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. GIRIS VE AMAC

Astim, hava yollarina inflamatuvar hicre akimi sonucu gelisen, kronik
inflamasyon ve reversibl hava yolu obstriksiyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Astimlilarin hava yollarinda eosinofil, mast hucresi, bazofil ve
makrofaj gibi inflamatuvar hucrelerde artigs gorular. Bu hucrelerin sisteinil
I6kotrien (cys LT) prekursoru olan buyuk aragidonik asid havuzlari olduklari
ileri surdlmuagtur. Ayrica astmatiklerin eosinofillerinde cys LT’leri aktif hale
getiren I0kotrien C4 (LTC4) sentaz enziminin arttigi da gosterilmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda proteaz/antiproteaz dengesindeki bozulmanin
da astim patogenezinde rol oynadigi ileri surtlmustir. Bu dengede onemli
yere sahip matrix metalloproteinazlari (MMP), astimda meydana gelen
yeniden yapilanmanin vazgecilmez ogeleridir. Bu enzimler normal sartlarda
sadece hasarlanmig matriksi pargalayarak normal doku onarim dengesini
saglarken, patolojik sureclerde artan Uretimleri ve aktiviteleri uygun olmayan
onarim mekanizmalari ile doku hasari ve yeniden yapilanmaya neden
olmaktadirlar. Bronsiyal epitel hacrelerinin hava yolu fizyolojisinde
tamamlayici rol oynadigi da bilinmektedir. Hava yolu hastaliklarinin
patofizyolojisinde epitelde yapilip salinan endotelin (ET), sitokin, kemokin ve
eikosonoidlerin de rol aldigi kabul edilmektedir. Ayrica astim hastaliginda
meydana gelen lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin olusturdugu doku
hasarinin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir. Lipid peroksidasyon son
arind olan malondialdehid (MDA) duzeyleri Olglulerek astimin derecesi
hakkinda bilgi edinilebilmektedir.

Astimli ¢ocuklarin tedavisinde konvansiyonel olarak kullanilan inhale
antienflamatuvar ve diger gerekli olan antiastmatik tedavi yaninda fizik
aktivitenin buyik 6nem tasidigi bilinmekte ve astimlilara uygun siddette ve
surede egzersiz yapmalari onerilmektedir. Egzersiz, astim semptomlarini
hafiflettigi gibi cocugun psikososyal gelisimini ve yasam kalitesini de
yukseltmektedir. Fakat egzersizin bu etkilerini hangi mekanizmalarla

meydana getirdigi tam olarak aciga kavusmamistir. Yapilan literatir



taramalarinda egzersizin astim tedavisindeki etkilerini biyokimyasal agidan
inceleyen galigmalara rastlanamamistir.

Biz calismamizda g¢ocukluk c¢aginda astim patogenezinde sorumlu
olan mediatorlerden Uriner LTE4, plazma MDA, ET-1ve MMP-9 duzeylerini
tayin ederek, standart ila¢g tedavisine eklenen egzersizin yararlihigini ve

mediator duzeylerine olasi etkisini gostermeyi amagcladik.



ll. GENEL BILGILER
[I.1. ASTIM

[I.1.1. Tanim

Astim mast hdcreleri, eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar, nétrofiller
ve epitel hucreleri gibi birgcok hucrenin araciligiyla havayollarinda olugan
kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Erken c¢ocukluk c¢aginda cevresel
alerjenlere kargi duyarlilikla baslayan inflamasyon, kronik ve eozinofilik
niteliktedir. Hava yollarinda asirt duyarlilik (bronsiyal hiperreaktivite) ve

bronkospazma egilim mevcuttur (2).

11.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Hastaligin dunya udzerindeki dagilimi degiskenlik gostermektedir.
Avustralya, Yeni Zellanda, bazi Pasifik adalarinda sik (%10’dan fazla), bazi
Guneydogu Asya ulkeleri, Kuzey Amerika Kizilderilileri ve Eskimolarda
seyrek (%1'den az) gorulmektedir (3). Hastaligin Avrupa Ulkelerindeki
prevalansi %5-10 arasinda degismektedir. Ulkemizde genellikle bat
ulkelerinden daha az rastlanmaktadir. Cocukluk donemi igin son bir yildaki
astim prevalansi %5-8 arasinda iken, ayni oran eriskinlerde %5’in altindadir.
Erkek cocuklarda kizlara oranla daha sik (2:1), erigkinlerde ise kadin ve
erkekte esit olarak rastlanmaktadir
(4, 5).

[1.1.3. Patogenez
Astimda alerjik inflamasyon, immun hucre aktivitesi, mediator

salinimlari, hava yolu hiperreaktivitesi ve genetik yatkinlik zemininde gelisir

(6).

[1.1.3.1. Cocukluk Cagi Astim Patogenezinde Rol Oynayan Genetik Yapi
Astimli ailelerde yapilan genetik galigmalar sonucunda atopi, solunum
yolu asiri duyarliligi ve astimin ortak bir genetik kontrol altinda oldugu
anlagiimistir. Astim, atopi ve solunum yolu asiri duyarhhligi ile iligkili oldugu
varsayilan gen gruplan 2., 3., 4., 5., 6., 7., 9., 11, 12, 13, 14., 16, 17. ve



19. kromozomlar lizerindeki lokuslarda yerlesmistir. Ozellikle 5., 11. ve 12.
kromozomlar Uzerindeki lokuslar ¢cok 6nemli rol oynamaktadir. 5. kromozom
uzerindeki 5923-q33 ve q31 alanlari interlokin (IL) salinimindan ve f
adrenerjik reseptor etkinliginden sorumlu iken 11. kromozom ise atopiden,
IgE seviyelerinden ve deri testlerinin pozitifliginden sorumludur. Kromozom
12 Uzerindeki lokuslar ise IL4 yapimindan, mast hucre buyimesinden, astim-
atopi iliskisinden sorumlu tutulmaktadir (7).

11.11.3.2. Astim Patogenezinde Rol Oynayan Cevre Faktorleri
Cevredeki alerjenler, kimyasal duyarlastiricilar, sigara dumani, hava
kirliligi, solunum yolu infeksiyonlar, kullanilan ilaglar ve ailenin

sosyoekonomik yapisi astim igin risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

[1.1.3.2.1. Atopi ve Alerjenler

Atopi, yaygin cevresel alerjenlere karsi asiri miktarda IgE uretilmesidir.
Astmatik olgularin yaklasik %35-70'inde alerjik duyarlilik tanimlanmistir. Ev
tozu akarlari, polenler, kuf mantarlari, kedi, kdpek, hamam bdcekleri, kil, tiy
ve deri dokuntuleri astima yol agan en 6nemli alerjenlerdendir (8). Alerjenler
mevsimsel farklihk goOsterdiginden ve buyudk bir bolumd inhalasyon ile

solunum sistemine ulastigindan, astim epidemiler seklinde seyretmektedir.

11.11.3.2.2. Astim ve Hijyen Hipotezi

Astimin sehirde yasayan c¢ocuklarda kirsal kesimdekilere gore daha
sik gorulmesi hijyen hipotezi ile aciklanmaktadir. Batili toplumlarda hijyenik
sartlara dnem verilmesi erken yasta mikrobiyal temasin azalmasina ve alerjik
hastaliklarin gorulme sikliginin  artmasina yol agmistir. Klinik ve
epidemiyolojik calismalar barsaklarda patojen olmayan mikroorganizmalarin
insan immun sisteminin olgunlagsmasinda temel rol oynadigini ve atopiyi
engelledigini gostermigtir (9). Viral enfeksiyonlarin regulator T hucrelerinin
gelismesinde ve alerjen toleransinin saglanmasinda rolu olduguda ileri

surtlmektedir (10).



«“HIJYEN HIPOTEZI”
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< Az antibiyotik « Sik antibiyotik
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« Kotu sanitasyon * Yuksek sanitasyon
« Orofekal kontaminasyon « Orofekal kontaminasyon
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Sekil 1: Alerji ile hijyen hipotezi arasindaki iligki

[1.1.3.2.3. Astim ve Enfeksiyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlari astimi tetikleyen etkenlerdendir. iki
yasin altindaki ¢ocuklarda respiratuar sinsityal viris enfeksiyonlari etyolojide
onemli rol oynamaktadir. Yasin ilerlemesi ile rhinovirusler, influenza,
parainfluenza ve mikoplazmal enfeksiyonlar 6n plana c¢ikmaktadir (11).
Kisinin genetik zemini ile birlikte hayatin ilk yillarinda gegirdigi enfeksiyonlar
ve alerjenle karsilagma, yardimci T lenfosit (Th2) fonksiyonlarini etkiler (12).
Th2 lenfosit fonksiyonlari degisen kisi daha sonra alerjenlerle ve viral
enfeksiyonlarla karsilastiginda solunum vyollari ve alveol duvarinda akut
inflamasyon gelisir. Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle brons ve bronsgiol
duvarinda yeniden yapilanma olusarak inflamasyon kroniklesir.

11.1.3.2.4. Gidalar ve Katki Maddeleri

Sindirim yolu ile alinan besinler astima neden olabilirler. Ozellikle
yumurta, sut, balik, hububat, gikolata ve kuru yemigler ile astim krizleri ortaya
cikabilir. Besin alerjisine en sik sut gocuklugu doneminde rastlanir ve yas
ilerledikge alerji riski azalir. En onemli alerjik gida inek suatudur. Hazir
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gidalarin igine konulan renklendiriciler, tatlandiricilar ve bazi katki maddeleri

astima ve diger alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir (13).

11.1.3.3. Cocukluk Cagi Astim Patogenezinde Rol Alan Huicreler

11.1.3.3.1. Epitel Hiucresi

Epitel dokusu, burundan terminal solunum yollarinin sonuna kadar
aktif olarak uzanir. Siliali ve siliasiz epitel yuzeyinde, sekretuar bezler ve
sekretuar goblet hucre kaynakli iki katli mukus tabakasi vardir. Epitel
hdcreleri birbirlerine desmozom adi verilen adezyon molekdlleri ile, bazal
membrana ise hemidesmozomlarla siki sikiya baghdir. Epitel hucre
araliklarinda segici bir gecirgenlik s6z konusudur. Alerjenler saglam
bariyerleri gegemezler. Epitel hucreleri bazi mediyatorler araciligi ile duz kas
hdcrelerinin, sekretuar bezlerin, sinirlerin ve vaskuler dokunun kontrolunu
saglar. Epitel hucreleri uyarildiginda superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPX) gibi antioksidan enzimlerin sentezi artar. Boylece
brons duvari inflamasyonunda rol alan makrofaj, eozinofil ve notrofil kaynakli

02", H.O, ve OH" gibi oksidanlarin kontrolu saglanir (14).

11.11.3.3.2. Mast Hucresi

Mast hucreleri astim patogenezinde rol alan primer hucrelerdendir.
Dalak ve kemikten, az miktarda da timusdan sentezlenirler. Astimda, tim
hava yolu boyunca epitel ve submukozada vyer alirlar. YUzeyindeki
reseptorlerle IgE’yi guglu bir sekilde baglarlar. Mast hucreleri alerjenle
kargilasma, egzersiz, soguk hava ve hiperventilasyon sonrasinda
uyariimaktadir. Mast hucrelerinin uyariimasiyla histamin, triptaz, kinaz
serbestlesir. Triptaz epitel hucrelerini uyarir ve epitel hicrelerinden IL-2
salinnmina ve notrofil gocune yol acar. Histamin ise vazodilatasyon,
bronkokonstriksyon, afferent sinir uclarinda sitimulasyon ve mukus

sekresyonunda artigsa sebep olur (15).
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11.1.3.3.3. Eozinofiller

Lokotrienlerin  kaynagi olan eozinofiller, astimin patogenezinden
sorumlu tutulan ilk hdcrelerdir. Eozinofiller, serbestlestirdikleri I6kotrienlerle
duz kas hucrelerini uyararak bronkokonstruksyona, endoteli uyararak

gegirgenlik artigina neden olurlar (15).

11.1.3.3.4. Makrofajlar

Monositlerden sentezlenen major hucrelerdir. Makrofajlardan, I0kotrien
B4 (LTB4), tromboksan B2 (TXB2), makrofaj koloni stimulan faktor (GM-
CSF), histamin salgilatici faktor, tumor nekroz faktor (TNF) ve sitokinler (IL1,
IL8, IL10), gibi inflamatuar mediatorler salgilanir (15).

11.11.3.3.5. Lenfositler

Astim hastalarinin brons duvarinda bol miktarda T lenfosit ve az
miktarda B lenfosit bulunmaktadir. T lenfositlerden salgilanan IL-3 ve IL-5
eozinofil aktivasyonu, maturasyonu ve eozinofii yasam suresinin
belirlenmesinde ayni zamanda bazofil ve mast hucrelerinin farklilagsmasinda

da rol oynamaktadir (15).

11.1.3.3.6. Endotel

Endotel, mezoderm kaynakl tek katli yassi epitel dokusudur. Endotel
hlcreleri arterial sistemde devamli, duz ve Kkesintisiz ylUzey olugturarak
vucutta en genig ve en yaygin dokuyu olugtururlar. Arter duvarinin
komponentleri arasinda temel bariyer gorevi gorurler. Endotel hucreleri,
Ozellikle tip IV kollagen igeren bazal membran Uzerinde yer alirlar. Endotel,
hemostaz ile immunolojik ve metabolik birgcok olayda ayrica koagulasyon,
fibrinoliz, vaskuler tonus, vaskuler biyume, yeniden yapilanma ve immin
yanitlarin duzenlenmesinde gorevli dinamik ve yasamsal 6nemi olan bir
organdir. Dolasim ve damar duvari arasinda bulundugu igin her iki bolgedeki
hicresel ve hormonal duzenleyicilerle etkilesim igindedir. Endotel, 6zellikle
trombosit agregasyonunu inhibe eden Prostoglandin I, (PGlz) olusturma

kapasitesi sayesinde non-trombojenik yuzey saglar, ayni zamanda yuzeyinde
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heparan sulfat icerdiginden non-trombojendir. Endotel hucreleri endotel
kaynakl relaksasyon faktoru (EDRF) sayesinde gugclu bir vazodilatatordir.
Endotel tarafindan EDRF  formasyonu, arteriel homeostazda
vazokonstruksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin surdurtlmesinde
cok onemlidir.

Endotel hucreleri ayrica prokoagulan olan, plazminojen iceren, fibrinolizde
etkili olan Von willebrand faktor (VWF) gibi ajanlari ayrica endotelin,
Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) ve trombosit kokenli bluyume faktoru
(PDGF) gibi vazoaktif ajanlari da sekrete eder.

Endotel disfonksiyonu, etkilesim iginde bulundugu birgok faktorin
etkisi ile meydana gelmektedir. Sitokinler, PDGF, ACE, ET-1 ve TXAz endotel
disfonksiyonunu arttirirlarken; nitrik oksit (NO), prostasiklin ve buyume
inhibitorleri gibi maddeler endotel disfonksiyonunu azaltirlar. Lipoproteinler,
sitokinler, hemodinamik kuvvetler (turbulans), enfeksiyonlar, sigara,
homosistein ve ilaglar ise endotel disfonksiyonuna yol agan diger patolojik
etkenlerdir. Endotel disfonksiyonu vazokonstriksiyon, trombosit ve monosit
adhezyonu, vaskuler duz kas hucre proliferasyonu, 16kosit adhezyonu, LDL
oksidasyonu ve metalloproteinaz (MMP) aktivasyonu ile sonug¢lanmaktadir
(16).

11.1.3.4. Cocukluk Cagi Astiminda Alerjik Duyarlhilagsma ve inflamasyon
Cocukluk cagi astiminda en oOnemli risk olan alerjik duyarlilasma,
genetik olarak potansiyeli olan bir gocugun gevresel alerjenlere kargi atopik
duyarlhilagsmasiyla olusmaktadir. Cevreden mukozaya ulagan bir antijen, dnce
submukozal antijen sunan hucre (ASH) tarafindan fagosite edilir. ASH de bir
dizi islem sonrasinda (antigen processing) bir dizge haline getirilen epitoplar
ASH yluzeyine MHC-II molekullu ile eksprese edilir. Sunuma hazir hale
getirilen antijen, daha once antijen tanitimamig dogal-Th lenfosite sunulur.
ASH ve dogal-Th arasindaki adezyon intraselliler adezyon molekulu (ICAM-
1) ve LFA-1ligandlari (tanimlayici reseptor) ile saglanir. Dogal-Th hucresi,
ASH tarafindan sunulan iglenmig antijeni T-hucre reseptoru-CD3 kompleksi
ve CD4 molekulu ile baglanarak tanir. Sonugta bu dogal Th, IL-2 salgilayarak
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aktif hale gelir ve dengeli bir Th alt grup aktivasyonu ile Th1 ve Th2 ye
donugur. Aktive olan Th1, interferon gama salgilayarak hucresel immuan
yanit, Th2 ise IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilayarak humoral immun yaniti saglar.
Her iki sitokin grubu birbiri igin supresordur. Ancak genetik yatkinlik nedeniyle
bu sunum daha fazla oranda Th2 lehine olursa ortamda baskin miktarda IL-4,
IL-5, IL-13 bulunur ve bu fazla miktarda IgE sentezlenmesine yol acar (Sekil
2).

o Antijen Sunan Hiicre
p 5 Dentritik Hiicre, Makrofaj

Sekil 2. Alerjik yanitta Th1/Th2 dengesi

Ortama fazla miktarda salinan antijene spesifik IgE sistemik dolasima gecer.
Submukozal ve subdermal mast hucreleri basta olmak Uzere tum mast
hucrelerine FceR-1 ve FceR-2 reseptorleri ile baglanir (6).

Astim icin brongiyal submukozada mast hucre-IgE varligi dnemlidir.
Alerjik duyarllik gelistikten sonra alerjenin tekrar mukozaya ulagmasi ile
alerjik inflamasyon baglar. Bu inflamasyon iki fazda gergeklesir:
1.Allerjik inflamasyonun erken fazi: Alerjen ile yeniden kargilagsmadan
sonraki ilk 15-60 dakikada gergeklesir.

2. Alerjik inflamasyonun geg fazi: Alerjen ile yeniden kargilagsmadan sonraki

4-8 saatte gerceklesir.
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Erken faz alerjik yanit, IgE aracili hipersentivite reaksiyonu
seklindedir. Duyarli hale gelmis bir gocuk ayni alerjen ile tekrar
kargilastiginda, alerjen dakikalar iginde mast hucre-IgE kompleksine baglanir
ve olusan transmembran sinyal iletimi sonucunda mast hucre icindeki
granuller hicre membrani ile birlesir ve depo edilen mediator igerikleri hucre
digina bosalir. Granullerden histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz gibi
vazoaktif ve inaktif pro-proteinleri aktifleyici 6zellik igeren mediatorler salinir.
Ayrica mast hucre membraninda alerjen-IgE birlesimi sirasinda de novo
olarak membran lipidlerinden birgok arasidonik asit Urund mediator
sentezlenir. Bu mediatorler, prostaglandin D2 (PGD2) ve sulfidopeptidil
|Okotrienlerdir (LTC4, E4, D4). PGD2 en iyi mast hucre aktivasyon markiridir.
LTD4, bronokspazma yol agcan en guglu ajandir. Mast hiucresi kaynakli alerjik
inflamasyonda rol oynayan bir ¢ok sitokin (IL-3, IL4...) de ortama salinir.
Ozellikle histamin, kinin ve LT ler, vaskiler permeabilite artigsi mukozal 6dem,
duz kas spazmi ile akut ve kronik norinal innervasyona neden olurlar. Erken
faz sirasinda salinan mast hucre kokenli mediyatorler, VCAM-1 ve E-selektin
ekspresyonunu da arttirirlar. Sonu¢ olarak astimda hedef organa 06zgin
bulgular olan bronkospazm, mukus salinnminda artig, Oksuruk, epitel
hicresinde hasar, mukozal 6dem, silier aktivite de azalma gibi selltler ve
klinik bulgular gorular.

Ge¢ faz alerjik yanit ise erken fazin bir devamidir. Alerjik
inflamasyonun karakteristigi olan eozinofil infiltrasyonu, erken fazda salinan
sitokinler araciligi ile bu donemde meydana gelir. Alerjen ile temasdan 4-8
saat sonra ortaya ¢ikar. Ge¢ faz yanit, bagta eozinofiller ve lenfositler olmak
Uzere inflamatuar hdcrelerin bolgede toplanmasi ile karekterizedir. Erken
fazda salgilanan sitokinlerden IL-4 ve IL-13, IgE sentezinin daha da
artmasina yol agar. IL-3 kemik iliginden daha fazla Th lenfosit, eozinofil ve
mast hiucre sentezine neden olur. IL-5 eozinofillerin sentezini ve brong
mukozasina kemotaksisini arttirir. Ayni zamanda eozinofillerin, ndétrofillerin,
bazofillerin, T lenfositlerin ve makrofajlarin mukozayi infiltre etmesini de

kolaylastirirlar. Her bir alerjen ile temas sonucunda bu dongu bir kez daha
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tekrarlar ve potansiyelize olur. Bu dongu antienflamatuar tedaviyle

kirllmadikga alerjik hastalik ortadan kaldirilamaz (17).

[1.1.3.5. Cocukluk Cagi Astiminda Hava Yolu Hiperreaktivitesi

Hava vyolu hiperreaktivitesi, astim igin patogenetik surecin bir
sonucudur Alerjik zeminde gelisen bronsiyal inflamasyon, brong epitelinin
dokulmesine, brong yuzeyindeki submukozal sinir uglarinin agikta kalmasina
ve kolaylikla uyarilabilmelerine neden olur. Normal bronkomotor tonusu
olugturan bronkodilator NO sekresyonunda ve bronkospazm yapan noétral
endopeptidlerde rolatif artig ile birlikte bronsiyal hiperreaktivite meydana gelir.
Bronsiyal hiperreaktivite, bronsiyal inflamasyonun siddeti ile korele degildir.
Astimdaki brongiyal hiperrektivitenin patogenezinde, alerjik inflamasyonun
yaninda hava yolunun vyapisal Ozellikleri de rol oynamaktadir. Astimli
gocuklarda hava yolu ¢apinin normale gore daha kuguk olmasi, en sik 6ne
surulen yapisal etkenler arasindadir. Hava yolunda normalde obstruksiyon
olusturmayacak bir inflamasyon bu ¢ocuklarda bronkospazma neden olabilir.
Astimda brong mukozasinda interstisyel elastik yapinin dusuk kompliyansa
sahip olmasi, interstisyel kollajen miktarinin az olmasi ve vaskuler
permeabilite artigi olmasi diger suglanan yapisal mekanizmalardir. Cevresel
etkenler de hava yolu hiperreaktivite gelisimine ve giddetine katkida bulunur
(18).

[1.1.3.6. Astim ve Lipid Peroksidasyonu

Astim, hava yollarina inflamatuvar hicre akimi sonucu gelisen, kronik
inflamasyon ve reversibl hava yolu obstriksiyonu ile karakterize bir
hastaliktir. inflamatuvar hiicrelerin immiinolojik ya da nonimmiinolojik olarak
uyarilmasi, superoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
serbest oksijen radikallerinin (SOR) Uretimi ile sonlanmaktadir (19). SOR
vucutta fizyolojik olarak olugabilen ve eslesmemis bir elektron iceren reaktif
molekullerdir. Duzeyleri, vucudun antioksidan savunma sistemleri ile
dengede tutulur. Bu dengenin SOR lehine bozulmasi protein, lipid, nukleik
asit gibi 6nemli molekullerde yikici reaksiyonlari baglatabilir (20).
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SOR astimla iligkili birgok patofizyolojik suregte rol almaktadir.
Oksidan/antioksidan dengedeki oksidanlar lehine bir bozulma direk olarak
akciger ve hava yolu epitel hucreleri Uzerinde hasara neden olabilir. Major
intrasellller antioksidan enzimlerden olan suUperoksit dismutaz ve katalaz
astimda rol oynamaktadir (21). SOR’ ne bagli doku hasari olusumunda en
onemli mekanizma hucre zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyona
ugramasidir (20). Lipid peroksidasyonundaki artis, serbest radikallerin
olusturdugu doku hasarinin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir.

11.11.3.7. Astim Patogenezinden Sorumlu Tutulan Mediatorler ve Etkileri

11.11.3.7.1. Lipid Peroksidasyonu ve MDA (Malondialdehid)

Biyolojik yapilar, 6zellikle membranlar yuksek oranda doymamig lipid
icerirler. Bu lipidler bir radikal baslaticisinin ya da oksijenin varliginda
oksidasyona ugrarlar. Biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonu buyuk dnem
tasir. Lipid peroksidler, selliler hasara yol agan, metabolizmayi degistiren ve
dokulardaki kan akimini azaltan guglu kimyasal maddelerdir. Radikallerin yol
actigl bu olay patolojik ya da fizyolojik islemlere (prostaglandin sentezi ya da
yaslanma) eslik edebilir.

Peroksidasyonun baslatilmasinda teorik olarak Ug tip radikal yer almaktadir.

a Mitokondri solunum zincirindeki elektron transportunda ve endoplazmik

retikulumdaki hidroksilasyon sisteminde yer alan semikinonlar.

& Molekuller oksijen ile bazi maddelerin otooksidasyonu esnasinda ya da
biyolojik sistemlerin iyonlastirici ya da UV radyasyonuyla baslatilan
tepkimelerde olusan organik serbest radikaller.

a Oksijen molekulune ard arda elektron ilavesi ile olusan serbest radikaller
(02, OH", '0y).

Singlet oksijen ve hidroksil radikalinin her ikisi de lipid peroksidasyonunu

baglatabilir, ancak peroksidasyon mekanizmalari farkhdir. Bu farklilik sonugta

olugsan peroksidasyon urunlerinde kendini gosterir. Buna 6rnek olarak oleik
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asidden hidrojen atomu ¢ikmasi ile 8 ve 11 hidroperoksid izomerleri & 9 ve
11 izomerlerinin olugsmasi, singlet oksijen etkisi ile de 9 ve 10
hidroperoksidlerin olugsmasi verilebilir. Lipid peroksidasyonunu baslatan diger
bir ajan NO; ‘dir. Bu ajan etkisi ile hidrojen atomunun ¢ikmasi yada oleine
NO.ilavesi ile peroksidasyon olusmaktadir.
Lipid peroksidasyonunu baglatan serbest radikallerin ortaya c¢ikisinda bazi
metallerin esas rolu oldugu kabul edilmektedir. Deneysel sistemlerde bu
amagcla genellikle demir ya da bakir tuzlari kullanilmaktadir. Proteine bagli
olmayan demir lipid peroksidasyonunu baslatmaktadir. Ferritin de askorbat
varliginda lipid peroksidasyonunu stimiile eder. Fe** ‘i Fe *? ‘ye indirgeyecek
redukleyici bir ajan varlhiginda, Fe® ya da ferrik selatlar lipid peroksidasyon
tepkimelerini baglatabilirler. Cogu kez ksantin ya da hipoksantin etkisi ile
olugsan superoksid radikali redukleyici etki gostermektedir. Benzer sekilde
askorbat da bagimsiz bir mekanizma ile Fe*® ‘i indirgemektedir.

Fe+0," ————» Fe+0,

0" +HO; ——  Hy0,+0;

H,O, +Fe'> ————— OH' + OH + Fe™
Fe'i bir oksidanin Fe® ‘e oksidlemesiyle de lipid peroksidasyonu
baglayabilir. Cogu kez oksidan, molekuler oksijen ve hidrojen peroksiddir.

Fe'?+0, » Fe™+0,"

H:0; +Fe”” ———» OH'+ OH + Fe™

Lipid peroksidasyonu yaglarin, 6zellikle poliansatire yag asidlerinin oksidatif
oksijen bagimli yikilmi olarak tarif edilir ve dallanan bir zincir reaksiyonudur.
Olayda genelde bir enzimin varligi gerekli olmamasina ragmen demir ve
bakir gibi iz metaller, ultraviyole ya da radyasyon olayi katalizleyebilmektedir.
Lipid peroksidasyonunda ilk olarak c¢ifte baglar yeniden duzenlenime
ugrayarak konjuge dien yapisina donusurler. Daha sonra peroksidasyon
olayl devam ederek lipid endoperoksidleri ve/veya lipid hidroperoksidlerinin
olusumuna yol acar. Lipid endoperoksidlerinin daha ileri yikimi ile goreceli
olarak stabil bir son Grin olan MDA oksijen rediksiyonu sonucu superoksit
anyon ve hidrojen peroksit olusumu yoluyla hicre ve dokulara hasarlayici
etki yapar (22).
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Sekil 3: Linid Peroksidasvonu

11.1.3.7.2. Endotelin-1 (ET-1)

21 aminoasit igeren ET-1, bilinen en gugli vazokonstruktor
molekiildiir. ilk olarak aortik endotel hiicrelerinden izole edilmistir. ET-2 ve
ET-3, diger vasoaktif peptidlerdir. Tum endotelin ailesi iki adet esansiyel
disulfid koprusu ve C terminallerinde 6 aminoasit igerir. Baglangigta 200 aa
residustinden prepropolipeptid olarak sentezlenirler. Proteolitik yikima
ugrayarak inaktif 40 aminoasitlik “big-endothelins” olusur. Big ET-1, bir
metalloproteaz [endothelin-converting enzyme (ECE-1)] ile proteolitik yikima
ugrayarak 21 aa’ lik aktif peptide donusur. Endotelin A (ETA) ve endotelin B
(ETB) omak uzere 2 reseptoru tanimlanmigtir. N-terminal sinyal dizisine ve
uzun bir N-terminal ekstraselluler bolgeye sahiptirler. ETA reseptorleri ET-1'e
yuksek afinite, ET-3’e dusuk afinite goOsterirler. ETB U¢ endoteline de esit
afinite goésterir. iki reseptér tim dokularda yaygin olarak bulunur (16).
Endotelinler, akciger, bobrek, beyin, hipofiz, plasenta ve periferik endokrin
dokularda uretilirler. ET-1, ET-2 ve ET-3'Un tersine, endotel hucrelerinden de
uretilir. ET-1'in en 6nemli kaynagi, vaskuler endoteldir. Son zamanlarda ET-

1" in in vitro pankreatik kanser hiucrelerinden, mast hicrelerinden, epitelyal ve
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duz kas hucrelerinden de uretildigi bildirilmigtir. ET-1'in en iyi bilinen etkisi
vazokonstriksiyondur. Kilguk doz endotelin injeksiyonu baslangigta sistemik
kan basincini dusurur, daha sonra yukseltir. Etkisi 1-3 saatte sonlanir. Bu iki
fazli cevap muhtemelen farkli reseptorler araciligi ile gerceklesmektedir.
Etkilerini uzun dénemde gosterirler ve stimuluslara akut yanit vermezler.
Yapilan son calismalar, ET-1in astimda birincil rol oynadigini,
bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu, plazma eksudasyonu ve yapisal
respiratuar mukozanin tekrar yapilanmasinda rol oynadigini gostermistir (23).
ET-1 Uretimi astimda olugan hipoksemi ve strese kargi reaksiyon olarak
artmaktadir. Endotelinin diger etkileri arasinda kardiyak kontraksiyon,
vazoaktif maddelerin salinimlarinin duzenlenmesi, diz kas mitogenezinin

stimulasyonu sayilabilir.

11.1.3.7.3. Lokotrienler

Prostaglandinler ve ilgili bilesikler olan I6kotrienler ve tromboksanlar
eikosonaidler olarak bilinirler. Eikosonoidler olduk¢a gugclu bilegiklerdir ve ¢ok
sayida fizyolojik yanita neden olurlar. Cok kiiguk miktarlarda Uretilirler ve yari
omdurleri ¢cok kisadir.

Lokotrienler, hicrenin aktive olmasi ile de novo (yeni olarak) sentez
edilirler. Sentez yolunun basinda bulunan arasidonik asit, membran
fosfolipidleri Uzerine fosfolipaz A2' nin etkisi ile ortaya ¢ikan 20 karbonlu
poliansature yag asididir. Fosfolipaz A2, fiziksel, kimyasal, hormonal ve
norokimyasal gibi g¢esitli uyaranlarla uyarildiginda lipid depolarindan
aragidonik asit salgillanmasina yol acar. Kortikosteroidler fosfolipaz A2
enzimini inhibe ederek arasidonik asit olusumunu onler. Siklooksijenaz yolu

ile prostoglandinler, 5-lipooksijenaz yolu ile de I6kotrienler olusur (24).
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Cekirdek Zarn Fosfolipidleri

Prostoglandinier
A

trom boksanlar

Sekil 4: Arasidonik asitten I6kotrien’lerin olusumu

Aragidonik Asit, lipooksijenaz ailesinin rol aldigi ayri bir yol tarafindan
hidroperroksi asitlerin bir tirine donudsturulur. Burada 5-lipoksijenaz (5-LO)
enzimi, aragidonik asit metabolizmasinda ilk adimi katalize eder ve 5S-
hidroperoksieikosatetraenoik asit (5S-HPETE) ortaya ¢ikar, bu da 5S-
hidroksieikosatetraenoik asit (SHETE)'e ya da 5-LO araciigi ile LTA4'e
donusdr. Bu ilk tanimlanmig olan Idkotriendir. LTA4'Un bundan sonraki
metabolizmasi, 2 alternatif enzim yolu ile olur. Ya epoksid hidroksilaz ile
LTB4 ya da LTC4 sintaz ile LTC4 ortaya ¢ikar. Bu iki enzimde aktif degilse o
zaman LTA4 spontan olarak ¢ok daha az biyolojik aktif olan 6-trans- LTB4 'e
degrede olur. LTC4 ise, bazi molekul degigiklikleri ile LTD4 ve LTE4'e
degismektedir. Bu 3 bilesik, sulfidopeptid ya da sisteinil |0kotrienler olarak
bilinmektedir. Uriner LTE4, LTC4 ve LTD4'n idrarla atilan son Griniddir.
Lokotrienler lokal ya da sistemik etkileri ile genel olarak inflamatuar
yanitta rol oynayan ve bazi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisiminden
sorumlu mediatorlerdir. Cys LTler olan LTC4, LTD4 ve LTE4 kuvvetli
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bronkokonstruktordur ve astim patogenezinde onemli yerleri bulunmaktadir.
Sisteinil I6kotrienler IL-5 ile aktive olmus eozinofiller igin kemoatraktan
Ozellige sahiptir. Damar ve duz kas kontraksiyonuna, mikrovaskuler
gegirgenlikte artisa ve mukus hipersekresyonuna neden olurlar. Sisteinil
I6kotrienlerin astimin karakteristik etkileri olan hava yollar1 obstruksyonu,
brons agiri duyarliligi ve eozinofil infilitrasyonu tzerine dogrudan etkili oldugu
bilinmektedir. LTB4 ise polimorfonukleer I0kositlerin artmis kemotaksisinden,
|6kosit adezyonundan ve lizozomal enzimlerin saliveriimesinden sorumludur.
Lokotrienler biyolojik etkilerini spesifik reseptorler araciligi ile gosterirler.
Sisteinil I0kotrienlerin hava yolu duz kas kontraksiyonu, duz kas
proliferasyonu, plazma eksudasyonu, mukus hipersekresyonu ve eosinofil
gogu gibi etkileri CysLT1 araciligi ile ortaya g¢ikarken vaskuler etkilerinin
gelisiminde CysLT2 reseptoru rol oynar (25).

[1.1.3.7.4. Ekstraselluler Matriks Ve Matriks Metalloproteinazlari

Ekstraselliler matriks (ECM), yapisal destek, hicre proliferasyonu,
farklilagmasi, migrasyonu ile adezyon ve doku morfogenezisi gibi pekgok
biyolojik aktivitede etkisi olan karmasik ve dinamik bir olusumdur. ECM
sentez, par¢calanma ve yeniden yapilanma sureglerindeki hticre regulasyonu,
donusumau gibi etkilerini metalloproteinazlar (MMPs) araciligi ile ortaya koyar.

Matriks metalloproteinazlari (MMPs); ekstraselliler matriks (ECM) ile
bazal membran komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif
bolgesinde ¢inko igeren homolog bir enzim ailesidir. Proenzim olarak
fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler, endotel hucreleri, makrofajlar,
notrofiller gibi gesitli bag dokusu hicrelerinden salgilanirlar (26). MMPs yara
iyilesmesi, kemigin yeniden yapilanmasi, uterus ve meme dokusu fizyolojik
fonksiyonlari, ovulasyon, embriyogenezis, embriyo implantasyonu, laktasyon
gibi fizyolojik sureclerde yer aldigi gibi ayni zamanda artrit, tumor hicresinin
invazyonu ve metastaz gibi patolojik sureclerde de rol oynarlar. ECM,
kanserde tumor dokusunun blyumesi ve tumor hudcresinin yayilimini
onlemek igin primer bariyer olarak gorev yapar. Malign timorler bu bariyeri
asmak icin metalloproteinazlari kullanirlar (27).
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MMP’lar, astimda doku remodelizasyonunun vazgecilmez ogeleridir.
MMP-9 astim patogenezinde en ¢ok Uzerinde durulan metalloproteinaz olup
yapisal hucrelerden ¢ok inflamatuvar hucrelerden Uretilmektedir. MMP- 1, 2,
8, 12 arastirilan diger preteazlardir (28). Bu enzimler normal sartlarda sadece
hasarlanmis matriksi pargcalayarak normal onarim dengesini saglarken,
patolojik surecglerde artan uretim ve aktiviteleri, uygun olmayan onarim
mekanizmalari ile doku hasari ve yeniden yapilanmaya neden olurlar.
Etkilerini protein zincirlerinin peptid baglarini kirarak gosterirler (29).

Matriks metalloproteinaz ailesi asagidaki 6zelliklere sahiptir (26, 30).

1. Ekstrasellller matriksin en az bir komponentini pargalayan proteinazlaridir.
2. Zn iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlarla inhibe olabilirler.

3. Latent formda salgilanirlar ve proteolitik aktivitelerini gostermeleri icin
aktive olmalar gereklidir.

4. Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitorleri ile (Tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases, TIMPs) inhibe olurlar.

5. Molekuler klonlama yontemleri ile ¢esitli grup tyelerinin aminoasit

benzerlikleri oldugu gosterilmigtir.

Klonlanmig MMPs’larin primer yapisi incelendiginde bu proteinlerin birkag
farkli bolge igerdigi gorular.

1. Predomain: 80-90 aminoasit iceren aminoterminal propeptiddir
2.Prodomain: Prodomain yapisinda bulunan sistein rezidulerinin enzimin
latent formunun korunmasinda rol oynadigina inanilir. Prodomainin
cikarilmasi, inaktif proenzimin aktif forma donusmesini saglamaktadir.

3. Katalitik bolge: Histidin reziduleri iceren, bakteriyel
metalloproteinazlardan termolizine analog olan ve fonksiyonel stabilitenin
korunmasi igin gerekli olan ¢inko iyonunu igceren bolgedir.

4. Prolinden zengin bolge: Katalitik bolge ve son bolge arasinda yer alir.
5.Hemopeksin benzeri bolge: Son kisimda hem baglayan molekullere dizin
benzerligi nedeniyle, hemopeksin olarak adlandirilan bolge yer alir. Bu bolge
N ve C terminal kisimlari baglayan disulfit bagi igerir ve katalitik bolgeye 5-10
aminoasitlik prolinden zengin bir bodlge ile baglanir. Matrilysin (MMP7)
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disinda tum metalloproteinazlarda bulunur. Bu bdlgenin fonksiyonu
bilinmemekle birlikte substrat spesifitesini saglama ya da plazminojen
aktivator drokinaz sistemine analog olma ozelligi ile hicre yuzey reseptor
alanina tanima fonksiyonu gosterdigi ileri surulmektedir. Substrata baglanma
ve TIMPs ile etkilesime girmede fonksiyonel rolu vardir. Bu genel yapinin
digsinda; Gelatinase A ve B; katalitik bdlgelerinde fibronektinin kollajen
baglayan bolgesi ile iligkili olan ve diger matriks metalloproteinaz
enzimlerinde bulunmayan, sisteinden zengin jelatin baglayan bir ekstra
domain igerirler (31).

Son birka¢g yilda MMPs tanimlanmasi oldukga hizli geligsmigti. MMPs
ailesinin en az 18 uyesi bulunmaktadir (32, 33,34).

MMPs substrat spesifitesine gore 4 ana grupta siniflandirilabilir.
Kollajenazlar: MMP1, MMP8, MMP13

Gelatinazlar: MMP2, MMP9

Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11

Son zamanlarda bunlara eklenen membran tip metalloproteinaz 1-5 (MT-
MMPs)

interstisyel kollajenaz (MMP 1, Fibroblast kollajenaz):

MMPs ailesinin prototipik Uyesidir. Latent formu 55 kDa agirliginda,
aktif formu 43 kDa agirhgindadir (33). Tip I, Tip Il, Tip lll interstisyel kollajeni
sindirir. interstisyel kollajenler bazal membranda bulunan Tip IV kollajenden
ve periselltler olarak bulunan Tip V kollajenden farklidir (26). Ayrica kollajen
tip V, Il ve X kollajenin yikilmasinda rol oynar.

Notrofil kollajenaz (MMP 8):

75 kDa buouyuklugunde proenzimdir ve aktif formu 58 kDa
bayuklugundedir. Tip I, Il, lll interstisyel kollajeni yikar, notrofillerce uretilir ve
diger interstisyel kollajenazdan farkli bir genden derive edilir. Notrofil
kollajenazda, fibroblast kollajenazda bulunmayan alti glikozilasyon sahasi
vardir ve bu nedenle nétrofil kollajenaz artmis glikozilasyondan sorumludur
(30).

24



Kollajenaz 3 (MMP 13):
Tip | kollajeni yikar.

Gelatinaz A (MMP 2):
Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirligindadir (33). TiplV
kollajeni, gelatini, ek olarak tipV, VII, X, kollajeni, elastin ve fibronektini,

laminini pargalar.

Gelatinaz B (MMP 9):
Gelatin ve tip IV bazal membran kollajeni igin spesifiktir. Latent formu
92 kDa, aktif formu 84 kDa agirhgindadir.

Stromelysin 1 (MMP 3, Transin):
Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa agirigindadir (33). Substrati,
proteoglikanlar, laminin, fibronektin, tip Ill, IV, V, IX kollajen ve gelatinlerdir.

Stromelysin 2 (MMP 10):

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa agirigindadir (33). Substrati,
fibronektin, gelatinler, tip Ill, IV ve V kollajendir. Transin 2 olarak da bilinen ve
insan tumorlerinden kopyalanan bu molekultn, aminoasid dizilimi, bayuklugu
ve substrat spesifitesi stromelysin 1 ile benzer Ozellikler tagimakla birlikte,

aralarinda gen ayriligi vardir (35).

Stromelysin 3 (MMP 11):

Stromelysin 1 ve stromelysin 2 ile aminoasit sekans benzerligi vardir.
al-proteaz inhibitorleridir (33). insanlarda gérilen stromal hiicre kaynakli
cesitli kanser dokularinda varligi onaylanmig, ancak epitelyal hucre ile iligkili
kanserlerde saptanamamigtir (32). Ek olarak uterus, plasenta ve insan

embriyosunda bulunur.
Matrilysin (MMP 7, Putative matrix metalloproteinase1, PUMP 1):

Ek metalloproteinaz olarak da bilinen bu molekulun latent formu 28
kDa, aktif formu 19 kDa agirhgindadir. Metalloproteinaz ailesinde
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stromelysinlerin bir alt grubu olarak bilinir ve gelatin, elastin, fibronektin,
laminin, entaktini parcalama 0Ozelligi nedeni ile stromelysinlere benzer genis
substrat spesifisitesi gosterir (26, 32 ).

Metalloelastaz (MMP 12):
Elastin, fibronektin ve kazeini pargalar. Murin makrofajlarindan

klonlanir.

Metalloproteinazlarin Spesifik Doku inhibitérleri (TIMP)

MMP’lari inhibe eden bazi faktorlerden biri, genel proteinaz inibitoru
olarak bilinen ve yuksek molekul agirligi nedeni ile dokulara girmesi zor olan
alfa 2-makroglobulin digeri ise antikollajenaz akiviteye sahip olan serum C-
reaktif proteindir. Bunun yanisira bazi spesifik MMPs doku inhibitorleri
(TIMPs) tanimlanmistir (Tablo 1). TIMPs, MMPs aktivitesini hem proenzim
aktivasyonu asamasinda hem de substrat pargalanmasi sirasinda regule
eder. Diger proteinaz inhibitorleri ile oldugu gibi aktivite sadece spesifik
lokalizasyonlarda ortaya cikar (36). MMPs ve TIMPs arasinda bulunan oran

cesitli fizyolojik ve patolojik surecglerde degismektedir.

Tablo 1: Metalloproteinazlarin dogal inhibitorleri

Molekul Agirhigi _
TIMP Fonksiyonu
(kDa)

Pro MMP-9 ve gesitli aktive

TIMP1 28
MMP leri inhibe eder.

Pro MMP-2 ve aktive MMP

TIMP2 21
2’yi inhibe eder.

TIMP3 21.6 Tanimlanmamis

I.1.4. Astim ve Egzersiz iligkisi
Astim, saglikli yasam igin egzersiz yapan bireylerde ve performans
sporcularinda bir saglik sorunu olabilmektedir. Egzersiz sirasinda hava
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yollarinda olusan bronkodilatasyon, artan oksijen ihtiyacinin kargilanmasi igin
gereklidir. Astimli bireylerde ise alerjen duyarlihdina yanit olarak hucrelerden
salinan mediyatorlerin neden oldugu bronkokonstruksiyon egzersiz sirasinda
astim ataklarinin ortaya c¢ikmasina neden olabilir. Bu durum astim
hastalarinin egzersizden kaginmalarina neden olur. Ozellikle astim hastasi
cocuklarin kendine guveninde, duygusal durumunda ve geligsiminde olumsuz
etkiler gorultr (37). Astimhi olmak spor yapmayi engelleyen bir durum
degildir. Aksine astimli gocuklarin tedavisinde fizik aktivite blUylk 6nem
tagimaktadir. Spor ve egzersiz, astim semptomlarini hafiflettigi gibi cocugun
psikososyal gelisimini ve yasam kalitesini de gelistirebilir (38). Bu hastalara
astim tedavisine ek olarak 0zel antrenman yontemleri kullanarak uygun
siddette ve surede egzersiz yapmalari onerilmektedir. Astim hastalarina en
sik yuzme ve su sporlari dnerilmektedir. Astimli bir gocukta, haftada Ug¢ defa
bir saatlik yuzme sporu yapilmasi ile krizlerin sikhd1 %79, hastaneye yatiriima
sayisi %84, okula devamsizlik %81 oraninda azalmaktadir (39). Bisiklet,
tenis, atletizm, golf, jimnastik 6nerilen diger sporlardir.

[1.1.5. Cocukluk Cagi Astiminda Klinik Belirti ve Bulgular

Astimli hastalarin tanisi ve klinik degerlendiriimesinde anamnez ¢ok
onemlidir, semptomlarin zamani ve ortaya c¢ikis sekli dikkatle
degerlendirilmelidir. Astimin en sik gorulen semptomlari, dispne, goguste
sikisma hissi, oksuruk ve hisiltidir. Astimli hastalar dispneyi, inhalasyon ve
ekspirasyon zorlugu ile goguste sikisma hissi olarak tanimlamiglardir (40).
Hisilti; daralmis hava yollarindan gegen yuksek hizli akima baghdir. Bu ses
hasta tarafindan da rahatlikla duyulabilir. Hisiltinin zaman zaman ortaya
¢ikmas! tanidan uzaklagtirmamalidir. Oksiiriik ise diger semptomlara eslik
edebilecegi gibi tek basina da bulunabilir. Oksirik gogunlukla hastalar
dizelmeye basladiginda, hava vyolunu tikayan mukus tikaglari
ekspektorasyon igin trakeabronsiyal agag icinde yer degistirdiginde ortaya
cikar. Tani konulamayan Oksurigu olan hastalarin %30-50’sinde astim
saptanmaktadir (41).
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[I.1.6. Cocukluk Cagi Astiminda Solunum Fonksiyon Testlerinin
Kullanimi

Astimda solunum fonksiyon testleri, obstruksiyonun, reversibilitenin,
brons asiri duyarhihiginin saptanmasinda ve ayrica tedavinin yararlihginin
degerlendiriimesinde. kullaniimaktadir. Spirometrinin noninvaziv olmasi,
hastalar tarafindan iyi tolere edilmesi, hastaligin siddetini ve progresyonunu
gostermesi kullanimini yayginlastirmigtir.

FEV1 (zorlu vital kapasite 1. saniyede), astimdaki obstruksiyonun en
iyi gOstergesidir. Erken donemdeki astim hastalarinin gogunda FVC (zorlu
vital kapasite) korunmustur. Bu nedenle Ozellikle erken donem
obstriksiyonunun saptanmasinda FEV1/FVC orani kulaniimahdir. Agir
astimlilarda ise reziduel volumdeki artiga bagh olarak FEV1/FVC orani
korunmus olabilir. Gun igi degiskenligin degerlendiriimesinde ise PEF (zirve
akim hizi) degeri tercih edilir. PEF astim tani ve tedavi izleminde oldukca
yardimci bir testtir. GUnluk PEF degiskenliginin %20’nin Gzerinde olmasi,
astim icin tan1 koydurucudur. FEF 25-75 (Zorlu vital kapasitenin %25 ve
%75’'inde zorlu ekspiratuar akim), kiguk hava yollarinin durumunu gosteren
ve efordan bagimsiz bir parametredir. Ancak tekrarlanabilirligi ve duyarliligi
FEV1 kadar yuksek dedgildir. Klinik olarak astimi dusunduren olgularda diger
solunum paremetreleri normal olsa bile FEF 25-75 ‘te azalma anlamli kabul
edilmelidir (42).

Solunum fonksiyon testlerine gore astimin siniflandinimasi Tablo2'de
gorulmektedir.
Tablo 2.Solunum fonksiyon testlerine gore astimnin siniflandiriimasi

FEV1(Beklenen) PEF Degiskenligi
Hafif Intermitan >%80 <%20
Hafif Persistan >%80 %20-30
Orta Persistan %60-80 >%30
Agir Persistan <%60 >%30
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I1.11.7. Astim Agirhiginin Derecelendirilmesi

Astimli hastalarin siniflandiriimasi tedavilerinin standardizasyonunda
kolaylik saglamaktadir. 'Global Initative for Asthma‘ (GINA) ilk olarak 1992
yilinda tani ve tedavi rehberi yayinlamig ve 2002 yilinda yenilenmistir. Bu

rehberde, astim klinik bulgulari ve solunum fonksiyon testleri goz onune

alinarak derecelendirme yapiimistir (Tablo 3) (43).

Tablo 3 Astim’in derecelendirmesi

Astim Solunum
Klinik Bulgular _ _
Derecesi Fonksiyon Testleri
Semptomlar haftada 1’den az PEF veya
. _ Nokturnal semptomlar ayda 2’den az FEV1>%380
Intermitan
Alevlenmeler kisa PEF veya FEV1
degiskenligi <%20
Semptomlar haftada 1’den fazla
) PEF veya
_ Nokturnal semptomlar ayda 2’den
Hafif FEV1>%380
_ fazla, haftada 1'den az
Persistan o PEF veya FEV1
Semptomlar aktivite ve uykuyu .. .
. N degdiskenligi %20-30
etkileyebilir.
Her gun semptomlu PEF veya FEV1
Orta Nokturnal semptomlar haftada 1’den %60-%80
Persistan sik PEF veya FEV1
Semptomlar gunlik aktiviteyi etkiler. | degiskenligi >%30
AG Alevlenmeler sik PEF veya
Ir
g_] Semptomlar her glin devamli FEV1<%60
Persistan
) ) Nokturnal ataklar sik PEF veya FEV1
(Siddetli) ) N o
Fiziksel aktivite kisitli degiskenligi >%30

[1.1.8. Cilt Testleri ve Spesifik I|g E Antilorlari

Astim hastasi ¢ocuklara IgE’ye bagh alerjinin rolinl anlamak igin,

duyarli bir yontem olan alerjen cilt testi (prick testi) yapiimahdir. Cilt

testlerinde, cildi ¢cizme veya delme yolu ile cilt igine dilie antijen ekstresi
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verilir. Rutin olarak test edilmesi gereken alerjenler; ev tozu akarlari, ¢im
polenleri, kedi, kdpek, inek sutl, un, yumurta, balik, fistik ve latekstir. Cilt
testleri yapilirken hastanin antihistaminik gibi ilaglari almamasi gerekir. Iki
yasin altindaki ¢cocuklarda alerjenlerle duyarlanma sureleri kisa oldugundan
0zel bir durum olmadikga cilt testi yapilmasi onerilmez.

Sik rastlanan alerjenlere karsi spesifik IgE antikorlarin invitro tayini,
duyarhliklar ve 6zgullukleri ¢ok yuksek (>%90) olan radyoallergosorbent test
(RAST) ve enzim bagli immun assay (ELISA) yontemleri ile yapiimaktadir.
Spesifik IgE testleri cilt testlerinden sonra yapilmalidir. Hem deri testleri hem
de spesifik IgE sonuglari klinik hikaye ve bulgular ile birlikte
degerlendirilmelidir (44).

[1.1.9. Cocukluk Cagi Astim Tedavisi

Astim tedavisinin hedefleri sunlardir:

1.Kronik ve sikinti veren tUm semptomlari dnlemek

2.Solunum fonksiyonlarinin mumkun oldugu kadar normal sinirlara yakin

olmasini saglamak

3.Gunluk aktivitelerini kisittama olmadan yapabilmesini saglamak

4 Hastaneye yatig ve acil servislere atak nedeniyle basvurunun olmamasi

veya en aza indirilmesi

5.0ptimal tedavide minimal yan etki

6.Hastalarin ve ailelerinin beklentilerini karsilamak ve onlari tam anlamiyla

tatmin etmek

Astim tedavisinin yukaridaki hedeflere ulasabilmesi igin belli bir program

cercevesinde, standardize edilerek uygulanmasi gerekmektedir. Tedavi

yaklagimlari asagidaki sekildedir;

e Hasta egitimi: Hastalar astim, kronik inflamasyon, ila¢ 6zellikleri, atak
nedenleri ve belirtileri, ila¢ dozlari ve gerektiginde ila¢ dozunun arttiriimasi
konusunda egitilmelidir. Bu egitim duzenli araliklarla strdurtulmelidir.

e Hastaligi tetikleyen etkenlerden uzaklagsma (Ev igi alerjenler, kimyasal

maddeler, infeksiyonlar, ilaglar, gastrotzafajial refli (GOR), vs.)
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e Hastaligin agirhiginin belirlenmesi: Semptomlarin siddeti ve suresiyle
solunum fonksiyon testi anormallikleri goz onune alinarak hastalik
derecelendirilir.

e llag tedavi plani: ilaglar iki ana gruba ayrilir;

a) Kontrol edici ve koruyucu ilaglar (inhale ve sistemik kortikosteroidler,
kromalin sodyum, Lokotrien reseptor antagonistleri, uzun etkili Bo-
agonistler ve uzun etkili teofilinler)

b) Rahatlatici ve bronkodilator ilaglar (Kisa etkili B2-agonistler, teofilinler
ve antikolinerjikler)

Astim, hastadan hastaya ve ayni hastada dedisiklikler gosterdiginden

hastaligin siddetine gore ila¢ dozunun ve gesidinin ayarlandigi ‘basamak

tedavisi’ uygulanmaktadir (Tablo 4). Basamak tedavisinin temelini, hastaligin
siddetine go6re artan ve azalan kortikosteroidler olusturur. Hastanin
semptomlarina gore uygun basamaktan baglanir ve tam kontrol saglandiktan
sonra bir basamak inilir. Tum basamaklarda ihtiya¢ halinde kisa etkili Bo-

agonistler eklenir.
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Tablo 4: Astimda basamak tedavisi

Yiksek doz

Orta veya yiksek doz inhale

steroid veya

inhale steroidler
uzun etkili
bronkodilatatorler

intiyag halinde tkili inhal
) yag Orta doz inhale steroid uzun \(/L;Zyinoiallggt]a?z_e
Inhale kisa etkili bronkodilatatér (uzun etkili agonist velveya
etkili beta-2 teoflll_ntveya uzun etkili beta-2 uzun etkili
agonist Dsilk doz inhale agonist) teofilin)
steroid veya i
Kromolin sodyum Alternatif: Ek olarak:
(cocukta tercih edilir)
veya Orta veya yuksek doz steroid Oral steroid kiiri
Nedokromil sodyum I6kotrien antagonistleri (5-10 giin
(gocukta tercih edilir) 0.5-1 mg/kg/gun
Alternatifler: prednizolon veya
Uzun etkili teofilin veya esdegeri)
Lokotrien antagonistleri Bu kiir hastanin
yanitina goére
gerekirse
uzatilabilir.
INTERMITTAN||PERSISTAN ||PERSISTAN ||PERSISTAN
[HAFIF ||HAFIF |oRTA |AGIR
Haftada 2 Glndiz Semptomlari:  {|Glndiz Semptomlart: Ginduz
kezden az > Haftada 2 (3-6) Her giin Semptomlari
semptom Gece Semptomlari: Gece Semptomlari Sirekli
>Ayda 2 (3-4) >Haftada 2(Ayda5ten fazla) Gece
S PEF, FEV1 >= %80 PEF, FEV1: %60-%80 Semptomlari:
adece A PEF: %20-%30 A PEF >%30 Cok sik
egzersiz veya PEF. FEVA1
belli temas <%60
sonrasl A PEF >%30
[1.1.9.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler astimin tedavisinde kullanilan en etkili ilaglardir. Yan

etkileri nedeniyle uzun sureli kullanilamadigindan inhalasyon yolu ile verilen

steroidler gelistirilmistir. inhalasyon yolu ile verilen steroidlerin kana gegisleri

cok dusuktur ve direkt brong mukozasinda etki gosterirler.

Steroidler, hava yolunda inflamatuvar hucrelerin migrasyonunu Onleyerek

inflamasyonu baskilar, epitel hucrelerinin yenilenmesini saglar, hava yolunda

odem geligsmesini engeller, mukus salgilanmasini azaltarak hava yollarinda

mukus birik

imini

geligtirmesini Onler (45).

ayrica P2 reseptorlerin (B2 agonistlere kargi
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[1.1.9.2. Bo-agonistler

Kisa etkili B2-agonistler akut ataklarda, semptomlarin ¢ok kisa sure
icinde giderilmesi amaciyla kullanilirlar. Uzun etkili B,-agonistler ise astimin
uzun sureli tedavisinde antiinflamatuvar ilaglara ek olarak daha iyi semptom
kontroli saglamak amaciyla kullanilirlar. Etkileri 12 saat sureyle devam
ettiginden Ozellikle gece boyunca bronkodilatasyon saglamak amaciyla
kullanilirlar (45).

11.11.9.3. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

LT’ler, brong mukozasinda inflamatuvar hucrelerde sentez edilen ve
astim patogenezinde rolleri olan mediyatorlerdir. LTC4 ve LTE4 Cys LT1
reseptorine baglanarak bronkospazm, 6dem, mukus hipersekresyonu ve
eozinofilik inflamasyonda artisa neden olurlar. Lokotrien reseptor
antagonistleri etkilerini Cys LT1 reseptorinu bloke ederek gosterirler. Astimin
akut ve kronik tedavisinde Lokotrien antagonistlerinin kullanimi ile FEV1'de
%5-15 arasinda artig saptanmigtir (45).

11.11.9.4. Cocukluk Cagi Astim Tedavisinde Egzersizin Yeri

Astimli cocuklarin tedavisinde fizik aktivite buyuk 6nem tasimaktadir. Astimli
gocuklarda, egzersiz uygulamasinda en temel problem, nefes yetmezligi ve
egzersizin indukledigi bronkokonstriksiyon olugsmasidir. Cogu astimli gocuk
yasadigi olumsuz deneyimler ve astim ataklarinin tekrarlayacagi korkusuyla
egzersizden kacginmakta hatta gunluk aktivitelerini bile kisittamaktadir. Fizik
aktivitenin azalmasiyla birlikte kotu olan fiziksel kondisyon daha da
kotulesmektedir. Sonu¢ olarak c¢ocukta kendine guvende azalma, sosyal
izolasyon, dusuk sosyal beceri, davranigsal ve emosyonel bozukluklar ve
duguk okul performansi gelismektedir (46). Bu kisir dongunun kiriimasi,
ailelerin ve cocuklarin egitimiyle ve egzersizin uygun sartlarda, surede,
siddette yapilmasiyla asilabilir. Astimli gocuklara, iskelet kaslarinin
calismasiyla enerji tuketimine neden olan vicut hareketlerini igeren aerobik
egzersiz programlari Onerilmektedir. Astim hastalarina en sik ylizme, su

sporlari, aerobik ve bisiklet egzersizleri onerilmektedir. Ayrica grup olarak
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yapilan egzersizler kendisi gibi astim olan arkadaslarinin performansini
gorme firsati verdigi, ¢ocugu cesaretlendirdigi ve sosyallesmesine katki
sagladigi igin dnerilmektedir.

Yapilan galismalarda astimli  ¢ocuklarda egzersizin, astim
semptomlarini  hafiflettigi, akciger kapasitesini  arttirarak  akciger
fonksiyonlarinda iyilesme sagdladigi, maksimal oksijen kullanim hizini
(VOzmax) arttirdigi, imman sistemi guglendirdigi, medikasyon ihtiyacini
azalttigi, gocugun psikososyal gelisimini ve yasam Kkalitesini de arttirdigi
gosterilmigtir (47). Ayrica egzersiz programinin devaminda g¢ocuklarin
egzersiz performanslarinin ve dayanikhliklarinin arttigi da gbze ¢arpan
bulgular arasindadir. Egzersiz yapan astimli ¢ocuklarin aileleriyle
goruguldugunde olumlu geri bildirimler alinmigtir. Aileler ¢ocuklarinin
sosyopsikolojik  geligsimlerinin, astimla ilgili bilgilerinin arttigini  ve
hastaliklariyla daha kolay bas ettiklerini, anksiyetelerinin azaldigini
gOzlemlemiglerdir (46). Bu bilgiler isiginda astimli ¢ocuklarda tedavide
standart ilag tedavisine eklenen egzersizin yeri ve o6nemi kacginilmazdir.
Astimli olmak spor yapmayi engelleyen bir durum degildir. Astimli gocuklarin
gunluk aktiviteleri icine mutlaka egzersize yer verilmeli ve bir yagam bigimi

haline getirilmelidir.
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lIl. GEREC VE YONTEM

lIl.1. Ara¢ ve Geregler

Santrifuj Hettich Rotina 35 R/Sogutmali (Germany)
Elisa Okuyucu BioRead, Spectra Il (Avusturya)
Elektronik Terazi Sartorius/Basic (USA)

Manyetik Karigtirici lkamag RH / Isitmali (Germany)
Otomatik Pipetler Biohit-Proline-isolab

Derin Dondurucu Nuaire Ultralow Freezer (-85 °C)
Cam Pipetler Precicolor HBG (Germany)
Vorteks Yellowline (USA)
Spektrofotometre Shimadzu UV 1208

pH metre Sartorius PP-15.

Benmari: Medingen W 22 (0-99 °C).

[1l.2. Yontem

[11.2.1. Caligsma Gruplarinin Olusturulmasi

Kontrol Grubu: Tamamen saglikli gocuklardan olusan kontrol grubu (n=13)

Grup 1: Astim tanisi yeni konmus, ila¢ tedavisi uygulanan 8-13 yas arasi
calisma grubu (n=15)

Grup 1a: Grub 1’in ilag tedavisi 6ncesi degerleri

Grup 1b: Grub 1’in ilag tedavi sonrasi degerleri

Grup 2: Astim tanisi yeni konmus, ilag tedavisine ek olarak egzersiz
uygulanan 8-13 yas arasi ¢alisma grubu (n=15)

Grup 2a: Grub 2'nin ilag tedavisi ve egzersiz 6ncesi degerleri

Grup 2b: Grub 2'nin ila¢ tedavisi ve egzersiz sonrasi degerleri

35



[11.2.2. Caligma Duzeni

Bu galisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya Anabilim Dal
ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Alerji Bilim Dali ve
Solunum Birimi ile birlikte yurutulda. Saglikli bireylerden olusan 8-13 yas
grubundaki 13 gocuk kontrol grubuna, yeni astim tanisi almis ve daha 6nce
herhangi bir astim tedavisi baslanmamis 8-13 yas grubundaki 30 ¢ocuk ise
hasta gruplarimizi olusturmak Uzere galismaya dahil edildi. 30 hastadan
15’'ine standart olarak 250-375 pg/gun inhale fulitikazon (inhale steroid),
intermittant B> agonist ve. Montelukast (sisteinil LT reseptor antagonisti)
verildi (Grup 1). Diger 15 hastaya ise ayni standart tedaviye ek olarak
egzersiz programi  uygulandi (Grup 2). Hasta gruplarinin, c¢alisma
baglangicindaki (tedavi oncesi ve tedavi+egzersiz Oncesi) ve sonundaki
(tedavi sonrasi ve tedavitegzersiz sonrasi), astim semptom skorlari ve
solunum fonksiyon testleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF) ayrica 24 saatlik
idrarda LTE4 ve kreatinin duzeyleri, serum 6rneklerinde MMP-9, ET-1, MDA,
Ilg E ve Spesifik Ig E duzeyleri (Ala Top), plazmada ise MDA duzeyleri tayin
edildi.

Hastalarin aileleri galigma konusunda bilgilendirilerek, rizalarinin alindigina

dair bilgilendirilmis onay formlari imzalatildi.

l11.2.3. Egzersiz Programi

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim dalinda uygulandi. Egzersiz uygulamasi 8 hafta boyunca, dorder
kisilik gruplar halinde haftada 2 kez birer saat kondisyon bisikleti ile yaptirildi.
Antrenman yogunlugu ve siddeti her hasta icin ayri ayri belirlenerek
calismanin  standardizasyonu saglandi. Dayanikhligi  arttirmak ve
egzersizden yarar gormek igin Onerilen antreman yogunlugu azami kalp
hizinin (HR max) % 80 ‘i olarak kabul edildi. Submaksimal kalp hizlari,
hastalarin bazal kardiak nabizlari sayilarak ve bulunan degerin %50’si bazal
kardik nabiza eklenerek hesaplandi. Submaksimal kalp hizinin %80’i hedef
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kalp hizimizi belirledi. Pedal g¢evirme hizlan ise pulsoksimetre yardimiyla
hastalarin hedef kalp hizlarina karsilik gelecek sekilde belirlendi (48).
Calismaya katilan her bireyin 8 hafta boyunca, 15 dakika sliren 1sinma
egzersizi sonrasinda belirledigimiz hizda 45 dakika boyunca pedal
cevirmeleri saglandi.

Egzersiz sirasinda olusabilecek ataklar icin onlem olarak hastalardan
kullandiklari ilaglari yanlarinda bulundurmalari istendi. Fakat 8 haftalik
program boyunca egzersiz sirasinda hi¢ atak gegiren olmadi.

[11.2.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum Fonksiyon Testleri, Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari AD, Pediatrik Alerji Bilim Dali ve Solunum Birimi
polikliniginde bulunan (Cosmed Pony-FX, italya) spirometri cihazi ile ¢alisma

baglangicinda ve sonunda tespit edildi.

111.2.5. Kan ve idrar Orneklerinin Alinmasi

Astim hastalarindan g¢alisma baglangicinda ve sonunda, kontrol grubundan
ise ¢calisma baslangicinda bir kez ven6z kan 0rnegi ve 24 saatlik idrar ornegi
alindi. Kan onekleri 30 dakika icerisinde +4 °C ‘de 4000 rpm’'de 5 dakika
santrifuj edilerek serumlari ayrildi ve -80 °C’de saklandi.

24 saatlik idrar numuneleri, volumleri olgculdtkten sonra plastik idrar tlplerine

porsiyonlanip -80 °C’de saklandi.

111.2.6. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
24 saatlik idrarda LTE4 ve kreatinin duzeyleri, serum orneklerinde MMP-9,
ET-1, MDA, Ig E ve Spesifik Ig E duzeyleri, plazmada ise MDA duzeyleri

tayin edilmistir.

111.2.6.1. LTE4 Tayini

LTE4 duzeyleri, 24 saatlik idrarda ELISA yontemi ile hazir ticari kit
kullanilarak ol¢uldu (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI USA). LTE4’e spesifik
antikorlar kuyucuklarda bagli olarak mevcuttur. Olgimin ilk basamaginda
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standartlar ve oOrnekler kuyucuklara pipetlendi. Ardindan kit igcinde mevcut
olan LTE4 asetilkolinesteraz (AChE) tracer ve EIA antiserum Dye tum
kuyucuklara pipetlendi. 18 saat oda isisinda inkubasyonun ardindan bagli
olmayan antikor-enzim reaktifini uzaklastirmak i¢in 6 yikama islemi yapildi.
Ardindan Ellman’s Reagent substrat sollisyonu kit iginde belirtilen oranlarda
kuyucuklara pipetlendi. 30-90 dakika oda isisinda karanlikta inkibasyonun
ardindan ELiSA okuyucuda 450 nm'de standart ve érneklerin absorbanslari
okutuldu. Olglim degerlerinin hesaplanmasinda kitin iginde bulunan 100
ng/ml’lik stok standart solisyonu kullanildi. Calismamizda stok standart
solusyonun dilusyonuyla 500, 250, 125, 62.5, 31.3, 15.6, 7.8 pg/ml’lik
standart sollUsyonlari hazirlanarak orneklerin konsantrasyonlari hesaplandi
ve 24 saatlik kreatinin degerlerine bolunerek birimleri pg/mgkreatin’e

donuasturildd.

111.2.6.2. 24 Saatlik idrarda Kreatinin Tayini

24 saatlik idrarda kreatinin dizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi
Rutin Biyokimya labaratuarinda bulunan Cobas integra 800 (Roche
Diagnostic) otoanalizérunde Jaffe metoduyla spektrofotometrik olarak tayin
edilmistir.

111.2.6.3. MMP-9 Tayini

MMP-9 duzeyleri serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak
Olculdu (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria, Europe). MMP-9’a
spesifik antikorlar kitte kuyucuklara bagl olarak mevcuttu. Olgiimin ilk
asamasinda oOrnek kuyucuklari 3 kez yikama solusyonu (wash buffer) ile
yikandi. Standartlar ve oOrnekler belirtilen oranlarda kuyucuklara pipetlendi.
Daha sonra kitin iginde bulunan antikorlar (detection antibody) tum
kuyucuklara pipetlendi. 2 saat oda isisinda inkube edildi. Bagli olmayan
antikor-enzim reaktifini uzaklastirmak i¢in 6 kez yikama islemi yapildi. Anti
Rabbit Ig G HRP (Horse Rish Peroksidase) enzim solusyonu kitte belirtilen
Olculerde kuyucuklara pipetlenerek 1 saat oda i1sisinda inkubasyona birakildi.
Yikama isleminin ardindan tum kuyucuklara tetrametilbenzidin (TMB)
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substrat solusyonu eklendi. 10 dakika oda isisinda inkibasyonun ardindan
stop soliisyonu eklendi. ELISA okuyucuda 450 nm’'de standart ve drneklerin
absorbanslari okutuldu. Olgiim degerlerinin hesaplanmasinda kitin iginde
bulunan 150 ng/ml’lik stok standart solusyonu kullanildi. Calismamizda stok
standart solusyonun dilisyonuyla 150, 75, 37.5, 18.8, 9.4, 4.7, 2.3 ng/ml’lik

standart soltUsyonlari hazirlanarak érneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.

[11.2.6.4. Endotelin-1 Tayini

Endotelin duzeyleri, serumda ELISA yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak
Olculdu (Cayman Chemical Ann Arbor, Ml USA). Endotelin’e spesifik
antikorlar kitte kuyucuklara bagli olarak mevcuttu. Olgimin ilk asamasinda
standart ve ornekler belirtilen oranlarda Non Spesifik Mouse serum ile dilue
edildi. Dilisyon vyapilan standartlar ve Ornekler belirtilen Olgulerde
kuyucuklara pipetlendi. Ardindan kit icinde mevcut olan Endotelin AChE-Fab
Conjugat belirtilen olgulerde tum kuyucuklara pipetlendi. 18 saat 2-8°C de
inkibasyonun ardindan bagli olmayan antikor-enzim reaktifini uzaklastirmak
icin 6 yikama islemi yapildi. Ardindan anti Ellman’s Reagent substrat
solusyonu kuyucuklara pipetlendi. 30-90 dakika oda isisinda karanlkta
inkiibasyonun ardindan ELISA okuyucuda 450 nm’'de standart ve érneklerin
absorbanslari okutuldu. Olgiim degerlerinin hesaplanmasinda kitin iginde
bulunan 5 ng/ml’lik stok standart solusyonu kullanildi. Calismamizda stok
standart solusyonun dilusyonuyla 31.3, 15,6, 7.8, 3.9, 1.95, 0 pg/ml’lik

standart soltsyonlari hazirlanarak érneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.

I11.2.6.5. Ig E ve Spesifik Ig E

I|g E ve Spesifik Ig E dizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi
Biyokimya Anabilim Dali Hormon Labaratuarinda bulunan Immulite 2000 (Bio
DPC) cihazinda kemiluminesans yontemle serum Orneklerinde tayin

edilmistir.
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111.2.6.6. MDA Olciim Prensibi

Plazma MDA duzeyleri Satoh ve Yagi'den modifiye edilen yonteme gore,
MDA'nin tiyobarbiturik asit ile reaksiyona girerek olusturdugu pembe rengin
532 nm’de spektrofotometrik olarak okunmasiyla tayin edildi (49).

Kullanilan reaktifler:

. 1/12 N H2SO4

. %10 Fosfotungustik Asit

. 2M NayS0Oq4

. %0.675 Tiyobarbiturik asit (2 M Na;SO4’ de ¢ozulmus)

. n-butil alkol

6. Standart 5nmol/L malondialdehid bis dietil asetal (1,1,3,3 tetra
ethoksipropan)

a A WO N -

Deneyin Yapilist:

Kapakli santrifuj tupine 4 mL 1/12 N H2SO4, 0.3 mL plazma, 0.5 mL %10
Fosfotungustik asit konulup tupler oda isisinda 5 dakika bekletildi. 10 dk
3000/devir/dk santrifujlenip sUpernatanti atildi. Presipata 3ml H,O eklendi.
Tekrar ayni devirde santrifujlenip supernatant atildi.

Blank Standart Numune Ornek
Distile Su 4.0 mi 3.0ml 4.0 mi
Standart 1.0 ml
Tiyobarbiturik 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml
Asit

Tlapler bu islemlerden sonra 60 dk kaynar su banyosunda bekletilip
sogutuldu. 3.0 ml batil alkol kore, standarda ve numuneye eklendi.
Hesaplama 530 nm’de kore karsi yapildi ve degerler nmol/ml cinsinden

bulundu.
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111.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Calisma verileri, SPSS 10.0 istatistik paket programi kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda anlaml fark olup olmadigi Mann

Whitney U testi, Wilcoxon isaretli sira testi ve ki kare testi ile incelendi.
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IV. BULGULAR
Bu calismaya, ila¢ tedavisi uygulanan 15 astimli (grup 1) ile ilag tedavisine ek
olarak egzersiz uygulanan 15 astimli (grup 2) ve 13 saglikli gocuktan olugsan
kontrol grubu olmak Uzere u¢ grup dahil edildi. Gruplarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi ile tedavi+egzersiz oncesi ve sonrasi LTE4, MDA, MMP-9, ET-1, IgE
ve spesifik IgE duzeyleri tayin edildi. Ayrica solunum fonksiyon testleri,
semptom skorlari, deri testleri uygulandi.

ASTIMLI HASTA GRUBU (GRUP 1+GRUP 2) ILE KONTROL GRUBUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Astimlilarda ilag tedavisi alan 1. grup ve ilag tedavisi + egzersiz uygulanan 2.
gruptan olugan astimli grup (Grup 1+Grup 2) ile kontrol grubunun demografik
(yas, cinsiyet)ozellikleri ile deri testi, IgE ve spesifik IgE duzeyleri Tablo.5’de
gOsterilmistir.

Tablo 5: Grup 1+Grup 2 ve kontrol grubu demografik 6zellikleri ile deri
testi, IgE ve spesifik IgE dlzeyleri (ortalama degerleri)

(Grup 1+Grup 2) | Kontrol Grubu Grl;grlilr”?l:a&
(n=30) (n=13)
(p)
Yas 9.8 10.3 0.333
Cinsiyet 8 7 0.086
(Kiz) %53.3 %46.7
Cinsiyet 22 6
(Erkek) %78.6 %21.4 0.086
Deri Testi 30 0 N
(Pozitif) %100 %0 0.000
Ilg E 23.7 18.04 0.170
Spesifik Ig E 19 13 0.011*
(Negatif) %59.4 %40.6 '
Spesifik Ig E 11 0 0.011*
(Pozitif) %100 %0 '

*=p<0.05

Astimli grup ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, IgE duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo5).
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Astimli grup ile kontrol grubu arasinda deri testi ve spesifik IgE duzeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0.000,

0.011) (Tablo5).

Astimlilarda sadece ila¢ tedavisi alan 1. grup ve ila¢ tedavisi + egzersiz

uygulanan 2. grubun baslangic degerleri (Grup 1+Grup 2) ile kontrol
grubunun biyokimyasal degerleri (LTE4, MDA, ET-1, MMP-9) Tablo 6'de

gOsterilmistir.

Tablo 6: Grup 1+Grup 2'nin baglangi¢ biyokimyasal degerleri ile kontrol

grubunun biyokimyasal degerleri (ortalama + standart sapma)

Grup 1+Grup 2

Kontrol

Gruplar arasi

(n=30) (n=13) far(l:)l;llk
LTE4 (pg/ml) | 679.00505.75 | 326.69x170.33 | ™" 550"
MDA (nmol/ml) 3.40+0.96 2 46+0.58 Grup 16G.6U6)02:kontrol
ET-1 (pg/ml) 25.82+3.78 19.8243.73 Grup 1*(')G.(r)U6)02:kontrol
MMP-9 (ng/ml) 67.62+12.27 44.61+6.66 Grup 16(.58]8 02*>kontro|

*=p<0.05

Astimli grup ile kontrol grubu arasinda galisma baslangici LTE4, MDA, ET-1,

MMP-9 duzeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(sirasiyla p=0.020, 0.000, 0.000, 0.000) (Tablo6).
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GRUP 1 VE GRUP 2’'NiN YAS, CINSIYET VE SOLUNUM FONKSIYON
TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI
Grup 1 ve Grup 2'nin demografik (yas ve cinsiyet) dagilimlari Tablo 7°de
gOsterilmistir.
Tablo 7: Grup 1 ve Grup 2. demografik dagilimlari (ortalamazstandart

sapma)
GRUP 1 GRUP 2 Gruplar arasi
(n=15) (n=15) farkhlik
()
Yas 9.9+1.78 10.1+£2.02 0.3
Cinsiyet 2 6
(Kiz) %24 %75 0.099
Cinsiyet 13 9
(Erkek) %509.1 %40.9 0.099
*=p<0.05

Grup 1 ve Grup 2 arasinda demografik 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamigtir (Tablo 7).

Grup 71'in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) solunum
fonksiyon testleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF) ve semptom skoru degerleri
Tablo 8’de gosterilmigtir.

Tablo 8: Grup 1a ve Grup 1b solunum fonksiyon testi ve semptom

skoru degerleri (ortalamatstandart sapma)

GRUP 1a GRUP 1b Gruplar arasi
(tedavi 6ncesi) | (tedavi sonrasi) farklihik
(n=15) (n=15) ()
FEV1 84.51£19.12 87.71£19.20 0.398
FVeC 82.91+£15.00 84.72+14.73 0.721
FEV1/FVC 101.62+16.73 104.35+18.91 0.213
PEF 72.51£19.61 76.30+£17.80 0.444
Semptom Grup 1b>Grup 1a
Skoru 7.20+3.00 4.70£2.10 0.001*
*=p<0.05

Grup 1'in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi semptom skoru degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001) (Tablo 8)




Grup 1'in tedavi 6ncesi ve sonrasi solunum fonksiyon testleri (FEV1, FVC,
FEV1/FVC, PEF) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 8).

Grup 2'nin tedavi+egzersiz Oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) solunum fonksiyon testleri ve semptom skoru degerleri Tablo 9'de
gOsterilmistir.

Tablo 9: Grup 2a ve Grup 2b solunum fonksiyon testi ve semptom
skoru degerleri (ortalamatstandart sapma)

GR.UP 2a . GR.UP 2b . Gruplar arasi
(tedavi+tegzersiz (tedavitegzersiz
; ) farkhlik
déncesi) sonrasi)
N=15 N=15 (P)
Grup 2b> Grup 2a
FEV1 85.00£13.50 96.00£11.40 0.002*
FVC Grup 2b> Grup 2a
80.80£12.00 90.8+11.20 0.007*
FEV1/FVC 105.60+£10.60 108+£10.70 0.372
PEF 63.60£19.10 67.9+14.00 0.270
Semptom Grup 2a> Grup 2b
Skoru 9.00+2.30 3.20+1.20 0.001*
*=p<0.05

Grup 2'nin tedavi+egzersiz oncesi ve tedavi+egzersiz sonrasi FEV1, FVC ve
semptom skoru degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla p=0.002, 0.007, 0.001) (Tablo 9).

Grup 2'nin tedavitegzersiz oncesi ve tedavi+egzersiz sonrasi FEV1/FVC,
PEF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (Tablo
9).
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Grup 1’in tedavi 6ncesi (Grup 1a) ile Grup 2’nin tedavi+egzersiz dncesi (Grup
2a) solunum fonksiyon testleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF) ve semptom
skoru degerleri Tablo 10’da gosterilmigtir.

Tablo 10 Grup 1a ve Grup 2a solunum fonksiyon testi ve semptom

skoru degerleri (ortalamatstandart sapma)

GRUP 1a ¢ dGR.EP 2a . Gruplar arasi
(tedavi 6ncesi) (te ab}/rl]ce;%iz)er3|z farkhlik

(n=15) (n=15) (p)

FEVA 84.53+19.10 85.2+13.46 0.70

FVe 82.86+14.98 80.80+12.11 0.66

FEV1/FVC 101.60+16.74 105.60+10.60 0.70

PEF 72.46+19.68 63.7+£18.99 0.23

Semptom 7.20+3.00 9.002.30 0.09
Skoru

*=p<0.05

Grup Tin tedavi Oncesi ile grup 2’nin tedavi+egzersiz Oncesi solunum
fonksiyon testleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF), semptom skoru degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (Tablo 10).

46




Grup 71’in tedavi sonrasi (Grup 1b) ile Grup 2’nin tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) solunum fonksiyon testleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF) ve
semptom skoru deg@erleri Tablo 11°da gosterilmistir.

Tablo 11: Grup 1b ve Grup 2b solunum fonksiyon testi ve semptom

skoru degerleri (ortalamatstandart sapma)

GRUP 1b ¢ dGR.l;JP 2b . Gruplar arasi
(tedavi sonrasi) (te 2\gnreagszlt)ar3|z farkhlik
(n=15) (n=15) (P)
Grup 2b> Grup 1b
FEV1 87.70£19.20 96.40+£11.38 0.062
FVe 84.70£14.70 90.80+£11.27 0.41
FEV1/FVC 104.20+£18.90 108.20+10.67 0.95
PEF 76.30£17.80 67.86£14.12 0.21
Semptom Grup 1b>Grup 2b
Skoru 4.70£2.10 2.20+1.20 0.001*
*=p<0.05

Grup 71'in tedavi sonrasi ile grup 2’nin tedavi+egzersiz sonrasi semptom

arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p=0.050) (Tablo 11).

Grup 2'nin tedavi+egzersiz sonrasi FEV1 degerleri, Grup 1’in tedavi sonrasi

skoru degerleri fark bulunmustur

FEV1 degerlerinden yuksek bulunmustur. Fakat bu yukseklik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.062) (Tablo 11).

Grup 71in tedavi sonrasi ile grup 2'nin tedavit+egzersiz sonrasi FVC,
FEV1/FVC, PEF degerleri fark
bulunmamistir (Tablo 11).

arasinda istatistiksel olarak anlamli
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Grup 1'in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile Grup 2’nin
tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi (Grup 2b)
semptom skorlarinin degerleri Grafik 1'de gosterilmistir.
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Grafik-1. Grup 1’in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile
Grup 2'nin tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi

(Grup 2b) Semptom Skoru degerleri
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GRUP 1 VE GRUP Z’NiN BiYOK_iI\/_IYASA_L ANALIZLERININ
DEGERLENDIRILMESI
Grup 1'in tedavi 6ncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi(Grup 1b) biyokimyasal
degerleri (LTE4, MDA, ET-1, MMP-9) Tablo 12’de gosterilmigtir.
Tablo 12: Grup 1a ve Grup 1b’nin biyokimyasal degerleri
(ortalamazstandat sapma)

GRUP 1a GRUP 1b Gruplar arasi
(tedavi 6ncesi) | (tedavi sonrasi) farklihik
n=15 n=15 (p)

LTE4 (pg/ml) | 714.00#445.00 | 300.10+158.00 | C'P'e>Crupib

0.009*
MDA (nmol/ml) | 2.51%7.40 2.100.58 o ot
ET-1 (pg/ml) |  25.10£3.90 24.00£3.10 0.750
Grup 1a> Grup 1b
MMP-9 (ng/ml) | 65501120 | 59.40£11.30 5.020"
*=p<0.05

Grup 71’in tedavi oncesi ve tedavi sonrasi LTE4, MDA, MMP-9 duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0.009,
0.001, 0.020) (Tablo 12).

Grup 1’in tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ET-1 duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir(Tablo 12).
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Grup 2’in tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi (Grup
2b) biyokimyasal degerleri(LTE4, MDA, ET-1, MMP-9) Tablo 13'da
gosterilmistir.

Tablo 13: Grup 2a ve Grup 2b’nin biyokimyasal degerleri
(ortalamatstandat sapma)

GRUP 2a GRUP 2b Gruplar aras)
(tedavitegzersiz (tedavi+egzersiz farklilik
déncesi) sonrasi)

(n=15) (n=15) (p)
LTE4 (pg/ml) | 643.00457300 | 346.10£266.00 | ~“Fooqor
MDA (nmol/ml) 3.2040.47 2.20+0.47 R e
ET-1 (pg/ml) 26.50 + 3.60 21.30+2.40 R e
MMP-9 (ng/ml) | 70.00£13.30 | 50.00:14.40 | 5o AP

*=p<0.05

Grup 2’in tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi (Grup
2b) LTE4, MDA, ET-1, MMP-9 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmigtir (sirasiyla p=0.010, 0.001, 0.001, 0.001) (Tablo 13).

Grup 71’in tedavi oncesi (Grup 1a) ile grup 2'nin tedavi+egzersiz dncesi (Grup
2a) biyokimyasal degerleri (LTE4, MDA, ET-1, MMP-9) Tablo 14’da
gOsterilmistir.

Tablo 14: Grup 1a ve Grup 2a'nin biyokimyasal degerleri

(ortalamatstandat sapma)

GRUP 1a ¢ dGR.EP 2a . Gruplar arasi
(tedavi Oncesi) (te aviregzersiz farklihik
n=15 oncesi) ®)
n=15
LTE4 (pg/ml) 714.33+445.70 643.60+573.00 0.370
MDA (nmol/ml) 3.60+1.26 3.20+0.47 0.660
ET-1 (pg/ml) 25.10+3.93 26.50+3.60 0.130
MMP-9 (ng/ml) 65.48+11.20 69.70+13.30 0.340

*=p<0.05
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Grup 71’in tedavi 6ncesi (Grup 1a) ile grup 2'nin tedavi+egzersiz dncesi (Grup
2a) LTE4, MDA, ET-1, MMP-9 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamigtir (Tablo 14).

Grup 71’in tedavi sonrasi (Grup 1b) ile grup 2'nin tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) biyokimyasal degerleri (LTE4, MDA, ET-1, MMP-9) Tablo 15'de
gOsterilmistir.

Tablo 15: Grup 1b ve Grup 2b’nin biyokimyasal degerleri
(ortalamatstandat sapma)

GRUP 1b GRUP 2b Gruplar arasi
(tedavi sonrasi) (tedavitegzersiz farkllik
(n=15) sonrasi) (p)
(n=15)
LTE4 (pg/ml) 299.50+158.50 344.66+267.00 0.900
MDA (nmol/ml) 2.10+0.60 2.17+0.47 0.400
ET-1 (pg/ml) 24.20+£3.10 21.261£2.43 Grup 1b> Grup 2b
0.007*
MMP-9 (ng/ml) 59.40+£11.3 50.13£14.43 Gfupab(;GGéUP 2b

*=p<0.05

Grup 1’in tedavi sonrasi (Grup 1b) ile grup 2’nin tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) ET-1, duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p=0.007) (Tablo 15).

Grup 1in tedavi sonrasi (Grup 1b) MMP-9 degerleri, Grup 2’in
tedavitegzersiz sonrast (Grup 2b) MMP-9 degerlerinden yuksek
bulunmustur. Fakat bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli dedgildir (p=0.060)
(Tablo 15).

Grup 1’in tedavi sonrasi (Grup 1b) ile grup 2'nin tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) LTE4, MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 15).
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Grup 1'in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile Grup 2’nin
tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi (Grup 2b)

biyokimyasal analizlerinin sonuglari Grafik 2-6'da gosterilmistir.
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Grafik-2. Grup 1’in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile
Grup 2'nin tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi

(Grup 2b) MMP-9 duzeyleri
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Grafik-3. Grup 1’in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile
Grup 2'nin tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) LTE4 duzeyleri

g
7
6 p=0.001 p=0.001
-
S 54
E
=
< 1
=)
=
3
24 .
; ; Mos
1 [Empes
N 15 N 15 15 i 5
GRUP1 GRUP2

Grafik-4. Grup 1'in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile
Grup 2'nin tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi
(Grup 2b) MDA duzeyleri
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Grafik-5. Grup 1’in tedavi oncesi (Grup 1a) ve tedavi sonrasi (Grup 1b) ile
Grup 2'nin tedavi+egzersiz oncesi (Grup 2a) ve tedavi+egzersiz sonrasi

(Grup 2b) Endotelin-1 duzeyleri
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V. TARTISMA

Astim mast hucreleri, eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar, notrofiller
ve epitel hucreleri gibi birgok hucrenin rol oynadigi alt havayollarinin kronik
inflamatuar bir hastaligidir (1).

Cocukluk c¢agr astiminda en oOnemli risk faktord olan alerjik
duyarlhilasma, genetik potansiyeli olan bir gocugun ¢evresel alerjenlere karsi
duyarlilagsmasiyla baglamaktadir. Alerjik duyarliigin gelismeye baglamasiyla
birlikte, ortama fazla miktarda antijene spesifik IgE salinir ve sistemik
dolagimla tum vucuda yayilir (6). Duyarh hale gelmis bir cocuk ayni alerjen ile
tekrar karsilastiginda, alerjen dakikalar iginde mast hucre-IgE kompleksine
baglanir ve olusan transmembran sinyal iletimi sonucunda mast hucre
icindeki granullerde yer alan mediator igerikleri hicre disina bosalir.
Granullerden, histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz gibi vazoaktif ve inaktif
pro-proteinleri aktifleyici 6zellik iceren mediatorler salinir. Ayrica mast hucre
membraninda alerjen-IgE birlesimi sturecinde membran lipidlerinden de novo
olarak birgok arasidonik asit Grunu mediator sentezlenir (17). Astimlilarin
hava yollarinda eosinofil, mast hucresi, bazofil ve makrofaj gibi inflamatuvar
hicrelerde artis gorulur. Bu hacrelerin cys LT prekursorua olan buylk
arasidonik asid havuzlari olduklari ileri sirdlmustur (50). Ayrica astmatiklerin
eosinofillerinde cys LT leri aktif hale getiren LTC4 sentaz enziminin arttigi da
gosterilmigtir (51).

Son yillarda yapilan cgalismalarda proteaz/antiproteaz dengesindeki
bozulmanin da astim patogenezinde rol oynadigi ileri siralmastur(52, 53). Bu
dengede oOnemli yere sahip MMP, astimda meydana gelen yeniden
yapilanmanin vazgecilmez ogeleridir (54, 55). Bu enzimler normal sartlarda
sadece hasarlanmig matriksi pargalayarak normal doku onarim dengesini
saglarken, patolojik sureclerde artan Uretimleri ve aktiviteleri uygun olmayan
onarim mekanizmalari ile doku hasari ve yeniden yapilanmaya neden
olmaktadirlar.

Bronsiyal epitel hucrelerinin hava yolu fizyolojisinde tamamlayici rol
oynadigi da bilinmektedir. Hava yolu hastaliklarinin patofizyolojisinde
epitelde yapilip salinan ET, sitokin, kemokin ve eikosonoidlerin de rol aldigi
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kabul edilmektedir. Ayrica astim hastaliginda meydana gelen lipid
peroksidasyonu, serbest radikallerin olusturdugu doku hasarinin bir
gostergesi olarak kullaniimaktadir. Lipid peroksidasyon son urunu olan MDA
duzeyleri dlgulerek astimin derecesi hakkinda bilgi edinilebilmektedir.

Astimli ¢gocuklarin tedavisinde konvansiyonel olarak kullanilan inhale
antienflamatuvar ve diger gerekli olan antiastmatik tedavi yaninda fizik
aktivitenin buyik 6nem tasidigi bilinmekte ve astimlilara uygun siddette ve
surede egzersiz yapmalari onerilmektedir. Egzersiz, astim semptomlarini
hafiflettigi gibi cocugun psikososyal gelisimini ve yasam kalitesini de
yukseltmektedir. Fakat egzersizin bu etkilerini hangi mekanizmalarla
meydana getirdigi tam olarak agiga kavusmamisgtir. Yapilan literatir
taramalarinda c¢ocukluk c¢agi astim tedavisinde konvansiyonel tedaviye
eklenen egzersizin yararlihigini klinik olarak gosteren calismalar olmasina
ragmen biyokimyasal agidan bu yarari gosteren ¢aligmalara rastlanamistir.

Biz galismamizda astim patogenezinden ve semptomlarindan sorumlu
tutulan MDA, ET -1, MMP -9 ve LTE4 duzeylerini tayin ederek, gocukluk ¢agi
astiminda standart ilag tedavisine eklenen egzersizin yararlihgini ve altinda
yatan mekanizmay! gostermeyi amagladik. Calismamiz, bir ilk olmasi ve
astim tedavisine yeni yaklasimlar kazandiracak olmasi nedeniyle 6nem
tasimaktadir.

Calismamizda Oncelikle sadece standart tedavi verilen ve tedaviye ek
olarak egzersiz uygulanan gruplar ile kontrol grubunun demografik
Ozelliklerini (yas, cinsiyet) karsilastirdik ve gruplar arasinda farkhlik
olmadigini saptadik (Tablo 5). Ayrica bu iki grubun ¢alisma baglangicindaki
alerjen deri testlerini, spesifik Ig E ve LTE4, MDA, ET-1, MMP-9 duzeylerini
de karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (sirasiyla p= 0.000,
0.011, 0.020, 0.000, 0.000, 0.000) (Tablo 5, 6). Bu bulgular astimlilar ile
kontrol grubumuzun demografik 6zellikler bakimindan birbirine benzer fakat
biyokimyasal acidan farkli bireylerden secildigini ve astimin alerjik zeminde
gelistigini gostermektedir.

Sadece standart tedavi uyguladigimiz grubumuz ile tedaviye ek olarak

egzersiz uyguladigimiz grubumuzun demografik ozelliklerini ayrica g¢alisma
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baglangicindaki solunum fonksiyon testlerini, semptom skorlarini ve LTE4,
MDA, ET-1, MMP-9 duzeylerini de Kkarsilastirdik ve anlamh bir fark
saptayamadik (Tablo 7, 10, 14). Farkhligin olmamasi gruplar arasinda
standardizasyonun varligini gosterdiginden calismamiza ek kazang
saglamistir. Ayrica sadece standart ilag tedavisi uyguladigimiz grubun tedavi
oncesi ve sonrasi semptom skorlarini ve solunum fonksiyon testlerini
karsilastirdik. Tedavi sonrasi semptom skorlarinda azalma anlamli iken
(p=0.001), solunum fonksiyon testlerindeki artis ise anlaml degildi(Tablo 8).
Tedaviye ek olarak egzersiz uyguladigimiz grupta ise galisma sonrasinda
hem semptom skorlarinda hem de solunum fonksiyon testlerinden FEV1 ve
FVC’ de anlamli artis saptadik (p= 0.001, 0.02, 0.007) (Tablo 9). iki grubun
tedavi sonrasi solunum fonksiyon testlerini ve semptom skorlarini
karsilastirdigimizda ise standart tedavisine egzersiz ekledigimiz grupta
solunum fonksiyon testlerinden FEV1 de istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte bir artis ve semptom skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma saptadik (p=0.062, 0.001) (Tablo 11). Bu bulgular egzersizin,
standart astim tedavisine ek olarak iyilesme Uzerine olduk¢a anlamli olumlu
etkileri oldugunu desteklemektedir.

Nicolette ve arkadaslarinin astimli 8-13 yas arasindaki 7 ¢ocuk
Uzerinde yaptigi kapsamli egzersiz programi sonucunda akciger
fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanamamis olsa
da basa ¢ikma, 6zguven, algi, atletik yeterlilik igeren psikososyal indekslerin
onemli olclde gelistigi ve astim semptomlarinin hafifledigi gosterilmigtir (48).

Goldberg ve arkadagslari yaptiklari ¢alismada astimli ¢ocuklarin
tedavisinde fiziksel aktivitenin buyuk oOnem tasidigini, egzersizin astim
semptomlarini hafifleterek gocugun psikososyal geligsimine ve hayat kalitesine
onemli katkida bulundugunu gostermislerdir (38). Yapilan bagka ¢alismalarda
da duzenli yapilan antrenmanlar sonucunda astim semptom skorlarinda
anlamli bir azalma ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gosterilmistir
(56). Bu sonuglarin bizim ¢aligsmamizin bulgulariyla uyumlu olmasi, standart
astim tedavisine eklenen egzersizin iyilesme Uzerine olumlu katki sagladigi

dusuncemizi desteklemigtir.
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Ayrica ¢calismamizda sadece tedavi uyguladigimiz grubumuzun tedavi
oncesi ve sonrasi LTE4, MDA, MMP-9 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma (sirasiyla p= 0.009, 0.001, 0.02) ve tedavisine egzersiz
ekledigimiz grubumuzda ise calisma sonrasinda LTE4, MDA ve MMP-9
duzeylerine ek olarak ET-1 duzeylerinde de anlamli bir azalma saptadik
(sirasiyla p= 0.01, 0.001, 0.001, 0.001) (Tablo 12, 13). Her iki grubun tedavi
sonras! ve tedavit+egzersiz sonrasi LTE4, MDA, MMP-9 ve ET-1 duzeylerini
karsilastirdigimizda ise sadece Endotelin duzeyleri arasinda anlamh farkhlik
oldugunu, egzersiz etkisiyle endotelin duzeylerinin azaldigini gorduk
(p=0.007) (Tablo 15). Calismamizda sadece standart ilag tedavisi
uyguladigimiz grup ile ilaca ek olarak egzersiz uyguladigimiz grubun son
degerleri arasinda sadece ET -1 duzeylerinde anlamli azalmanin olmasi,
standart astim tedavisine eklenen egzersizin ET -1 duzeylerini azaltarak
iyilesmeye katkida bulundugunu ve iyilesme surecini hizlandirdigini
desteklemektedir.

Yapilan son ¢alismalar, ET’nin astimda birincil rol oynadigini ve birgok
patogenez ve semptomdan sorumlu oldugunu gostermigtir. ET, astimda,
bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu, plazma eksudasyonu ve yapisal
respiratuar mukozanin yeniden yapilanmasindan sorumlu tutulmaktadir (57).
Ayrica, memelilerde hava yolu duz kasinda yapilan pek ¢ok galismada, ET'in
en potent spazmojen oldugu da kanitlanmigtir (58). ET Uretimi pek ¢ok faktor
ile duzenlenmektedir. Anjiotensin 2, arjinin vasopresin gibi endojen
substanslarin endoteliyal hicre kulturlerinde ET’in Uretimini arttirdigi atrial
natridretik peptid’in ise ET duzeylerini azalttigi gosterilmistir (59). Egzersiz,
bu ve benzeri maddelerin salinimina etki ederek ET seviyelerini azaltmis
olabilir. Astimda standart tedaviye eklenen egzersizin, en guglu
bronkokonstruktor maddelerden biri olan ET duzeylerini azaltmasi, egzersizin
onemini acikga ortaya koymustur.

Davis ve arkadaglari saglikli bireylerde yaptiklarn galismada stresli ve
uzun suren egzersizin orta siddette ve kisa sureli egzersizin aksine ET-1

duzeylerini yukselttigini saptamiglardir (60). Bu bulgular isiginda astimlilarin
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standart tedaviye eklenen egzersizden yarar gorebilmeleri igin uygun sire ve
siddette egzersiz yapmalari gerektigi aciktir.

Ackerman ve arkadaslari, astmatik ve non astmatiklerin hava yolu
epitel hucrelerinde ET duzeylerini arastirmiglardir. Astmatiklerin epitelyal
hicrelerinde non astmatiklere gore proinflamatuvar sitokinlerden IL-1,
histamin ve ET-1 saliniminin arttigini saptamiglardir (61).

Helset ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise ET’in monositlerden
proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-1 ve IL-6'nin salinimini sagladigi
gosterilmigtir (62).

Yapilan diger calismalarda, alerjen verilmesini takiben ET1’in invitro
olarak astmatik brongiyal hucrelerinde GM-CSF salgilatarak epitel
hdcrelerinin - myofibroblastlara donugimunu  sagladigi  ve  bronsiyal
subepitelyal fibrozise yol agtigi da gosterilmigtir (63).

Aoki ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, astimli hastalardaki plazma
ET-1 duzeyleri ile FEV1/FVC oranlari arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir (64). Biz de galismamizda standart tedaviye ek olarak egzersiz
uyguladigimiz grupta g¢alisma sonrasinda hem semptom skorlarinda hem de
solunum fonksiyon testlerinden FEV1 ve FVC’ de iyilesme saptamistik (p=
0.001, 0.02, 0.007) (Tablo 9). Sadece ilag alan ve ek olarak egzersiz
uyguladigimiz gruplarin galisma sonrasi solunum fonksiyon testlerini ve
semptom skorlarini karsilagtirdigimizda ise tedavisine egzersiz ekledigimiz
grupta solunum fonksiyon testlerinden FEV1 de istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte bir artis ve semptom skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma saptamistik. Bulgularimiz 1g1ginda, diger calismalarla uyumlu
olarak solunum fonksiyon testlerindeki ve semptom skorlarindaki
iyilesmelerin ET- 1 duzeylerindeki dusus ile iligkili olabilecegini sdyleyebiliriz.

Lokal ya da sistemik etkileri ile inflamatuar yanitta ve astim
patofizyolojisinde rol oynayan mediatorlerden biri de LT lerdir. LTE4, LTC4’Un
idrarla stabil sekilde atilan ekstraselluler bir metabolitidir. LT yolunun
aktivasyonu, idrar LTE4 duzeyinde artisa neden olur (50). Cys LT'ler birgok
mekanizma ile akciger fonksiyon kapasitesinde azalmaya neden olabilirler.
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LTE4, erken faz alerjik cevapta direk olarak hava yolu duz kas reseptorine
baglanarak bronkokonstruksiyona, ge¢ faz vyanitta ise hava yolu
inflamasyonuna neden olmaktadir. Ayrica, eosinofil proliferasyonunu ve
adezyon molekullerini arttirarak potent kemoatraktan olarak etkir ve sonug
olarak inflamatuvar cevabin artisina yol agar (65).

Yaptigimiz literatlr taramalarinda astim ve LTE4 duzeylerinin egzersiz
ile iligkisini arastiran galismalara rastlayamasak da literaturlerde LT yolunun
akut astimda aktive oldugunu ve akut astim patogenezinde LT’ lerin 6nemli
rol oynadiginin ileri suruldaguni saptadik.

Green ve arkadaslarinin 15-46 yas arasi 146 hastada yapitigi
calismada, akut astim atagi sirasinda ve iyilesme donemlerinde idrar LTE4
duzeyleri tayin edilmigtir. Bu galismada akut astim atagi sirasindaki LTE4
duzeylerinin ataktan 2 hafta sonra azaldigi hatta saglikli bireylerdeki
degerlere geriledigi ve hastalarin semptomlarinin azaldigr gosterilmigtir (50).
Sampson ve arkadaslarinin yaptigi galismada ise akut astim nedeniyle tedavi
edilen gocuklarda tedavi sonrasi LTE4 duzeyleri, saglikli gocuklardan olusan
kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. (66).

Bu verilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda, tedavi alan ve tedaviye ek
olarak egzersiz uygulanan hasta gruplarimiz ile kontrol grubumuzda uriner
LTE4 duzeylerini arastirdik. Calismamizda, yalnizca standart tedavi
uygulanan grupta tedavi oncesi ve sonrasi LTE4 duzeyleri arasinda ve
tedavisine egzersiz ekledigimiz grubumuzun tedavi dncesi ve sonrasi LTE4
duzeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptadik (p=0.009,
0.010) (Tablo 12, 13). iki grubun calisma sonrasi LTE4 diizeylerini
kargilasgtirildigimizda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik.
Bulgularimiz 1s1ginda astim patogenezinden sorumlu tutulan LTE4’Un,
hastalarimiza uyguladigimiz inhale steroid, intermittant [, agonist ve
Montelukast (sisteinil LT reseptor antagonisti) tedavisi sayesinde dustugunu
ve tedaviye eklenen egzersizin LTE4 duzeylerinin disusune ek bir katki
saglamadigini soyleyebiliriz. Fakat gruplarimizdaki hasta sayilarinin daguk
olmasi da sonugclarimizi etkilemig olabilir. Hasta sayisinin arttirilarak konuyla
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ilgili baska c¢alismalar yapilmasi durumunda standart tedaviye eklenen
egzersizin LT duzeylerine olan etkilerini daha iyi degerlendirebiliriz.

Yapilan literatir cgalismalarinda inhale steroidlerin LT duzeylerini
etkilemedigi yonunde pek c¢ok calismaya da rastlanmigtir. Osaki ve
arkadaslarinin, acil servise akut astim atagi ile bagvuran atopik ve non atopik
astiml hastalarda uriner LTE4 duzeylerini saghkh gruba gore yuksek olarak
bulmalari astimin her iki tipinde de LTlerin onemli rol oynadigini
desteklemektedir. Yine bu galismada iyilesme donemindeki LTE4 duzeyinin,
steroid kullanimindan bagimsiz olarak azaldigida ileri surulmuastir (67).
Vachier ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, yine inhale steroidlerin LTE4
duzeylerini etkilemedigi gosterilmigtir (68). Yapilan bir diger c¢alismada,
antilokotrien ilaglarin gerek diger ilaglarla kombine olarak, gerekse tek basina
kullanildiginda astimli hastalarin semptom skorlarinda ve solunum fonksiyon
testlerinde duzelme sagladigi ve B2-agonist ihtiyacini azalttigi gosterilmigtir
(69) Sisteinil LT reseptor antagonistlerinin bronkodilator etkileri ¢gok sayida
calismada gosterilmigtir. Bu etki, cys LTlerin diz kas spazmi gibi bilinen
etkilerinin reseptor duzeyinde inhibe edilmesinin sonucudur. Bu ilaglarin ayni
zamanda brons mukozasinda eozinofillerin ve diger inflamatuvar hicrelerin
infilitrasyonunu azalttigi da bazi ¢alismalarda gosterilmigtir (70). Bu bilgiler
Isiginda LT reseptor antagonistlerinin astim tedavisinde 6nemli bir yeri
oldugunu distinmekteyiz. inhale steroid ve intermittant B2 agonist tedavisine
ragmen persistan obstruksiyonu olan hastalarda LT reseptor antagonistlerinin
kullaniimasi tedaviye kazang¢ saglayabilir.

Calismamizda standart tedaviye eklenen egzersiz sonrasinda akciger
fonksiyonlari ve semptom skorlarinda saptanan iyilesmeye tedavide
kullanilan cys LT reseptor antagonistlerininde katkisinin oldugunu
dugunmekteyiz.

Yapilan diger galigmalarda cys Lokotrienlerin duzeyi ile persistan hava
yolu obstruksiyonu ve akciger fonksiyon testleri arasinda iligki oldugu da
gosterilmigtir.

Severian ve arkadaslari, atopik astimli ¢ocuklarda stabil donemdeki
LTE4 duzeylerini saghkhlarla karsilastirmisglar ve stabil astimli gocuklarda
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LTE4 duzeylerinin yiksek oldugunu gostermislerdir. Yine bu ¢alismada, orta
ve ileri dereceli astimlilarda kontrol grubuna goére yuksek LT duzeyleri
saptanmigtir. Orta ve ileri derecedeki astim hastalarinin LT duzeyleri
arasinda ise anlamli bir fark saptanamamistir. Bu galismada bu bulgularin
yani sira Uriner LTE4 ile FEV1 ve FVC arasinda ters bir iliski olduguda
gosterilmigtir (71). Rabinovittch ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada, diger
calismaya benzer olarak LTE4’Un %5’lik artigi ile FEV1 dususu arasinda
anlamli iligki gozlenmistir (72).

Yaptigimiz ¢galismadan elde ettigimiz sonuglar 1siginda LTE4 6lgimu
ile kan alma, bronsiyal biyopsi gibi invaziv bir girisim yapmadan hava yolu
inflamasyonunu degerlendirmenin mumkun olacagi, ayrica LTE4 duzeylerinin
astim semptomlarinin ve akciger fonksiyon testlerinin tamamlayicisi olarak
da kullanilabilecegi kanisina vardik.

Son yillarda vyapillan c¢aligmalarda astim  patogenezinde,
proteaz/antiproteaz dengesindeki bozulmanin da rol oynadigi ileri
surulmektedir (52, 53). Bu dengede onemli yere sahip MMP’lari, astimda
yeniden yapilanmanin vazgecilmez ogeleridir (54). Bronsiyal astimda en ¢ok
Uzerinde durulan matriks proteazi MMP-9'dur. Yapisal hucrelerden ¢ok
inflamatuar hdcrelerden Uretilen MMP-9, hava yolu inflamasyonunun yani
sira hava yolu remodulasyonu, matrix reorganizasyonu ve duz kas
hipertrofisinde de rol almaktadir. Ayrica MMP Uretimine parelel olarak
fibrozisin arttigi da gosterilmistir (55). Hava yolu yeniden yapilanmasi ve
inflamasyonu ile Oksuruk, whezing gibi astim semptomlari arasinda iligki
oldugu dusunulse de altinda yatan mekanizma tam olarak aciga
kavusmamistir. Yapilan bazi ¢alismalarda gocukluk ¢agi astiminda yeniden
yapilanmanin ve akciger fonksiyonlarindaki kayiplarin birlikte meydana
geldigini ileri surmektedir (73, 74, 75).

Calismamizda, tedaviye eklenen egzersizin yararliligini saptamak igin,
astim patogenezinden ve semptomlarindan sorumlu tutulan MMP-9
duzeylerini degerlendirdik. Yapilan literatir taramasinda tedaviye eklenen
egzersizin iyilesme Uzerine olan etkilerini MMP-9 duzeyleriyle karsilastiran
calismaya rastlayamadik. Bu agidan bir ilki gergeklestiren ¢alismamizda,
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sadece standart tedavi uygulanan grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi MMP-9
degerlerinin ve tedavisine egzersiz ekledigimiz grubun tedavit+egzersiz
oncesi ve sonrasti MMP-9 degerlerinin farkli oldugunu saptadik (p
sirasiyla.0.02, 0.001) (Tablo 12, 13). istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte tedaviye ek olarak egzersiz uyguladigimiz grubun MMP-9 degerlerinin
daha dusuk olmasi (p=0.06) (Tablo 15) egzersizin iyilesme Uzerindeki
etkilerini daha objektif olarak gostermistir. Hasta gruplarindaki sayi arttirilarak
yeni caligmalar yapildiginda MMP-9 duzeylerinin istatistiksel bir fark
gOsterecegini dusunmekteyiz. Calismamizda astimda standart tedaviye
eklenen egzersizin MMP-9 duzeylerini azaltarak hastaligin iyilesmesine
olumlu etkileri bulundugu gosterilmistir. Yaptigimiz literatur taramalar da
astimda, egzersizin MMP-9 duzeylerine olan etkilerini irdeleyen calismalara
rastlanamasa da yapilan calismalar astim ve MMP-9 arasindaki iligkiyi
aciklar niteliktedir.

Calikoglu ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada, astimli hastalarin
balgamlarinda saglikli kontrollere gore MMP-9 ve TIMP-1 dizeylerinin
arttigini, ayrica MMP-9 duzeyi ve FVC degeri arasinda ise anlamli
korelasyon oldugunu saptamiglardir (76).

Ohbayashi ve arkadaslar ise yaptiklari ¢alismada astimli hastalarin
bronkoalveolar lavaj, balgam, serum gibi degisik orneklerinde MMP-9
duzeylerinin, brongiyal biyopsi orneklerinde ise MMP-9 immun reaktivitesinin
arttigini ortaya koymuslardir (77).

Onho ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada astmatik kigilerin
eozinofillerinde MMP-9 ekspresyonunun arttigi ayrica eozinofillerin hava yolu
bazal membranina go¢ ettigi gosteriimis ve buna dayanarak MMP
inhibisyonunun astim igin yeni bir tedavi stratejisi olabilece@i vurgulanmistir
(78).

Mattos ve arkadasglari, stabil astimlilarda balgam MMP-9 duzeylerinin
kontrol grubuna goére anlamli yuksek oldugunu, tedaviden 28 gun sonra
alinan o6rneklerde ise MMP-9 aktivitesinin dustugunu saptamiglardir (79).

Boulay ve arkadasglari, alerjen inhalasyonundan 16-24 saat sonra
aldiklari balgam orneklerinde MMP-9 duzeylerini kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli ylksek saptadiklari halde TIMP1 duizeylerinde
degisiklik saptayamamislardir (80).

Yapilan diger galigmalarda brongektazi gibi notrofilik infilitrasyonla ilgili
solunum yolu hastaliklarinda, kistik fibrozisde ve solunum yetmezligi igin
ventile edilen ¢ocuklarda da MMP duzeylerinin yuksek oldugu gozlenmigtir
(81).

Calismamizda standart astim tedavisine eklenen egzersiz sonrasinda
azalan MMP-9 seviyelerine ve artan solumun fonksiyon testlerine bakarak,
bronsiyal hasarin ve havayolu yeniden yapilanmasinin kontrol altina alindigi
ve boylece hastalarin semptomlarinin azaldigi yorumunu yapabiliriz. MMP-9
seviyelerini daguren MMP inhibitorlerinin kullanilmasinin astim tedavisine
olumlu katkilar getirecegini soyleyebiliriz. Bu amacgla, MMP’larin etkilerini
azaltmak icin MMP inhibitorleri geligtiriimektedir. Fakat bu konuda daha
kapsamli arastirmalar yapiimasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Astimda, inflamatuvar hucrelerin immunolojik yada nonimmunolojik
uyarilmasi, superoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
SOR dUretimine neden olur (82). SOR, astimla ilgili birgok patofizyolojik
progeste rol almaktadir. Duzeyleri antioksidan savunma sistemleri tarafindan
dengede tutulmaktadir. Bu dengenin SOR lehine bozulmasi protein, lipid,
nukleik asit gibi 6nemli molekullerde yikici reaksiyonlari baglatabilir SOR’a
bagli doku hasari olusumunda en Onemli mekanizma hlcre zarlarinda
bulunan lipidlerin peroksidasyona ugramasidir. MDA, lipid peroksidasyonun
son yikim Urinuddr. Bu molekul oksijen reduksiyonu yaparak superoksit
anyon ve hidrojen peroksit olusumuna neden olur, hucre ve dokularda
hasarlayici etki meydana gelir (83).

Biz calismamizda, astimli hastalarda inflamatuar surecin ve oksidatif
stresin goOstergesi olan MDA duzeylerini degerlendirdik. Sadece tedavi
verdigimiz grubun tedavi oncesi ve sonrasi MDA degerleri arasinda ve
tedavisine egzersiz ekledigimiz grubun tedavi+egzersiz oncesi ve sonrasi
MDA degerleri arasinda anlamli fark oldugunu saptadik (p sirasiyla 0.001,
0.001) (Tablo 12, 13). Tedavi alan grubun tedavi sonrasi ile tedaviye ek
olarak egzersiz yapan grubun tedavi+egzersiz sonrasi MDA degerlerini
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karsilastirdigimizda ise anlamli bir fark saptayamadik. Bulgularimiz, astim
hastalarina verdigimiz tedavinin inflamasyonu kontrol altina alarak ve serbest
radikal artisini engelleyerek MDA seviyelerinin dusustne yardimci oldugunu,
fakat tedaviye eklenen egzersizin MDA duzeylerinin azalmasina ek bir yarar
saglamadigini gostermistir.

Rahman ve arkadaslarinin galismasinda, akut astim atagi gegiren
grupta saglikli gruba gore belirgin yiksek MDA duzeyleri bulunmustur. Yine
bu calismada, stabil astim hastalarindaki MDA duzeyleri sagliklilara gore
anlamli yuksek bulunmustur (84). Calikoglu ve arkadaslarinin yaptiklar
calismasinda da stabil astimli hastalardaki MDA duzeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmigtir (85). Tug ve
arkadaslarinin yaptigi calismada diger calismalarin sonuglarina benzer
olarak astimli hastalarda hem atak halinde hem de ataklar arasi devrede
serum MDA seviyeleri kontrol grubu degerlerinden anlamli diuzeyde yuksek
bulunmustur. Fakat stabil donemdeki hastalar ile atak sirasindaki hastalarin
MDA duzeyleri arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (86). Sharma ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise astim hastalarinda 24-48 saatlik
standart tedavinin ardindan MDA duzeylerinin dugtugu fakat kontrol grubuna
gore yuksek kaldigi, u¢ haftalik semptomsuz sureyi takiben MDA duzeylerinin
kontrol grubunun degerlerine yaklastigi da saptanmistir (87).

inceledigimiz literatiirler astim hastalarinda MDA diizeylerinin kontrol
grubuna gore yuksek oldugunu ve tedaviye cevap olarak dustugunu
gOstermigtir. Bu bulgular bizim c¢alismamizin bulgulariyla uyumludur fakat
astim tedavisine eklenen egzersizin MDA seviyelerine etkili olup olmadiginin
gOsterilebilmesi igin bu konuda ayrintih ¢alismalar yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Sonug olarak, gcalismamizda elde ettigimiz bulgular i1siginda astim
patogenezinden sorumlu tutulan ET-1in ve MMP-Qun tedaviye eklenen
egzersize bagli olarak azaldigini ve hastaligin iyilesmesi Uzerinde olumlu
etkiler yarattigini gosterdik. Ayrica ilag tedavisine eklenen egzersizin
semptom skorunda ve solunum fonksiyon testlerinden Ozellikle FEV’1 de
artis sagladigi da elde ettigimiz bulgular arasindadir. Yapilan literatur
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taramalarinda cocukluk c¢agi astim tedavisinde konvansiyonel tedaviye
eklenen egzersizin yararliigini klinik olarak gosteren calismalar olmasina
ragmen  biyokimyasal acidan bu yarari gOsteren calismalara
rastlayamadigimizdan bir ilk olma 0Ozelligi tagiyan ¢alismamizin, daha genis
hasta gruplariyla yapilan ¢alismalarla desteklenmesi uygun olacaktir. Ayrica
calismamizda, egzersiz yaptirdigimiz grupta, egzersiz programinin devami
boyunca cocuklarin astim ile ilgili korkularinin ve anksiyetelerinin azaldigini
ve Ozguvenlerinin arttigini gézlemledik. Bu bulgular bize, astimli gocuklarin
tedavisinde fizik aktivitenin buylk onem tasidigini gostermektedir. Egzersizin,
astim tedavisindeki yerinin 6neminin aydinlanmasiyla, astim tedavisine yeni

yaklasimlar kazandiracagini dusunmekteyiz.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Astimli gocuklar genellikle yasadiklari olumsuz deneyimler ve astim
ataklarinin tekrarlayacagi korkusuyla egzersizden kaginmaktadir. Fizik
aktivitenin azalmasiyla birlikte fiziksel kondisyonlari kotulesmektedir. Sonug
olarak gocukta kendine guvende azalma, sosyal izolasyon, duguk sosyal
beceri, davranigsal ve emosyonel bozukluklar ve dusuk okul performansi
gelisebilmektedir. Bu kisir dongunun kirilmasi, ailelerin ve ¢ocuklarin
egitimiyle ve uygun sgsartlarda, suUrede, siddette egzersiz yapilmasiyla
asllacaktir.

Calismamizda tedaviye eklenen egzersizin yararliligini biyokimyasal
mediatorlerler araciliiyla gostermeyi amagladik. Astim patogenezinden
sorumlu tutulan ET-1'in ve MMP-9’un tedaviye eklenen egzersize bagli olarak
azaldigini ve hastaligin iyilesmesi Uzerinde olumlu etkiler yarattigini
gosterdik. Ayrica ilag tedavisine eklenen egzersizin semptom skorunda ve
solunum fonksiyon testlerinden ozellikle FEV'1 de artis sagladigi da elde
ettigimiz bulgular arasindadir. Ayrica galismamizda, egzersiz yaptirdigimiz
grupta, egzersiz programinin devami boyuca c¢ocuklarin astim ile ilgili
korkularinin ve anksiyetelerinin azaldigini ve 0Ozguvenlerinin arttigini da
gOzlemledik. Bu bulgular bize, astimli gocuklarin tedavisinde fizik aktivitenin
buaylk 6nem tagidigini gostermistir.

Bu bilgilerin 1g1ginda astimli gocuklarin ailelerine astimli olmanin spor
yapmay! engelleyen bir durum olmadigi tam tersine hastaliin iyilesmesine
katki sagladiginin anlatilmasini onermekteyiz. Astimli ¢ocuklarin gunlik
aktiviteleri igcinde mutlaka egzersize yer verilmesi ve bir yagsam bigimi haline

getirilmesi gerektigi calismamiz sonucunda ulastigimiz bir gergektir.
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VIl. OZET

Calismamizda astim patogenezinden ve semptomlarindan sorumlu
tutulan mediatorlerden, uriner Lokotrien E4 (LTE4) ile plazma Endotelin-1
(ET-1), Metalloproteinaz-9 (MMP-9), ve Malondialdehit (MDA) duzeylerini
tayin ederek, astimda standart ila¢ tedavisine eklenen egzersizin yararhligini
ve altinda yatan mekanizmayi gostermeyi amacladik.

Saglikh bireylerden olusan 8-13 yas grubundaki 13 ¢ocuk kontrol
grubunu, yeni astim tanisi almig ve daha once herhangi bir astim tedavisi
baglanmamis ayni yas grubundaki 30 c¢ocuk ise hasta gruplarimizi
olugsturmak Uzere calismaya katildi. 15 hastaya standart olarak 250-375
ug/gun inhale fulitikazon (inhale steroid), intermittant (> agonist ve
Montelukast (sisteinil LT reseptor antagonisti) verildi (Grup 1). Diger 15
hastaya ise ayni standart tedaviye ek olarak egzersiz programi uygulandi
(Grup 2). Egzersiz, 8 hafta boyunca, dorder kisilik gruplar halinde haftada 2
kez birer saat kondisyon bisikleti ile yaptirildi. Antrenman yogunlugu azami
kalp hizinin % 80’i olarak kabul edildi. Hasta gruplarinin, c¢alisma
baslangicindaki (tedavi Oncesi ve tedavitegzersiz Oncesi) ve sonundaki
(tedavi sonrasi ve tedavitegzersiz sonrasi), astim semptom skorlari ve
solunum fonksiyon testleri [zorlu vital kapasite 1. saniyede (FEV1), zorlu vital
kapasite (FVC), FEV1/FVC, zirve akim hizi (PEF)] degerlendirildi. Ayrica
hastalardan c¢alisma baslangicinda ve sonunda, kontrol grubundan ise
calisma baslangicinda birer kez vendz kan ornegdi ve 24 saatlik idrar ornegi
alindi. 24 saatlik idrarda LTE4 ve kreatinin duzeyleri, serum Orneklerinde
MMP-9, Endotelin, Ig E ve Spesifik Ig E duzeyleri plazma orneklerinde ise
MDA duzeyleri dl¢uldu. Calisma verileri, SPSS 10.0 istatistik paket programi
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli fark
olup olmadigi Mann Whitney U testi, Wilcoxon isaretli sira testi, ki kare testi
ile incelendi.

Tedaviye eklenen egzersiz sonucunda ET-1 duzeylerinde grup 1'e
gore istatistiksel olarak anlamli azalma(24.2 £+ 3.10 pg/ml vs 21.2 + 2.43
pg/ml, p= 0.007), MMP-9 duzeylerinde(59.4 + 11.3ng/ml vs 50.1 + 14.43
ng/ml, p=0,06) ve semptom skorunda (4.7 £2.10 vs 2.2 £ 1.20, p= 0.001)
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azalma ile solunumfonksiyon testlerinden ozellikle FEV1 de (87.7 + 19.20 vs
96.4 + 11.38, p= 0.062). anlamli artis saptadik. LTE4, MDA, FVC, FEV1/FVC
ve PEF duzeylerinde tedaviye eklenen egzersiz sonrasi anlamli fark
saptayamadik.

Sonug olarak, gcalismamizda elde ettigimiz bulgular i1siginda astim
patogenezinden sorumlu tutulan ET-1in ve MMP-Qun tedaviye eklenen
egzersize bagh olarak azaldigini ve hastaligin iyilesmesi Uzerinde olumlu
etkiler yarattigini gosterdik. Ayrica ilag tedavisine eklenen egzersizin
semptom skorunda ve solunum fonksiyon testlerinden Ozellikle FEV’1 de
artis sagladigi da elde ettigimiz bulgular arasindadir. Calismamizda, egzersiz
yaptirdigimiz grupta, egzersiz programinin devami boyuca cocuklarin astim
ile ilgili korkularinin ve anksiyetelerinin azaldigini ve 6zguvenlerinin arttigini
da goOzlemledik. Bu bulgular bize, astimli g¢ocuklarin tedavisinde fizik
aktivitenin  buyuk oOnem tasidigini gostermektedir. Egzersizin, astim
tedavisindeki yerinin Oneminin aydinlanmasiyla, astim tedavisine yeni

yaklasimlar kazandiracagini dusunmekteyiz.

69



Vill. SUMMARY

The aim of this study was to clarify the effect of the addition of
exercise to medical treatment in asthma and to demonstrate underlying
mechanism by determining MDA, ET-1, MMP-9 and LTE4 levels, which are
accused in the pathogenesis and symptomatology of asthma.

In our study, we have use a grup of 13 healty children between 8-13
years old as the control grup. Patient group consisted of 30 children that
have been recently diagnosed as asthmatic. 15 patients (Group 1) were
started on standard treatment, 250-375 pg/day inhalated fulitikazon
(inhalated steroide), intermittant B> agonist and montelukast (cysteinile LT
receptor antagonist). Remaining 15 patients (Group 2) were started to the
exercise program in addition to the standard treatment. For the exercise
applications, patients have undergone one-hour condition cycling twice a
week for 8 weeks in 4-individual groups. Exercise intensity was minimum 80
% of the maximum heart rate. Pre-study (before treatment and prior to
treatment+exercise) and post-study (after treatment and following
treatment+exercise) asthma symptom score and respiratory function tests
[Forced Expiratory Volume in first second (FEV1), Forced Vital Capacity
(FVC), FEV1/FVC, Peak Expiratory Flow (PEF)] of patient groups were
examined. Moreover, one venous blood sample and 24-hour urine sample
were obtained from the control group only at the beginning of the study, two
venosus blood samples and 24- hour urine samples one at the beginning and
one at the end of the study from patient groups. LTE4 and creatinine levels
were detected in 24-hour urine samples while, MMP-9, ET-1, Ig E and
specific Ilg E levels were determined in serum and MDA levels were
measured in plasma samples. Study data were statistically examined by
using SPSS 10.0 statistical software. Mann Whitney U test, Wilcoxon rank-
order test and chi-square test were used.

When we compare group 1 and group 2 post treatment values, we
found significant decreases in group 2 at ET-1(24.2 £ 3.10 pg/ml vs 21.2 +
2.43 pg/ml, p= 0.007), MMP-9 (59.4 + 11.3ng/ml vs 50.1 + 14.43 ng/ml,

p=0,06) concentrations, and symptom scores. (4.7 £2.10 vs 2.2 £+ 1.20, p=
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0.001) In addition, there was a significant increase in group 2 FEV 1 values
compared to group1 (87.7 £ 19.20 vs 96.4 £ 11.38, p= 0.062). However, we
observed no significant differences in LTE4, MDA, FVC, FEV1/FVC and PEF
parameters.

In conclusion, our results revealed that ET-1 and MMP-9 parameters
being proposed as pathogenetic factors of asthma are, decreased by
additional exercise program to the medical treatment. These findings show
the beneficial effects on improvement of disease in accordance with the
findings obtained in our study. Moreover, another finding is that exercise
added to the medication cause to increase in respiratory function tests,
especially in FEV1, and symptom scores. In the exercise group of our study,
we observed that while children’s fears and anxieties about asthma
decreased and their self confidence increased during the exercise program.
We suggest that exercise shall create new approaches for asthma treatment
following the clarification of importance attributed to the exercise in asthma

treatment.
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