

Bu calsma, Eylul 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda CeBalyar Universitesi Tip
Fakiltesi Hafsa Sultan Hastanesi CoculgliGa ve Hastaliklari Pediatrik Solunum-Aller;ji
Polikliniginde akut astim aga ile bavuran ve takibinde Uluslararasi Astim Tani ve Tedav
Rehberine (GINA) gore astim tanisi ile izleme alingocuklarda yapildi. Yar 6-15
arasinda olan,sék eden kardiyak patolojisi veya faa kronik hastafii olmayan, akut astim

atgzinda olan astim tanili 80 ¢cocuk gata grubu olarak alindi.

Astimli olgularin dgerlendirmelerinin yapilgn gin solunum fonksiyon testleri
yapilarak, fizik muayene bulgulari, solunum sagedz ve saturasyon gibi kriterler

deserlendirilerek atak @rliklar degerlendirildi.
Calisma grubu icin, klinik ve laboratuvar verileri astbrorsiale tanisi konulmasi
6-15 yalar arasinda olmak,

Kardiyovaskiler sistem patolojisinin olmamasi (Ekakyografi ile yapisal veya fonksiyonel
kardiyovaskuler sistem patolojisinin saptanmamasi)

Arteriyel kan basinci diizeylerinin gagére normal sinirlarda olmasi,

Ailenin calsma yapilmasina izin vermesi.

Calisma disi birakma kriterleri

Ekokardiyografi ile yapisal veya fonksiyonel kamaskiler sistem patolojisinin saptanmasi
Major sistemik hastagiinin olmasi

Sigara icme agkanliginin olmasi

Hipertansiyon ve hiperlipidemi dykisi olmasi

Ailenin calsmaya onay vermemesi
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Calisma Duzeni:

Bu kesitsel capmada, cabmaya alinan tum olgulardan anamnez, 6zggcud
soygecmy ozellikleri alindi.izlem dosyalarindan ve anamnezle alinan bilgiledém tanil
calisma hastalarin yillik atak sayisi, astingtikeeden atopik dermatit, alerjik rinit, egzema
gibi alerjik hastaliklari olup olmagh, spesifik IgE pozitiflgi sorgulandi. Tim olgularin
ayrintili fizik bakilarn yapildi; Airhk, boy ve arterial kan basinci ol¢timleri yajpild
Calsmaya alinan tum olgularin anamnez, 0zgegnsoygecmy ile ilgili bilgileri,
antropometrik 6lcumleri, arteriyel kan basinci d@igéri ile tum laboratuvar bulgular tarih
sirasina gore daha once basglve Uzerinde hastanin demografik bilgilerinin déubdusu

formlara kaydedildi.

Hastalara akut atak aninda solunum fonksiyon testi@pildi. Spirometrik
deserlendirmeler Spirobank G (RomE,ALYA) solunum fonksiyon testi cihazi ile yapildi.
SFT cihaziyla élcumler, oturur pozisyonda, odaimsia, burun mandalla kapatilarak yapildi.
Her 6lgum ug kez tekrarlanilarak en iyiggeler secildi. Her dlguim ug kez tekrarlanarak en iy
deserler secildi (117). Spirometrik gerlendirmelerden 1. saniye zorlu ekspiryum volumu
(FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ekspiryum zirakimi (PEF) ve 1. saniye zorlu ekspiryum
volimi/zorlu vital kapasite (FEV1/FVC) gerleri calsmada kullanildi. Fakat hastalarin
kooperasyonu diik oldusu icin anlamli spirometrik dgerler elde edilemedi buda gahanin
kisithliklarindan biridir.

Yogunlastirilmi s Nefes Havasinin Elde Edilmesi ve Calimasi

80 astimh hastanin ganlastiriimis nefes havalari Cocuk Allerji vienmiinoloji Bilim
Dali laboratuarinda bulunan ganlastiriimis nefes havasi kondensati (Ecoscreen; Jaeger,
Hoechberg, Almanya) cihazi ile hastalarin 10 dalskee ile burun mgasi kullaniimadan
cihaza normal nefes alip vermgeklinde uflemeleri ile nefesin sivi volimi toplan@&BC
Olcimleri ERS/ATS oOnerilerine gore uygulandi (4)sdat aclik sonrasinda hastalgizirini
calkaladiktan sonrsleme balandi. Bu yontem ile nefesin sivi volimu toplan@ioplanan
havanin biriken sivi kismi 130uL’ lik yari saydaolipropilenden dretilen Eppendorf tiplere
konarak ornekler analiz edilene kadar —80C° sik&klsaklandi. Calmanin sonunda EBC
sivisinda Endotelin-1 ve PDGF-BB gallli. Serum PDGF-BB dizeyi ticari kit ile (Human
PDGF-BB Platinum, Vienna,Austria) EBA metoduyla cagiimistir.
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Serum Endotelin-1 diizeyi ticari kit ile (Enzyni@munoassay fort the Quantitative

determination of human endothelin-1, Vienna,Au$tERISA metoduyla gagiimistir.

Hastalara takibinde standart ekokardiyografi veudd&ppler ekokardiyografi ile elde
edilen veriler ise ekokardiyografi formlarina kaglddi ve hastalara atak tedavisi sonrasinda
kontrol standart ekokardiyografi ve doku doppleolekdiyografi cekildi. Tam olgularin,
arteriyel kan basinci 6lcuimu, elektrokardiyogradinslart ekokardiyografi ve doku Doppler
ekokardiyografi dgerlendirmeleri ayni pediatrik kardiyolog tarafindgapildi.

Antropometrik Olgtimler

o Agirhk o6lcimi: 100 gr. aralikla 6lcim yapabilen, Soehnle (CMS Weig equipment
LTD, Germany) marka tarti ile kilogram cinsindegidtii.
* Boy 6lcimui: 0.1mm aralikla 6lcim yapabilen, Ravel Harpendedistaetre ile dl¢llerek

metre cinsinden kaydedildi.

Arteriyel kan basinci 6lcimu:

Arteriyel kan basinci, 20 dakikalik dinlenme pedyoun ardindan ¢cogun yaina
uygun magon kullanilarak noninvaziv olarak yapildi. On dakikra ile sg koldan iki 6lgim
gerceklatirildi. Birinci Korotkoff sesinin duyuldgu deser sistolik kan basinci, Korotkoff
seslerinin kayboldgu deser diyastolik kan basinci olarak kaydediltki 6lcimiin ortalamasi
alinarak (sistolik ve diyastolik kan basinclarnicelde edilen dgerler hastanin arteriyel kan

basinci olarak kaydedildi.
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Standart Ekokardiyografik Call sma

Ekokardiyografik cakmalar GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed
Ultrasond,Horten, Norway) Eko cihazi ile 3 MHz prdllanilarak yapildi.inceleme
esnasinda hastalar sirti Ustl yatar veya sol lapgmzisyonda idi. Hicbir hastaya sedatif
verilmedi. Her hastanin incelemesi yakka 20 dakika sirdu.dlk 5 dakika hastanin
sakinlesmesi beklendi. Tum olgulara standart ekokardiyagradegerlendirme yapildi.
Standart ekokardiyografik gerlendirme; 2-D (iki boyutlu), pulsed-doppler, rénkkim
doppler ve m-mode ekokardiyografiden salyordu. Ekokardiyogramlar standart prekordiyal

pozisyonlardan alindi (118).

M-Mode ekokardiyografik olcimler Amerika Ekokardymafi Dernginin m-mode
standardizasyon komitesinin Onerilerine goére yap{ld9). M-Mode Ol¢cimleri kirsor sol
ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken igipiinterventrikiller septum ve sol
ventrikil arka duvarin diyastol sonu kalinliklatvgd) (LVADd), sol ventrikiil kavitesinin
diyastol ve sistol sonu dl¢iimleri (LVd-LVs) parasial uzun eksende yapildi. Aort ¢capi ve
sol atriyum boyutunun Olcimu parasternal uzun eafsenort kapak seviyesine kirsor
yerlestirilerek kaydedildi. (120-122):

Standart pulsed doppler akim 6lgtimleri mitral vieuspit kapak seviyesinden yapildi.
Akimin mumkdn olan en yuksek seviyede alinmasi ginintileme ayarlandi. Diyastolik
mitral kapak akimi ile ilgili dlcimler apikal dékosluk penceresinden alindi. Mitral kapak

yaprakgiklarinin u¢ kisimlari arasindan;
Mitral kapak E dalgasi: Hizli ventrikiler dglu
Mitral kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ilewhn ventrikiler dolg

E/A orani izovolemik relaksasyon zamani (IVRT): Aort kpan kapanmasindan mitral
kapain acilmasin kadar gecen sugekKil 1-2).

Pulmoner arterin doppler trasesinden pulmoner akagyon zamani (PAT) 6lculdi ve
PAT'den ortalama pulmoner arter basinci hesaplgddiPAP=79-0.45(PAT)),Sekil- 3).
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Sekil 1-2: Doppler ekokardiyografi ile belirlenen normal mit@kim hizinin dalgaekii.
S1: Birinci kalp sesi, S2ikinci kalp sesi. A: Mitral A dalgasi, E: Mitral Eathasi, IVRT:

Izovolemik relaksasyon zamani, DT: Deselerasyon nama
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Sekil-3: Pulmoner arter akselarasyon zamanindan(PAT) ortalanimoner arter basincinin
hesaplanmasi Ort PAP=79-0.45(PAT)

Sekil-4: Konvansiyonel ekokardiyografide miyokard performandeksinin hesaplanmasi
MPI=a-b/b
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Triklspit Andler Duzlem Sistolik Hareketlerinin (TA PSE) 6lcimu

Sg ventrikul fonksiyonlar hakkinda kantitatif bilgieren TAPSE (triktispit andler
dizlem sistolik hareket) standartgseentrikil dlgtimlerinden birisidir. Ventrikil uzuaksi
boyunca olan uzunlamasina/aksiyal hareketin enddlivimasi nedeni ile en hareketli kismi
bazallerdir ve global fonksiyonlarina biyuk katlaglarlar. Kalp siklusu boyunca kalbin
sirktler hareketinin az, rotasyonunun minimal veksin relatif sabit olgunu kabul edersek
kalbin uzun aks fonksiyonunu glerlendirmede atriyoventrikiller kapak anulus haireket

onem kazanir (123).

Trikuspit andler duazlem sistolik hareketi ggglendirmek icin apikal doért Rtk
goruntide, trikspit anulus-lateral serbest duvarhirlestigi noktadan M-mod trase elde
edilir. Bu trasede apekse gta iki hareket gozlenir. Birinci ileri hareket amglun sistolik

hareketini, ikinci pozitif dalga ise ditk amplitidli olup atriyum sistoliine aittir.

Yani diyastolik periyodu yansitir. Trikispit anulusileri itmesi ile ilgili oldygundan
atriyum kompliyansi ve fonksiyonu hakkinda fikirrire Bu iki harekette presistolik incelmeyi
bazal seviye olarak alirsak bazal-tepe arasindadsafe, sistolik fonksiyon icin sistolik
hareketin bayUklginu verir(Sekil 5:)

Sg ventrikldl hareketinin buytk kisminin, incegseentrikil duvarinda longitudinal
olarak yerlgen subendokardiyal miyokardiyal lifler vasitasiglugu ve bu nedenle uzun
eksende anniler diizlem apeks arasinda meydana tg&lespit annulis hareketinin global
sg ventrikill fonksiyonlari hakkinda bilgi veggidisiincesine (124) dayanan bu dlcimip sa
ventrikil sistolik fonksiyonlari hakkinda gaidan bilgi verdii ve RVEF ile korelasyonunun
iyi oldugu gosterilmgtir (125). Uygulanmasi kolay, hizli, hataya aciknalan bu parametre,
sg ventrikil sistolik fonksiyonlar agisindanger iki boyutlu parametrelere gore daha cok

tercih edilmektedir.
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Sekil 5: Triklispit Anliler Diizlem Sistolik Hareketlerinin (PSE) Olglimii

Doku Doppler Ekokardiyografik Cali sma

Standart ekokardiyografik camadan sonra ayni cihazin doku doppler fonksiyonu
aktive edilerek yapildi. Doku doppler ekokardiyddgraolcimler apikal dort bguk
goruntisunden yapildi. Sol ventrikil arka duvarteiventrikiler septum ve Saentrikil 6n
duvarinda ¢ miyokardiyal segmente kirsor wérigdi. Her birinin bazal segmentleri
duzeyinde Pulsed dalga doku doppler ywtiriderek miyokardiyal doku hizlari kaydedildi
(Sekil 6). Doppler dalgalarinin gbkli elde edilebilmesi icin herbir miyokardiyal dar

hareketine mimkun olgu kadar paralel olunmaya caldi.

Miyokardiyal hareketin hizlarn aliciya yaklsorsa pozitif, alicidan uzakdgorsa
negatif olarak belirlendi. Sistol siresince alicd@ru hareket eden bir pozitif ve diyastol
suresince alicidan uzakém iki negatif dalga kaydedildi. Sistol suresincaydiedilen en
yuksek miyokardiyal hiz Sd, erken diyastol siresikaydedilen en yuksek miyokardiyal hiz
Ed ve gec¢ diyastol suresince kaydedilen en yukssflokardiyal hiz Ad olarak kaydedildi
(Sekil 7-9).
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Interventrikiiler septum bazal _ .
I Sol ventrikiil arka duvar

bazal (mitral lateral)

Sag ventrikiil 6n duvar
bazal (trikuspit lateral)

Sekil 6: Pulsed dalga doku doppler ekokardiyografide myalatdhizlarin kaydedildii
segmentlerirgematik gorinimu (RA:Saatriyum, LA: Sol atriyum, RV: Saventrikul, LV:
Sol ventrikil)

Sekil 7: Pulsed dalga doku doppler ekokardiyografi ile weetrikiler septum bazalde elde
edilen miyokardiyal hiz 6rre (Sdi:interventrikiiler septum sistolik dalga, Etfiterventrikiler

septum erken diyastolik dalga, Affiterventrikiiler septum geg diyastolik dalga).

32



Sekil 8: Pulsed dalga doku doppler ekokardiyografi ile Sehtvikil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz érngi (Sdm:Mitral sistolik dalga, Edm:Mitral erken dgtalik dalga,
Adm:Mitral gec diyastolik dalga).

i EEs B S b e s m R

-1.5 -1.0

Sekil 9: Pulsed dalga doku doppler ekokardiyografi ilez S@ntrikil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz orngi (Sdt:Trikuspit sistolik dalga, Edt:Trikuspit emkediyastolik dalga,
Adt:Trikuspit ge¢ diyastolik dalga).
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Sekil-10'da gosterildii sekilde Pulsed dalga doku doppler ekokardiyografide
izovolemik kasiima zamani(ICT), lzovolemik relakgais zamani (IRT) ve Ejeksiyon
zamani(ET) olcumleri yapildi ve bu Olcimler kullanak, miyokard performans
indeksi(MPI) hesaplandi.

MPI=(ICT+IRT)/ET.

Sekil-10: Pulsed dalga doku doppler ekokardiyografide izavokekasiima zamani(ICT),
Izovolemik relaksasyon zamani (IRT) ve Ejeksiyomaai(ET) dlcimleri Cagmaya alinan
tum cocuklara ve ailelerine c¢gina hakkinda bilgi verilerek onay formu imzalatildi.

Calsmaya balamadan dnce hastane ilagidatik kurulundan onay alindi.
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istatiksel analiz

Verilerin istatistiksel dgerlendiriimesinde “Statistical Package for SocialeBces”
(SPSS 15.0) paket programindan vyararlanildi.Vamiletanimlayici istatistiklerinde
sosyodemografik dgskenler ve hastalikla ilgili d@skenlerde sayi yluzde gdumi, ortalama
standart sapmaeklinde dgerlendirilmistir. Tek desiskenli analizlerin ¢ézimlemesinde ki-
kare testi,bgmsiz iki grubun ortalamalari arasindaki farkinaamlig! icin students t testi,
bagimsiz U¢ grubun ortalamalarinin farki tek yolu \eary cozimlemesi One-Way ANOVA
testi yapildi. Farki yaratan grup icin post hocetykesti uygulandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi Klestirilmis gruplarda Paired t testi uygularytm. P<0.05 dgeri istatistiksel olarak

anlamlilik siniri kabul edildi.
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D. BULGULAR

Calismamiza 28'i (%35) hafif astim aeda olan 26’1 (%32,5) orta ve 26’da (%32,5)
agir astim atginda olan toplam 80 cocuk dahil edildi.Astiml f&atin %57,5'si erkek
(n:46)ve %42,5'i kiz (n:34) idi.

Hafif astim at#l geciren hastalarin % 16,25'u erkek (n:13) ve %738 kiz (n:15)
ortalama yglari 10,57 idi.

Orta astim ag@& geciren hastalarin %17,5 'u erkek (n:14) ve %i 18z (n:12)
ortalama yglari 8,58 idi.

Agir astim atgl geciren hastalarin %23,75'u erkek (n:19) ve %8,kK& (n:7)
ortalama yglari 9,88 idi.

Astim tanisi alan 80 hastanin 18'i ortalama tamest4+1.5 yil (2-8 yil), ortalama
izlem suresi ise 3.2+2.1y1l(1-9 yil)'di.Astim tankonulan ve ¢ajmaya alinan 62 hasta ise
yeni takibe alinan hastalardan ghakta idi.

Astim tanisi ile ¢cagmaya alinan hastalarin hicbiri gaha esnasinda inhale steroid,

sistemik steroid yada Iokotrien resepttr antagokistanmiyordu.

Hafif astim atakli olgularin grubunda vucugigl ortalama 34,1+12,5 kg, boy
ortalama 124.6+16.6 cm, Orta astim atakl olgulagnubunda vucut @rligi ortalama
33,5+17,9 kg, boy ortalama 122.1+14.5 cmgirAastim atakh olgularin grubunda vucut
agirh gl ortalama 39,4+19,8 kg, boy ortalama 125.3+17,2 Efafif astim atakh grubunda
sistolik kan basinci ortalama 102.6£11.8 mmHg, sligigk kan basinci ortalama 69.2+9.7
mmHg ve kalp hizi 78+11/dk iken, Orta astim atgklbunda sistolik kan basinci ortalama
107.6x11.1 mmHg, diyastolik kan basinci ortalama/$60.8 mmHg ve kalp hizi 84+8/dk
iken, Agir astim atakli grubunda sistolik kan basinci arted 108.7£12.5 mmHg, diyastolik
kan basinci ortalama 73.1+8.0 mmHg ve kalp hizi2883k gruplar arasinda sistolik ve
diyastolik kan basinglari ile kalp hizi acisindatatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05)(Tablo:4)
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Tablo 4: Gruplarin ya, cinsiyet, @irlik, boy, sistolik ve diyastolik kanbasinci veri

(ort £ SD).
Hafif Orta Agir P*
Yas (yil) 10,57 8,58 9,88 >0.05
Vucut Agirh g1 (kg) 34,1+12,5 33,5£17,9 39,4+19,8 >0.0b
Boy (cm) 124.6+16.6 122.1+14.5 125.3+17,2 >0.05
Sistolik kan basinci (mmHg) 102.6+£11.8 107.6x11.1 108.7+£12.5 >0.05
Diyastolik kan basinct (mmHg)| 69.2+9.7 66.7+10.8 73.1+8.0 >0.0%
Kalp Hizi (atim/dk) 7811 8418 88+24 >0.05

* Oneway Annova testi

Hastalarin semptomlari olgu dénemde solunum fonksiyon testleri yapildi ancak
M-mode ekokardiyografi ile yapilan gerlendirmede; hafif astim atakli, orta astim atakli
olgular ile &ir astim atakl olgularda interventrikiiler septunaliyastol sonu kalingn (IvVSd)
atak aninda ve tedavi sonrasinda yapilan olgtindergruplar arasinda ve gruplarin kendi

iclerindeki sonuclar arasinda istatistiksel anldonfark saptanmadi(p>0.05).

M-mode O&lcimlerinden elde edilen veriler ile hesapin sistolik fonksiyonlari
deserlendiren ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalm&s$igonu (FS) ve deerlendirildiginde;
gruplar arasinda farkhlik saptanmadi(p>0.05).

Hafif astim atakli grupta tedavi 6ncesi EF ve Fasslile % 64 4, %34+2,7 tedavi
sonrasinda EF ve FS sirasi ile %64,5 +4, %34+3 &tim atakli grupta tedavi 6ncesi EF ve
FS sirasi ile % 64 +3, %34+2 tedavi sonrasinda €F$ sirasi ile % 64+3,6 - %33+2,1 ve
agir astim atakh grupta tedavi 6ncesi EF ve FS silas% 62 +3,6 - %33+2,3 tedavi
sonrasinda EF ve FS sirasi ile % 63+3,6 - %33xBEak bulundu ve gruplar arasinda ve
gruplarin kendi tedavi oncesi / sonrasi sonuclaasiada istatistiksel anlamh bir fark
saptanmadi (Tablo:5)(p>0.05).

Hafif astim atakli grupta tedavi 6ncesi RVd ve R¥aplari sirasi ile 23 +3,6 /
16+1,8mm tedavi sonrasinda RVd ve RVs caplari isieg2 +4 / 17+3mm, Orta astim atakli
grupta tedavi 6ncesi RVd ve RVs caplar siraslet3,3 / 15+t2mm tedavi sonrasinda Rvd
ve RVs sirasi ile 21+4,4 / 16+£3,2mm vgiAastim atakli grupta tedavi dncesi RVd ve RVs
caplari sirasi ile 23+3,6 / 16+2,8mm tedavi som@dsi RVd ve RVs sirasi ile 23+4,4 /
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17+2,4mm olarak bulundu ve gruplar arasinda ve lgrup kendi iclerindeki sonuclar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmzed(05).Gruplar arasinda ve gruplarin kendi
iclerindeki sonuglar arasinda LVd ve LVsgaeeri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo:5)(p>0.05).

Tablo 5: Gruplar arasinda M-mode ekokardiyografik geddendirmelere ait sonuclar

(ort£SD).

Hafif Orta A gir pP*
Tedavi 6ncesi/ Tedavi 6ncesi/ Tedavi 6ncesi/
sonrasi sonrasi sonrasi

LV EF (%) 64 +4 /64,5 £4 64 +3/ 64+3,6 62 +3,6 / 6313, 0%D.
LV FS (%) 34+2,7 | 3443 3412 [ 33+2,1 33+2,3/33+2,% >0.0b
LVd (mm) 4045/ 3945,9 36+4,2 / 37+4,5 4046 / 40+6,7 >0.0b6
LVs (mm) 26+3,8 / 25+4,5 22+3,5/24+3,5 26+4,1/ 26%4,6 0=0.
Rvd (mm) 23+3,6/22+4 22 £3,3/21+4 /4 23+3,6 / 23+4,4 .080
RVs (mm) 16+1,8/17+3 15+2 / 16£3,2 16+£2,8/17+2,4 >0.0b
IVS (mm) 4,811/ 4,8+0,7 4,6+0,7 /4,7+0,9 4,6+0,9 /4,8+1, 0.05

* Oneway Annova

Standart pulsed doppler ekokardiyografi ile hastim atakli grupta tedavi 6ncesi
trikuspit kapak maksimum E dalga velositesi 17423@ksimum A dalga velositesi 11,4+3,3
tedavi sonrasi maksimum E dalga velositesi 16,4 t2aksimum A dalga velositesi 10,8
+2,2, Orta astim atakli grupta tedavi oncesi tniugapak maksimum E dalga velositesi
18,4+4 maksimum A dalga velositesi 12,1+3,7 tedaonirasi maksimum E dalga velositesi
16,1+3,2 maksimum A dalga velositesi 10,9+2,GirAastim atakli grupta tedavi oncesi
trikuspit kapak maksimum E dalga velositesi 16,3#Baksimum A dalga velositesi 12,3+4,2
tedavi sonrasi maksimum E dalga velositesi 15,7aBsmum A dalga velositesi 11,6+3,7
olarak saptandi ve gruplar arasinda ve tedavi onleesonrasi arasindaki gerlerde de

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(Ta®i8)(p>0.05).
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Tablo 6:

Astim atak girh gl E dalga dgisikli gi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi * P
Hafif 17+2,7 16,7+2,4 >0.05
Orta 18,4+4 16,1+3,2 >0.05
Agir 16,5+3,1 15,7+3 >0.05
*paired t testi
Tablo7:
Astim atak girh gl A dalga degisikli gi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi * P
Hafif 11,4+3,3 10,8+2,2 >0.05
Orta 12,1+3,7 10,9+2,6 >0.05
Agir 12,3+4,2 11,6+3,7 >0.05
*paired t testi
Tablo 8:
Hafif Orta Agir P
Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi
E (cm/sn) 17+2,7 18,4+4 16,5+3,1 >0.0%
A (cm/sn) 11,4+3,3 12,1+3,7 12,3%+4,2 >0.0

Hafif astim atakh olgularda atak aninda trikuslaiteral duvarindan yapilan doku

doppler dgerlendiriimesinde, izovolemik kasilma zamani (ICJg izovolemik geyeme

zamani (IRT) dgerleri, orta ve gir astim atakli grupla katastirildiginda istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.
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Sg ventrikil myokard performans indeksi (RVMPI) haéistim atg olan grupta
tedavi o6ncesi 0,41+0,06 iken tedavi sonrasindat@ & olarak bulundu.

Orta astim atakli grupta myokard performans indef@VMPI) tedavi oOncesi
0,38+0,08 iken tedavi sonrasinda 0,38+0,04 olardkriuiu,

Agir astim atakli grupta myokard performans indekBVNIPI) tedavi oncesi
0,39+0,07 iken tedavi sonrasinda 0,38+0,04 olamalkirtlu ve gruplar arasinda ve tedavi
Oncesi ile sonrasi arasindaki gdderde de istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi(p>0.05)(Tablo:9).

Tablo 9:
Astim atak girhigi myokard performans indeksi glgikli gi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi * P
Hafif 0,41+0,06 0,40+0,06 >0.05
Orta 0,38+0,08 0,38+0,04 >0.05
Agir 0,39+0,07 0,38+0,04 >0.05

*paired t testi

Pulmoner arter akselarasyon zamani (PAT) hafihast&sl olan grupta tedavi 6ncesi
(127,4+16,2msn) iken tedavi sonrasinda (128,2t16r@molarak bulundu. PAT'dan
hesaplanan ortalama pulmoner arter basinci (Or).RédRvi dncesi (21,6+7,3mmHg) iken
tedavi sonrasinda (21,3 +7,3mmHg) olarak bulunduhaéf astim atakli grupta PAT ve
ortalama PAP deerleri arasinda tedavi 6ncesi ve sonragederde istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi(p>0.05, Tablo93}10

Pulmoner arter akselarasyon zamani (PAT) Orta asta#n olan grupta tedavi 6ncesi
(108,4 £21,9msn) iken tedavi sonrasinda (119,1xh6rf olarak bulundu. PAT’dan
hesaplanan ortalama pulmoner arter basinci (Or).RédRvi 6ncesi (30,1+9,8mmHg) iken
tedavi sonrasinda (25,3t4,7mmHg) olarak bulunduov@ astim atakli grupta PAT ve
ortalama PAP deerleri arasinda tedavi 6ncesi ve sonragederde istatiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (p<0.031 Tablo: 9-10)
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Pulmoner arter akselarasyon zamani (PAE)rAstim atgl olan grupta tedavi 6ncesi
(102,8+17,4msn) iken tedavi sonrasinda (124,3t18r3molarak bulundu. PAT'dan
hesaplanan ortalama pulmoner arter basinci (Or).RédRvi 6ncesi (32,7+7,8mmHg) iken
tedavi sonrasinda (23+6,8mmHg) olarak bulundugreastim ataklh grupta PAT ve ortalama
PAP degerleri arasinda tedavi 6ncesi ve sonragiederde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p<0.000, Tablo: 9-11)

Tablo 10:
Astim atak girligi PAP deisikli gi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Hafif 21,6 ¢7,3) 21,3 ¢7,3) 0,86
Orta 30,1 ¢9,8) 25,3 ¢4,7) 0,03
AgIr 32,7 £7,8) 23 (+6,8) 0,000

* T test gore tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalamianpoer arter basinci orta astim atalriag olan grupta

sirasiyla 30,1 ve 25,3 olarak bulundu ve istatikdatak anlaml fark bulundu. (p<0.03)

** T test gbre tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalamémpner arter basinciga astim atak @rligl olan grupta

siraslyla 32,7 ve23 olarak bulundu ve istatiksatalt aralarinda anlamli farkbulundu. (p<0.000)

Tablo 11:
Astim atak girhgr PAT desisikli gi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Hafif (127,4+16,2msn) (128,2+16,2msn) 0,86
Orta (108,4 +21,9msn) (119,1+10,5msn) 0,031
Agir (102,8+17,4msn) (124,3+15,3msn) 0,000

* T test gore tedavi 6ncesi Pulmoner arter akaslgon zamani orta astim atakrhgl olan grupta sirasiyla
108,4 ve 119,10larak bulundu ve istatiksel olanalkml fark bulundu. (p<0,031)

** T test gore tedavi 6ncesi ve sonrasinda Pulmarier akselarasyon zamani arasingla astim atak @irligi

olan grupta sirasiyla 102,8 ve 124,3 olarak buluralistatiksel olarak anlaml fark bulundu. (p<@pO
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Ortalama pulmoner arter basinci (Ort.PAP) tedadesndgerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda hafif astim atakli grupta (21,6+7,3mmHg) ikerta astim atakh grupta
(30,1+9,8mmHg) ve Air astim atakl grupta (32,7+7,8mmHg) olarak buluweé Hafif astim
atakh grup sirasi ile Orta astim atakli grup v@rAastim atakh grup ile kautastirildiginda
deserlerde istatiksel olarak anlamli bir fark saptafp#0.01) ve (p<0.000) (Tablo:12) Orta ve
Agir astim atakli grup bir biriyle kiyaslarggnda ise sonuclar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (p>0.521, Tablo:12)

Tablo 12:
Astim ataksiddeti
Hafif Orta Agir
PAP (mmHg) 21,6+7,3 30,1+9,8 32,7+7,8

Hafif astim atakli gruba gore istatiksel olarakaanl fark bulundu.

Hafif astim atakli gruba gore istatiksel olarakaanl fark bulundu.

Triktspit Anller Duzlem Sistolik Hareketi (TAPSH)fif astim at@ olan grupta
tedavi Oncesi 2,1+0,37 iken tedavi sonrasinda 222®larak bulundu. Orta astim atakli
grupta Triktspit Andler DUzlem Sistolik Hareketi APSE) tedavi oncesi 2,06£0,31 iken
tedavi sonrasinda 2,11+0,26 olarak bulungur,Astim ataklh grupta Triklspit Antler Duzlem
Sistolik Hareketi (TAPSE)edavi 6ncesi 2,11+0,33 iken tedavi sonrasinda®,4. olarak
bulundu ve gruplar arasinda ve tedavi 6ncegederde istatiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi(p>0.05)(tablo:13).

Tablo13:
Astim atak girhgi TAPSE dgisikli gi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi * P
Hafif 2,1+0,37 2,2+0,29 >0.05
Orta 2,0610,31 2,11+0,26 >0.05
Agir 2,11+0,33 2,16+0,21 >0.05

*Paired t testi
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Astim atak girhgina gore hastalardan alinan EBC’deki Endotelin-1P2GF-BB
degerleri tabloda verilmstir.

Hafif astim atak @rlikli grupta Endotelin dgeri 0,50 (x0,15) Orta astim atakli grupta
0,58 (£0,30) ve ar astimli grupta 0,80 (+0,42) olarak saptandgirAastim atakl grupta
Endotelin-1 dizeyleri Hafif ve Orta astim ataklugrile kasilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml bir fark saptandi(p<0.002)

Hafif astim atak @rlikli grupta PDGF-BB dgeri 135 (x74) Orta astim atakl grupta
167 (x148) ve air astimh grupta 281 (£253)olarak saptandi

Agir astim atakh grupta PDGF-BB duzeyleri Hafif astiatakh grup ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptand@®08).

Agir astim atakli grupta PDGF-BB dizeyleri Orta astiatakh grup ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmiattat dger sinirda saptanildi
(p:0,051)(Tablo:14)

Tablo 14:
Astim ataksiddeti
Hafif Orta AZIr P
Endotelin 0,50 (0,15) 0,58 (0,30) 0,80 (+0,42) 0,002
PDGF-BB 135 ¢74) 167 ¢148) 281 +253) 0,008

*  One-way ANOVA testi

**  Post hoc Tukey gore farki yaratan grup
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E. TARTI SMA

Bu calsmanin sonucunda yganlastiriimis nefes havasinda kardiyak etkilenmeye
neden olabilecek, astim gtaesnasinda ortaya salinan sitokinlerin rolininirdgtimasina
katki s&lamak icin Endotelin-1 duzeylerine bakikmve gir astim atakl grupta ger
gruplara gore yuksek oranda bulungtom. Benzersekilde ygunlastiriimis nefes havasinda
PDGF-BB duzeylerine bakilmwve &ir astim atakll grupta hafif astim atakl grubaegdaha
yiuksek olarak bulunnytur. PDGF-BB duzeyleri @r ve orta astim atakli gruplar
karsilastirildiginda istatiksel olarak fark sinirda fakat anlantsiinmutur.

Solunum yolu hastaliklarinin patolojik ve biyologkireclerinin tanimlanmasi hem tani
hem de tedavi agisindan getielere imkan gdayacai icin Gnem taimaktadir (126).

Cocukluk cginda bu daha fazla anlanmgtiaciinkii mevcut tani yéntemlerinin bir @o
hastanin kooperasyonunu gerektirmesgedibazilari ise invazif olmalari nedeni ile etkin
kullanilamamaktadir. Ggiis hastaliklari agisindan siklikla kullanilan tahy®ntemlerden biri
olan akcger fonksiyonu o&lgimu kuguk c¢ocuklarda etkigbirligi gerektgi igin
deserlendiriiememekte, havayolu inflamasyonunigetéendirmede kullanilan brerbiopsisi
ve BAL gibi mevcut yontemler ise invazif olmalamdeni ile rutin kullanimlarinda sikintilar
ortaya ¢ikmaktadir (128-130)

Bu nedenle son yillarda 6zellikle hastaliklariremminde kullanilabilecek noninvazif
yontemler Uzerinde gslneler sirmektedir. Bu yontemlerden biri olan EB®lanmasi
patofizyolojik mekanizmalara yaldan acisindan noninvaziv bir gtama araci olarak
kullanilan gelmekte olan bir teknolojidir (127). EBC de inflamedam drtnlerin analiz
edilmesi hastanin  minimum kooperasyonunu geregtirdgin kiicik cocuklarda dahi
uygulanabilirlik acisindan umut vericidir (130). EBnin tanisal gici Amerikan Toraks
Derngii ve Avrupa Solunum Derge (ATS / ERS) nin ortak raporunda kabul edilmektedi
(4). EBC nin epitel yuzey sivisi icgmi temsil ettgine inaniimakta ve havayolu
inflamasyonuna dgsik acidan bakmamizi 8kyacak cakmalar icin ceitli belirtecler
sunmaktadir (126,130hnvaziv tekniklerden cekinildi icin noninvaziv bir yontem olan EBC
de inflamatuvar belirteclerin 6lcimune ilgi artmadir (129). Bu bilgiklerin rolatif olarak
volatilizasyonu onlarin havayolu yizeyindeki kortsasyonu, molektler yapisi ve kimyasal
Ozellikleri, nefes hizi ve deriig, ekshale havanin sicailive tarkeobrogial agacin yaratny

oldugu tarbulans ile dasmektedir. Merkezi ve periferik havayollari (6gne,
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prostaglandinler ve sitokinler olarak) yani sirdyealer membran (6rriggn ylzey aktif
proteinleri gibi) biyomolekullerin EBC tespit edilgnolmakla beraber, havayolu bélimlerinin
katkisi tam olarak bilinmemektedir. EBC hicre icemekle beraber ekshale DNA
mutasyonlarit EBC orneklerinde gaauyla calgiimistir (126). Bu nedenle bu cstnada EBC
yontemi kullanilarak astim hastalarinda atairliklarina gore kardiyak etkileniminin
deserlendiriimesi incelenmeye calmistir. Ozellikle EBC lokal patogenetik mekanizmalar
acisindan fikir veregg icin nem taimaktadir.

Bu amacla cajmamizda pulmoner hipertansiyon patogenezinde, jeollsentezinin
artmasinda ve akger diz kas hicrelerinin ggininde ve fibroproliferatif sireclerde etkili
olan Endotelin ve PDGF-BB in EBC deki duzeylerialenmi bu sitokinlerin kardiyak doku
tzerine olabilecek direkt etkilerini atamak ve doku doppler ekokardiyografi ile ventiiki
fonksiyonlarini  dgerlendirerek; Doku dopplerin  subklinik dénemde  vikadi
fonksiyonlarindaki erken bozulmanin saptanmasi,tahgsn derecesi ile doku doppler
parametreleri arasinda ski olup olmadg ve elde edilen sonuglarla bu gigklikleri
birbiriyle ili skilendirmek amaclanngtir.

Astim, patogenezi ve tedavisindeki gelelere rgmen dinyada, 6zellikle gefnis
Ulkelerde en sik gorilen kronik hastaliktir. Farghtolojik fenotipleri olan heterojen bir
hastaliktir, sonucta farkl patofizyolojik yollarstam kliniginde farkliliklara neden olur.
Havayolu inflamasyonu ve havayolu remodellingi mstisiddeti klinik olarak hafif olsa bile

hastalgin karakteristik 6zellikleridir.

Literattrde, brogial astimli olgularda, kardiyovaskuler fonksiyoarbozulma oldgunu
gosteren bazi yayinlar bulunmaktadir(131,132). hazh ve arkaddarinin, yalari 3 ve 12
arasinda dagsen 105 astimh ¢ocukta yagitiaratirmada, bu hastalarin elektrokardiyografilerinde
sgg atriyal ve sa@ ventrikiler yiklenmeyi diiindirecek bulgular saptagdi
bildirilmektedir(131).Chicherina EN ve arkatiinin 70 astim braiale tanili olguda yaptiklari
argtirmada, %47oraninda miyokardiyal iskemi bulgusypiteedilmitir (132).

Yine yapilan bir cabmada Eniseeva ES ve arkglda, 90 astim bragiale tanih
olguyu, doppler ekokardiyografi ile ventrikil dieBk disfonksiyon acisindan
deserlendirmgler; Orta ve &ir astiml grupta hem gaventrikilde hem de sol ventrikilde

diastolik fonksiyon bozuklgu olduzu saptanngtir.
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Mitral ve trikuspit kapak doppler akimlarindan erkdiastolik dalganin(E) azal
ge¢ diastolik dalganin(A) argn ve E/A oraninin azalgh gosterilmgtir.(133).

Astimli olgularda, en erken hemodinamik gge&klik, sag ventrikil diastolik
fonksiyonlarda bozulmadir. §aventrikil disfonksiyonu, ga ventrikil hipertrofisine ve
pulmoner dirence [@hdir. Astiminsiddeti arttikca, s& ventriktlde hipertrofi-dilatasyon, sol

ventriktlde diastolik disfonksiyon gozlenmektedB8)

Doku Doppler goruntileme tekinj konvansiyonel pulsed Dopplerin  modifiye

seklidir ve miyokardiyal hizlari analiz ederek kayak fonksiyonlarin argdiriimasini sélar.

Konvansiyonel doppler tekginde, kalp icerisinde ytiksek hiz vesdéa amplitid ile
hareket eden kanin akim hizi elde edilirkensi#ttihiz ve yiksek amplitidl olan duvar
hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler gotileme teknginde bu filtrasyon en alt
duzeye indirilerek ve kazan¢ ayari kan akim simyallkaybolana kadar durulerek,

miyokarda ait olan yiksek amplitiid vesdid hizli hareketler gortintilenmektedir (134).

Doku doppler ekokardiyografi, &a ventrikili dgerlendirmedeki en o6nemli
avantaji,0lcimlerin ventrikil geometrisindengbasiz olmasidir. Ayni zamanda, 6lcimlerde,

onyuk ve arkayukin etkisi mimkin ofglukadar aza indirgeniir.

Doku doppler ekokardiyografinin, konvansiyonel elakyografiye gore ozellikle
diastolik fonksiyonlarin  dgerlendiriimesinde  dstunlukleri  bulunmaktadir:  Dadsit
fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikil relaksasynu, katilgini ve dolg basincini
deserlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadaar amacli dgl, prognozu tahmin
etmek ve tedavinin etkilerini gerlendirmek icin de kullanilir. Ancak, transmitrakimla
yapilan diastolik fonksiyon gerlendirmelerinde kullanilan E hizinin ve E/A orani
belirleyicileri, sadece sol ventrikil relaksasyonaorhizi dgil, ayni zamanda 6nyuk, sistol
sonu volum ve sol ventrikil diyastol sonu minimascidir. Bu sebeple E ve E/A
deserlerindeki dgisiklikler sadece sol ventrikil diyastolik fonksiy@amindaki dgisikliklere
bagli degildir.

Erken diastolik dolgla birlikte izlenen dalga (E’), apikal incelemedegatiftir.
Izovolemik relaksasyonu takiben stm. Balama zamani elektrokardiyografide, T
dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet ederalgasl, erken diastolik daldazinda kalbin

hizla genjlemesiyle meydana gelen hareketinstludusu dalgadir. Burada ojan E’ dalgasi
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direkt olarak miyokardiyal relaksasyonagbeaolup, 6nyikten kismen gansizdir (135-138).
Salikli kalpte, erken diastolde aktif sol ventrikiliyokardiyal relaksasyonundan dolay sol
ventrikil basinci, sol atriyum basincinin altin@rinBunun sonucu olarak mitral kaja
acilmasi ile transmitral erken akim g@lw. Yani miyokardiyal relaksasyon ile gan hareket,
transmitral akimdan daha 6ncesloa. Bu sebeple gakli kalplerde Pulse dalga doku doppler
ekokardiyografi (PDDD) ile kaydedilen E’ dalgasarismitral erken diyastolik E dalgasindan
daha daha once ygar. Ge¢ diastolde, elektrokardiyografideki P dalgdan sonra Rkyip

birinci kalp sesinden dnce sonlanan ve apikal eroelde negatif olan bir dalga (A") elur.

Bu, atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikilgaptgl genileme hareketinin
olusturdusu dalgadir (139). A’ dalgasi, pasif olarak meydagealir ve miyokardin
relaksasyonu ile direkt gkili degildir. Cunku atriyal sistolde ventrikil gesemesi pasiftir.
Bu nedenle pulse dalga doku doppler ekokardiyogi@felde edilen A’ dalgasi, transmitral
akimdan kaydedilen A dalgasindan daha songbaviiyokardiyal hizlar sglikl insanlarda
segmentler arasi farkhlik gosterirler. gkinlerde yapilan birgok c¢aimanin verilerinin
deserlenlendiriimesi ile elde edilen S hizinin bazaligede normal deerleri; lateral duvarda
10.6+£2.3 cm/sn ile enylksek, anteriyor duvarda 8.2#cm/sn ile en diik bulunmytur.
Genel olarak S’dgerlerinin 9 cm/sn’den biyuk olmasi normal gidau gosterir. E’ hizi ise
bazal segmentlerde 14.3+£3.6 cm/sn ile posteriyoedayliksek ve 11.5+2.6 cm/sn ile
septumda en guk bulunmytur. A¢ hizi bazal segmentlerde 11.6+2.6 cm/sn yilee

posteriyorda en yuksek ve 9.5+2.4 cm/sn ile septuerddigiktdr. .

Relaksasyon bozukiu bulunan ventrikillerde E ve E/A gerleri relaksasyon
bozukligunun artan siddeti ile birlikte giderek kiculmesi gerekirken,elaksasyon
bozuklyunun ileri gamalarinda sol atriyum basincinin yikselmesi, gdphterninin yalanci
normalizasyonu ile sonuclanir. E hizi ve E/A orauol atriyum basincinin artgnoldugu
yalanci normal ve restriktif dogupaternlerinde tekrar yikselir. Bu da tani, tedswei
prognostik tahminde gerli rolt olan, diyastolik fonksiyonlarin, transmat akim incelemesi
ile belirlenmesinde 6nemli kisitlamalar getirir (1341). Pulsed wave doku Doppler
ekokardiyografinin(PDDD) bu kisitlamalari yoktur \mslica kullanim alanlarindan biri
yalanci normal ve restriktif dogu paternlerinin, normal dofu paterninden ayriimasidir.
Diyastolik fonksiyon bozuklgu olan hastalarda E’ normalden énemli dl¢clide dalgékdiir.

E’ hizi, transmitral akimdan farkh olarak, yalanmormal ve restriktif paternlerde tekrar
yukselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan destcée giderek daha da kugultr (142).

E’/A’ orani da sol ventrikil diyastolik fonksiyoniadaki bozulma ile birlikte progressif
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olarak kuculur. diyastolik fonksiyonlarin,transnaitrakim incelemesi ile belirlenmesinde
onemli kisitlamalar getirir (140,141). Pulsed walaku Doppler(PDDD) ekokardiyografinin
bu kisitlamalar yoktur ve klaca kullanim alanlarindan biri yalanci normal estriktif dolus
paternlerinin, normal dotupaterninden ayrilmasidir. Diyastolik fonksiyon bklugu olan
hastalarda E’ normalden 6nemli 6lcide dahailiiir. E’ hizi, transmitral akimdan farkli
olarak yalanci normal ve restriktif paternlerderéekytikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun
artan derecesi ile giderek daha da kuaculir (1424’ Brani da sol ventrikul diyastolik

fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte progressiairak kigular.

Literatiirde, kistif fibrozis, kronik obstruktif ak@er hastafil, pulmoner hipertansiyon
gibi kronik akcger hastaliklarinda, doku doppler ekokardiyografiraliini aratiran pek ¢cok
calisma bulunmaktadir(143-145). Vitarelli ve arkadanin yaptgl bir calsmada, kronik
obstruktif akcger hastalii olan olgularda, gaventrikil duvar velositeleri, konvansiyonel
ekokardiyografi indeksleri ile katastiriimis; Doku doppler ekokardiyografi indekslerinin,
sg ventriktl disfonksiyonlarini saptamada, konvanssloekokardiyografiden daha utstin
oldugu ve pulmoner hipertansiyon ve solunum fonksiyostléei ile korrelasyon gostergli
saptanmytir(144).

lonescu ve arkadkrinin yaptgl bir calsmada, kistik fibrozisli hastalarda, gsa
ventrikul sistolik ve diastolik fonksiyonlari ¢ailimis; Klinik olarak dengede olan olgularda
bile doku dopler ekokardiyografide,gsaentrikil disfonksiyonu gdsterilrgtir(143).

Hirono ve arkadgdarinin, ergkin astiml olgularda konvansiyonel ekokardiyogrisdi
yapilan yap#l bir calsmada, uzun dénem beta-2 agonisti alan olgulardavsatrikil
diastolik fonksiyon bozuklgu saptandy, ila¢ tedavisi kesildikten sonra ise bu fonksiyon
bozuklygunun geriledii tespit edilmgtir(147).

Astimli olgularda daha once ekokardiyografiyle yapicalsmalarda, 6zellikle @r
olgularda, sol ve ga ventrikilde diastolik fonksiyon bozuldu gelstigi tespit
edilmistir(132,133). Sa ventrikil diastolik fonksiyon bozukfiunun, sg ventrikil
hipertrofisine ve total pulmoner resistansglbaldugu ileri stralmigtir. Sol ventriktlde
saptanan diastolik fonksiyon bozuflinun ise s@a ventrikil yiklenmesine Iga olabilecesi

distunaImdstar.

Konvansiyonel doppler ekokardiyografi ile yapilan ¢galismada, orta dereceli astimi

olan cocuklarin ga ventriktl diastolik parametreleri, inhale sterdebavisinden 6nce ve
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sonra degerlendiriimis; Tedaviden sonra cocuklarda gsaventrikil diastolik dolum

parametrelerinde belirgin diizelme ofdugdzlenmgtir (148)

Arastirmamizda, astimli cocuklarda atalgiraklarina gore kaglastirildiklarinda
konvansiyonel ekokardiyografi ile yapilanggelendirmede M-mod 6lgiimlerinde herhangi bir
fark saptanmadi. Aynisekilde M-mode olcumleri ile hesaplanan ve kalbirstdik
fonksiyonlarini gosteren ejeksiyon fraksiyonu, figlnel kisilma(FS) dlctimleri de gruplar
arasinda farklihk gostermedi. Pulse dalga doku pteap (PDDD) ile trikuspit lateral
duvarindan yapilan olcimlerde Mitral ve trikiisp#iplaklarda 6lgilen erken diastolik dolum
(E), gec diastolik dolum (A) derlerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadiiDdippler
ekokardiyografi astimli hastalarda klinik bulgulamimadan da okabilecek diastolik
fonksiyon bozuklgunu saptayabile@e bildiren calgmalar bulunmaktadir.(beyaz tez kendisi).
Bu calsmada akut atak aninda e&m solunum sikintisi @erlendirilmistir, bu dénemde
bulunan sonuclar arasinda fark olmamasi hastatatalama takip siresinin kisa olmasi ve
ortalama yglarinin kiguk olmasi nedeniyle astimin kardiyak kisigonlar Gzerindeki
etkilerinin ortaya ¢ikmamiolmasina bg olabilir.

Triktspit Antler Duzlem Sistolik Hareketi (TAPSE)ct@mlerinde hafif astim atakli
grup ile orta ve @r astim atakh grup kadastirildiginda gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. TAPSE'nin gaventrikil yetmeziinin gosteriimesinde yuksek spesifite ve
sensitiviteye sahip oldiwnu ve 1,8cm’in altinda saptanangdderde sg ventrikul sistolik
disfonksiyonunun ortaya cilgni gosteren literatirde g#i calismalar bulunmaktadir
(149,150). Bu cajmanin sonuclarinda bulunan geéelerde sg ventrikill fonksiyonlarini
etkileyebilecek diizeyde griklik bulunmamstir.

Bu calsmada, pulse doku doppler ekokardiyografi ile trjktidateral duvarindan
yapilan dgerlendirmede, izovolemik kasiima(ICT) ve izovolenggweme zamanlari (IRT)
Olciimis ve hafif astimh grupta orta vezia astim atakli grupla ketastirildiginda (ICT) ve
(IRT) degerleri istatiksel olarak anlamh farkhlik saptandna Bagnato ve arkadaslarinin
astimh eriskinlerle saglikli bireyleri karsilashiklari calismada IVRT degerlendirilmis olup,
iki grup arasinda fark bulamagtardir (siyah5)zovolemik kasiima(ICT) ve izovolemik
geweme zamanlarl (IRT) kalbin global sistolik ve dait fonksiyonlarini dgerlendiren
Miyokard Performans Indeksi(MPI1)'nin hesaplanmaaind  kullaniimgtir.
(ICT+IRT/ET).Yapilan olcumlerde Miyokard Performangdeksi(MPI)'i deserlerinde
gruplar arasinda farkhlik saptanmadi.
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Pulmoner arter akselarasyon zamani (PAT) ve ortlgaimoner arter basinci
(Ort.PAP) dgerleri hafif astimh grup ile kadastirildiginda orta ve @r astim atakl grupta
anlaml olarak yuksek bulundu.Bagnato ve arkkaanin daha 6nce yayinlangrolduklari bir
calismada da belirtildigi gibi akselerasyon zamdakn kisalma g& ventrikil sistolik
disfonksiyonunun diyastolik disfonksiyon gelismedénceki erken bulgusu olabilir (62).
Pulmoner arteriyal hipertansiyon patogenezinde aphayan ana faktor gaventrikilin
hipertrofisi ve/veya dilatasyonu ile birlikte olédm kronik hipoksiye ikincil gelisen pulmoner
dolasimdaki direnctir. Bychkovskaya ve ark. (151)adle steroid ve [3-2 agonist tedavisi alan
28siddetli surekli astim hastasi olan ¢cocukta yaptilgalsmada, hastalari iyi kontrollt (n:17)
ve kontrolstuiz (n:11) astim bulgulari bulunan ikugga toplamglardir. Her iki grupta da
PAP’da ve sg ventrikil kas kitlesinde artma vegsaentrikul diyastolik levlerinde bozulma
oldugu gosterilmgtir. Astim bulgulari kontrolstiz gruptaki hastalafdAP’in daha yiksek ve
sgg ventrikil diyastolik glevlerindeki bozulmanin daha fazla ofgu gézlemlenmtir.
Astimda atak siddeti arttikca pulmoner arteriyal basingta sartta beklenen bir
sonuctur.Cagmamizda arg gosteren pulmoner arter basincgidixli gine E ve A dalgasi ve
IRT gibi dezerlerinde etkilenmesi beklenirdi; fakat bugdderde cakmamizda anlamli bir
fark saptamadik bu hastalarin galaya alindil zamanin solunum yolsikayetleri nedeniyle
bagvurduklar anda yapilmasi ve bu hastalarin dahae Gk atak gecirmemesine gha

olabilir.

Konjenital kalp gekimi bircok buyime faktorinin ve spesifik reseptonian etkisi
altinda olmaktadir. Bu konuda tizerinde durulandd&tden biri de PDGF'dir.

PDGF'in aktif formlarini PDGF-A ve PDGF-B zinciriaslusturmakta ve PDGF-AA
ve PDGF-BB homodimerleri olarak yada PDGF-AB hetarerleri olarak
tanimlanmaktadirlar. PDGF reseptorlerinirskilli oldugu hiicreye goére mitogenez, hiicre
gocu, kemotaksis ve diferansiasyon gibi cevaplaayar ¢cikmaktadir. PDGF in kardiyak
miyositler Gizerindeki spesifik rolii hakkinda sinbilgi bulunmaktadir.

Yapilan cesitli calismalar gostestii ki PDGF reseptor yada ligantlarinda gn
bozulmalar ya da ofturulan blokaj sonucunda kardiyak getide a&ir defektler (septal
gelisim ve sarkomeryal geiim) ve neonatal kayip ortaya ¢ikgnir(152).Gelgimde olgan bu
sonuclarin daha c¢cok PDGF-BB zinciri mutasyonu sanectaya cikig PDGF-BB'nin
50ng/ml uygulanmasiyla kalpte total protein sewyelde artma ve sol ventrikil gghginde
ve boyutlarinda artma saptagme myokardiyal gejimde arts gosterilmg ve PDGF-BB’nin
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PDGF-AA’dan farkli olarak hem alfa hem de beta pédeeri Uzerindeki etkisinin bu sonuca

yol acabilecgi belirtilmistir(152).

PDGF ile literatirde olan camalarin ¢gu hayvan modellerinde calimis ve
vaskiler duiz kas htcreleri Gizerine olan prolifeoasye de fibrozis Uzerinde de durulgtwr.
Fibroblastlarin kardiyak hipertrofide énemli bid mynayan hyalironik asitin primer kayha
oldugu bilinmekte ve PDGF-BB duzeyleri ile hyalUronikitadtizeylerinin korele oldgu
gosterilmitir.(153,154)

Blyume ilskili intraselliler mekanizmalar kardiyak miyosittkr hipertrofinin ortaya
cikmasindan sonra tagiimistir. Mekanik gerilmenin, norepinefrinin ve de englot-1'in de
myokardiyal hipertrofiyi provoke efii gosterilmg(155). Sol ventrikil disfonksiyonu
sirasinda ET-1 seviyelerinin delmda yukseki saptanmy ve kalp yetmezfiinin ciddiyeti ile
ili skili olarak degerlendirilmitir. Aktive olmus ET reseptdrleri vaskuler tonugjyiime ve
myokardiyal kontraksiyon fonksiyonlarini  etkilemedtr. Endotelin-1  dizeyinin
azaltiimasinin kontraktil fonksiyonlarda kotiheeye neden olmaktadir(153,154), buda in
vivo yapilan bir¢ok cajmada saptanrstir(152,156). Sol ventrikil fonksiyonlarindaki ame
da Endotelin antagonistleri uygulanarak dizeltihabitir buda endotelinin gkl doku da
kardiyak fonksiyonlari desteklegli yetmezlikte ise kardiyak fonksiyonlari kotgdedigi

sonucuna varilngtir (155).

Endotelinler vucutta dgal olarak olgan ve bilinen en gucli vazokonstriktor
molekillerdir. Endotelin saliniminda bir ¢cok faktd@tkili oldugu gibi hipoksi de bu
faktorlerden biridir.Hayvan modellerinde vyapilan ligamalarda Endotelin-1 inflizyonu
yapildginda ventrikil fonksiyon bozukfiw, myokard infarktisi ve aritmi alumuyla
sonuclanmytir.Yine ratlarda yapilan benzer bir gahada deneysel miyokard infarktisinden
sonra Endotelin-1 agti gosterilmg ve Endotelin reseptér antagonisti kullaniimasinfartis
alani kuculttigt gosterilmg.(157-159).

Ekshale hava ve arteriyel endotelin-1 diuzeylerjputmoner arteriyel hipertansiyonu
olan hastalarda anlamli olarak daha yuksek @lidee bunun tespitinin kritik hastgin ortaya
cilkmadan taninin konulmasinda ve tedaviningldtdmasinda yardimci bir ydntem
olabilecggine desinilmistir. (161-166) Endotelinler pulmoner deimda gucli ve devamli

vazokonstriksiyon olgtururlar, literatirde insanlarda plazma Oksijenaldderi ile endotelin
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arasinda negatif bir #ki gosterilmitir.Oksijen uygulanmasi ile ojan pulmoner arter

basincindaki dgiis plazma endotelin disu ile birlikte olduzu bildirilmistir(160).

Calismamizda EBC Orneklerinden alinan Endotelin-1dizeyte agir astim atakl
grupta hafif ve orta atakl grupla kdastirildiginda anlamli olarak ytiksek saptandi.Yine
calismamizda EBC orneklerinden alinan PDGF-BB diuzeyile@gir astim atakli grupta hafif
ve orta atakli grupla ksitastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi.Astim hastadari
olusan hipoksinin derecesine gaolarak dokularda inflamatuar yanit ortaya cikmaake
yanitin ciddiyetiyle orantili olarak doku hasari ydana gelmektedirinflame dokuda
calismamizda literatirde de gosterfidigibi hasarli dokuda PDGF-BB ve Endotelin-1
duzeylerinin yukseldi atak airliginin artglyla dasru orantili olarak saptandi. Dokularin hem
embriyolojik gelsiminde hemde okan patolojik slreclerde rol olan bu sitokinlerin
popullasyonda sik olarak gorilen astim haataim kronik ve akut etkilerine maruz kalan
cocuklarda dgerlendiriimesi 6nemli bir prognostik gosterge olatb5aglikli popilasyonlarda
yapilan dgerlendirmelerde anlamli Endotelin-1 diizeyleri tesgdilememgtir. Akut astim
atazl sirasinda okan hipoksi pulmoner arteriyollerde vazokonstrikegyaeden olmaktadir,
bu slrecte ortaya cikan sitokinler astim patogewiezive kardiyovaskuiler etkilerinde rol
oynamaktadirlar. Calmamizda atakgrligina gore dgerlendirildiginde sitokin dtzeyleri ile
orantili olarak ortalama pulmoner arter basingtdksek oranda saptangtir.Atak agirligi ile
sgg ventrikil diastolik fonksiyonlarinda bozulma ve PAbasincinda asti oldusu
calismamizda literatirle uyumlu olarak saptastmive sitokinlerin de paralel olarak yiksek
olmasi bu sirecte kardiyak etkilenmenin ortaya a&mda ve PAP astnda rol
oynayabileceklerini deerlendirmek icin anlamli géstergelerdir. Astim g@tala ortaya cikan
sitokinlerin kalp Uzerine direkt olarak etkilerirdeserlendiren literatirde yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Akut astim gtaesnasinda gecici miyokardiyal iskemi ortaya
cikabilmektedir bu etkilenme sirasinda ortamda thatuEndotelin ve PDGF-BB’nin yiksek
dizeyde olmasinin gdan hasar arttirabilegehayvan modellerinde gosterilgtir(89). Bu da
etkinin ortaya ¢ikmasinda sitokinlerin dolayli paner arteriyoler etkileniminin kalp Gzerine
olusturdugu yukten dolay! oldgu tezinin yani sira sitokinler myokard dokusundasah

hasari direk etkiyle kotugerebilecesini bize digindurmektedir.

Bu noktadan hareket edilerek klinik ggglendirme yapilirken bu etkilenim, insidansi
ve prevelansi c¢ok yiksek olan astim hagtali prognozunun tahmininde ve tedavi
yontemlerinin uygulanmasinda yeni secenekleri artaykarabilmek umuduyla bu gagha

planlanmgtir.
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Bu calsmanin sonucunda akut astim @taesnasinda non-invaziv olarak PAP’In
ekokardiyografi ile takip edilmesinin klinik olara&nlaml bir yéntem oldgunu ve alinan
sitokin deseri yukseklginin literatur ile uyumlu olarak artan Pulmonereairbasinci ile korele
oldugu gosterdik. Doppler ekokardiyografi ile bakilanastolik fonksiyonlari godsteren
parametreleri normal olarak saptadik. Ekshale havaakilan endotelin-1 ve PDGF-BB
yukseklgi ile diastolik fonksiyon bozuklgu ortaya c¢ikmagini saptadik. Bu sonuclar
calismaya alinan hastalarda afterload samin kronik olmamasi, hastalarin gemlugunun
calismaya alindil andan itibaren polikligimizde takibe alinan olgular olmasi ve astimin
karakteristik 6zellii olan akut ataklara kronik maruziyet sayisini &ndastalardan olmasi
bu sonuclarin ortaya cikmasindaki etkenler olabi¥ine bu hastalarin gecirilen astim
ataklarinin uygulanan tedaviye yanitinin, hastal@#iyik bir ¢gunlugunda baarili olarak
kontrollerinde saptanmolmasi da kalp Gzerinde diastolik fonksiyon bomgll yaratacak bir

is gucu arty1 ve etkilenime maruz kalmagini gostermektedir.

Calisma yapilirken 6rneklerin toplanmasinda ve etkileridezerlendiriimesinde non
invaziv yontemlerin kullanilmasi hasta konforunua uyumunun gganmasinda hem de
klinik bilgilerin elde edilmesinde avantaj ayacaktir. Cocuklarda etik nedenlerden dolayi
invaziv calgmalar yapmak oldukca zor olmaktadir. Biz galamizda astimli ¢cocuklarda atak
aninda kardiyak etkilenmenin glrlendiriimesinde inflamasyon belirteclerini goster
acisindan klasik invazif yontemlere alternatif alar noninvaziv bir yontemlerin

kullanilabilecgini gosterdik.
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F. SONUCLAR

1. Gruplar arasinda yacinsiyet, &irlik, boy, kan basinci, kalp hizi acisindan istédtsel

anlamh bir fark saptanmadi.

2. Astim tanisi alan 80 hastanin 181 ortalama tanresti4+1.5 yil (2-8 yil)
NHLBI(NationalHeart, LUNG and Blood Institute) tanmaflan kabul edilen 2002
kriterleriyle yapilan astimg@rlik derecesi siniflandirii@inda 28 hasta hafif, 26 hasta

orta, 26 hastagar persistan gruptaydi.

3. Gruplar arasinda FVC, FEV1, FEV1/FVC ve PEF olciimégisindan istatistiksel
anlamh bir fark saptanmadi.

4. M-mode ekokardiyografi ile yapilan gerlendirmede, LVPWdiVSd, LVd, LVs, LA
ve AA olcimleri acisindan, caima ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel arilam
bir fark saptanmadi (p>0.05). Haentrikil diastol ve sistol sonu ¢apinin élgtimleri
acisindan, iki grup arasinda istatistiksel anldnmlfark saptanmadi(p>0.05).

5. Standart pulsed doppler ekokardiyografi ile 6lcuieitral kapak maksimum E dalga
velositesi, maksimum A dalga velositesi, E/A oramsisindan gruplar arasinda

istatistiksel acidan farklilik saptanmadi (p>0.05).

6. Standart pulsed doppler ekokardiyografi ile Olculemtral kapak izovolemik
relaksasyon zamaniMRT) ve deselerasyon zamani (DT) agisindan iki gngsinda

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

7. Standart pulsed doppler ekokardiyografi ile OICUl&VET ve LVMPI olcimleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlidok saptanmadi.

8. Standart pulsed doppler ekokardiyografi ile baktlduspit kapak maksimum E dalga
velositesi, maksimum A dalga velositesi ve E/A oragisindan iki grup arasinda

farkhlik saptanmadi.

9. Sg ventrikil myokard performans indeksi (RVMPI) olci@ém acisindan iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

10.Pulmoner arter akselarasyon zamani (PAgJiy &e orta astim atak grubunda, hafif

atakli gruba gore istatistiksel anlamli yuksek Ipuitken; PAT'dan hesaplanan
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ortalama pulmoner arter basinci (Ort.PAP)'@a &e orta astim atak grubunda, hafif

atakli gruba gore istatistiksel anlamli yluksek i

11.Ekshale hava dlguimlerinde bakilan Endotelin-1 dii2eyr astim atakli grupta ger

gruplara gore istatiksel olarak anlamli yiksek bdlu

12.Ekshale hava o6lcimlerinde bakilan Endotelin-1 dui2gyr astim atakli grupta ger
gruplara gore istatiksel olarak anlamli yiksek bdiu
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G. OZET

Astimli cocuklarda sag ventrikiil fonksiyonlari ve vaskiler epitelyum arasndaki

ili skinin degerlendiriimesi

Astim, havayollarinin bir¢ok inflamatuar hiicre vedyatorlerin rol oynagi kronik
inflamatuar bir hastatidir.

Astimli hastalarda salgilanan sitokinler vegid& mediatorler nedeniyle pulmoner
vazokonstruksiyon, bronkokonstriksiyon gelekte, havayolu ve vaskiler epitelde
proliferasyon ortaya cikmaktadir.Bu hasara nedem ditokinlerin bginda endotelin ve
PDGF gelmektedir. Sonug¢ olarak astimli hastalardamgner hipertansiyon ve kardiak
fonksiyonlarda etkilenmeler ortaya cikabilmektedikut astim atg sirasinda gaventrikdil
disfonksiyonu atgin ciddiyeti ile dg@ru orantili olarak artmaktadir. Akut astim @tada doku
doppler ekokardiyografi yapilmasi ile hastalardantkikul fonksiyonunda meydana
gelebilecek degiklerin saptanmasi amaclanmaktadir.

Bu calsmada toplam 80 hasta incelendigiAve orta astim aga olan hastalarin
ortalama pulmoner arter basinclari hafif astimiibgr gére yuksek olgu gdzlendi. Ekshale
hava orneklerinde gerlendirilen Endotelin-1 ve PDGF-BBga astim atakll grupta ger
gruplara gore yuksek oranda saptanildi. Ortalambngmer arter basinci artmasi ile
inflamatuar sitokinlerin astim aaile dogru orantili olarak yiksek olgunu ve noninvaziv
yontemler ekokardiyografi, doppler ekokardiyograi ycgsunlastiriimis nefes havasinin

kullanilabilecgi gosterilmitir.
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ABSTRACT

Evaluate the relationship between vascular epithalm and right ventricular

function in children with asthma

Asthma is a chronic inflammatory disease of airways which numerous

inflammatory cells and mediators have some role.

In Asthmatic patients secreted cytokines and varimediators due to pulmonary
vasoconstriction, bronchoconstriction in developimgyway epithelium and vascular
proliferation occurs. Endothelin and PDGF playsraportant role in the tissue damage. As a
result of pulmonary hypertension and cardiac fumctveakening may occur in patients with

asthma.

The tissue Doppler echocardiographic study shougdd ventricular dysfunction that
is positively correlated with the severity of asthnmAcute asthma attack may occur in
ventricular function in patients with tissue Dopplehocardiography done is to detect
changes.

In this study includes 80 asthmatic children. Rasievith severe and moderate asthma
attacks mean pulmonary artery pressures were highbke group with mild asthma. Exhaled
air samples evaluated endothelin-1 and PDGF-BB ewmetp with the group with severe
asthma exacerbations was higher than the othepgrddean pulmonary artery pressure in
direct proportion with the increase in inflammatacytokines were significantly higher
asthma attacks and Echocardiography, Doppler eatiogaaphy end EBC can be used as a

noninvasive alternative to the invasive procedutasan also be used in the future studies.
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