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1. GiRi$ VE AMAC

Astim, genellikle araya iyilesme dbnemlerinin girdigi ataklarla
seyreden inflamatuar bir brons sistemi hastaligidir. Alerjik reaksiyon ve
inflamasyon brons duvarlarinda gerceklestiginden, patolojik bulgular da
Oncelikle brons ve bronsiyol duvarinda géralir. Astimda brons duvar
kalinlasmasi yapisal bir degisiklik olmakla birlikte, fonksiyonel etkisi
6nemlidir. Hava yolu inflamasyonun &énemi, klinik bulgularla inflamasyon
siddeti arasindaki iligkinin ortaya konmasi ve inflamasyonun baskilanmasinin
belirgin klinik dizelme sagladiginin gdsterilmesiyle daha iyi anlasiimigtir.
Astimh hastalarda gerek taninin kesinlestiriimesinde, gerekse tedavinin
etkinliginin izlenmesinde hava yolu inflamasyonunun takibi 6nem
kazanmaktadir. Hava yolu inflamasyonunun neden oldugu radyolojik bulgular
yUksek rezolUsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ile yapilan pek ¢ok
calismada tanimlanmistir. Astimda tedavinin izleminde yiksek rezollsyonlu
bilgisayarli tomografinin kullanilabilirligi ile ilgili calisma kisithdir.

Lékotrien reseptdr antagonistlerinin brons mukozasinda eozinofillerin
ve diger inflamatuar htcrelerin infiltrasyonunu azalttigi gdsterilmigtir.
Antiinflamatuar  etki baglaminda ekspirasyon havasi nitrik  oksit
konsantrasyonunda azalma sagladiklari da bildiriimektedir. Bunun yaninda
|6kotrien reseptdr antagonistlerinin - sistemik astimlilarda periferik kan
eozinofil sayisini azalttigini, balgamda eozinofil orani ve eozinofilik katyonik
protein dizeylerini azathgini bildiren ¢alismalar da bu grup ilaglarin sistemik
etkisini vurgulamaktadir.

Bu tezin amaci astimh olgularda inflamasyona bagli olusan
degisiklikleri dolayll yoldan YRBT ile tanimlayabilmek, bu degisikliklerin
antiinflamatuar tedaviye yanitini ve |6kotrien reseptér antagonistlerinin

YRBT'de tespit edilen degisikliklere olan etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ASTIM

2.1.1. Tanim

Astim nefes darligi, higilti, gbéguste sikisma veya Oksurik gibi
tekrarlayan solunum semptomlari ile karakterize olan reversibl hava yolu
obstriksiyonunun eslik ettigi bir hastaliktir. Diger 6nemli 6zellikleri ise hava
yollarinin ¢esitli uyaranlara kargi gosterdigi asiri cevap, hava yillarinda artmis
CD4*, Th2 lenfositler ve eozinofillerle karakterize spesifik kronik inflamasyon
ile subepitelyal fibrozistir. Genetik egilim, atopi ve alerjen ekspozisyonu ile
alevlenme ise astim igin énemli risk faktorleridir (1).

Astim, genellikle araya iyilesme ddnemlerinin girdigi ataklarla giden
inflamatuar brons sistemi hastaligidir. Morfolojik bulgu olarak hastanin klinigi
ile baglantili sekilde, bronsiyal sistemde akut ya da akuttan kronige dénisen
inflamasyon, iltihabi iyilesme ve yeniden vyapilanmanin da katildig
degisiklikler izlenir (2). Alerjik reaksiyon ve inflamasyon brons duvarlarinda
gerceklestiginden, patolojik bulgular da &ncelikle brons ve bronsiyol
duvarinda goéralur.

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Hastaligin diinya Gzerindeki dagihmi, Glkeden Ulkeye ve bazen bir Ulke
icinde bdlgeden bdlgeye degdisim gdstermektedir. Avustralya, Yeni Zelanda,
bazi Pasifik adalarinda sik (%10’dan fazla) bazi Glneydogu Asya Ulkeleri,
Kuzey Amerika Kizilderilileri ve Eskimolar'da seyrek (%1’den az) géralir (3).
Hastaligin Avrupa ulkelerindeki prevalansi %5-10 arasinda degismektedir.



Ulkemizde saptanan prevalans rakamlari genellikle bati iilkelerinden daha
dluslk duzeylerdedir. Gocukluk dénemi igin “son bir yildaki astim prevalansi”

%5 ile 8 arasinda iken, ayni oran erigkinlerde genelde %5’in altindadir (4,5).

2.1.3. Patoloji

2.1.3.1. Astimda Makroskopik Bulgular

Astim krizi sirasinda kaybedilen hastalarin otopsisinde makroskopi
bulgusu olarak ilk dikkati ceken, asiri havalanma nedeniyle sismis ve gégus
boslugunu kaplamis akcigerler ile cogunlukla orta ve kicUk capli brong
limenlerini tikayan koyu, yapiskan mukus tikaglaridir. Plevra genellikle
dizgin ve incedir. Ancak olgularin %15-20’sinde 6&zellikle Ust loblarda
subplevral fibrozis nedeniyle beyaz renkli kalinlagsmalar izlenebilir (6).
Akcigerler tartildiginda genellikle normal agirligindadir, fakat boslugundan
digari alindiginda ¢dkmez; ¢linkid mikroskopik olarak orta ve kiglk hava
yollari bile mukus tikaclari ile doludur. Mukus tikaglarinin histopatolojik
incelemesinde, mukus icinde dékilmus helezon sekilli Curshmann spiralleri
ve Creola cisimcigi adi verilen yumak sekli almis, brons ylzey epitelinden
kopmus epitel tabakalari géralir. Bol eozinofil polimorf ve Charcot-Leyden
kristalleri vardir (6).

2.1.3.2. Astimda Brong-Bronsiyol Duvarindaki Degisiklikler

Astim brons sistemi hastalii olmakla birlikte, tutulan bronslarin boyutu
ve hastaligin yayginhdi hastadan hastaya degisebilmektedir. Genellikle
hastalarda orta ¢apl bronslar ve duvarinda kartilaj iceren en kigik capli
bronslar etkilenirken, bazen bronsiyol seviyesindeki daha kug¢lk hava yollari
da tutulabilir (7). Ancak astimin morfolojik bulgulari, en siddetli olarak kigik
capli bronglarda izlenir (6).

Brong-bronsiyol duvarinda &édem, hiperemi ve iltihabi infiltrasyon
g6ralir ve bdylece brons duvari kalinlasir ve Iimende daralma gbézlenir.
iltihabi infiltrasyon olarak en énemli yer tutan hiicreler eozinofil polimorflardir.
Alerjik reaksiyonun siddetine bagll olarak iltihabi infiltrasyonun %5-50’sini



eozinofil polimorflar olusturur (8). infiltrasyona katilan diger hiicreler ise mast
hicreleri, makrofajlar, lenfosit, plazmositler ve bir miktar nétrofil
polimorflardir. infiltrasyonda izlenen lenfositlerin blyilk cogunlugu CD4* ve
Ozellikle de interldkin-4 (IL-4) ve IL-5 salgilayan Th2 hicrelerdir (9).

Brons-bronsiyol epitelinde tek katli silli silendirik epitelin rejenerasyonu
ve salinan sitokinlerin etkisiyle bir miktar hiperplazi sonucu tabakalanmada
artis meydana gelir. Yine alerjik reaksiyon sonucu mukus sekresyonunun
artmasina neden olan goblet hiicre hiperplazisi-metaplazisi géralir. Blytk
capli brons epitellerinde goblet hlicre hiperplazisi, normalde daha kiguk ¢apl
olan bronsiyollerde bulunmayan goblet hlicrelerinin buralarda ortaya ¢cikmasi
ile de metaplazi olusur.

Astimin kalici histomorfolojik 6zelliklerin en baginda ylzey epitelinin
bazal membraninda kalinlagsma gelir. Bazal membrandaki bu kalinlagsma yine
inflamasyon sonucu salinan sitokinlerin etkisi ile retikiler tabaka olarak da
isimlendirilen bazal membranda tip I, Ill ve V kollajen ve fibronektin artisi ile
karakterizedir (6). Djukanovic astimli kisilerden alinan biyopsilerdeki bazal
membran kalinligini kontrol grubundaki ile karsilastirmis ve kalinhdin kontrol
grubunda sadece 7 um iken, astimlilarda ortalama 17.5 um’ye ulastigini
saptamisti (10). Yapilan arastirmalar bazal membran kollajenizasyonunun
astimdaki en erken ve kalici patoloji oldugunu géstermistir. Farkli etiyolojilere
bagh olarak bazal membran kalinlagsmasi farklik gésterebilmekte ve ayni
etiyolojide bile hastadan hastaya farkli kalinlasma olusabilmektedir. Ayrica,
bazal membran kalinhiginin hastaligin sUresi ya da siddeti ile de paralellik
gbstermedigi belirtiimektedir (11). Ancak, bir calismada bazal membran
kalinlagmasinin astimlilarda yeniden yapilanmanin en énemli parametresi ve
hastaligin ciddiyeti ile iligkili olabilecedi vurgulanmaktadir (12).

Hastaligin kroniklesme bulgulari arasinda kollajen artisl, sadece bazal
membranda degil, epitel altindaki submukozada da meydana gelir. Chu,
steroid bagdimhsi olan astim hastalarinda tedaviye diren¢ goérulebilecegini,
bunun da asin submukozal kollajenizasyon seklindeki yeniden yapilanmayla
iligkili oldugunu ve bronsg biyopsileriyle submukozal kollajenizasyonun
6lgtulmesinin dnemli olabilecegini belirtmektedir (13).

Astimda brons ve bronsiyol duvarindaki kalici degisikliklerden biri de
brons duvarinda didz kas hipertrofi-hiperplazisidir. Astimda diz kas



hiicrelerinin ¢cap ve sayisindaki artis kronik brongittekinin tersine, genellikle
daha bulyilk ve orta ¢aph brons duvarlarinda géralir (9). Astim hastalarinin
brons duvarindaki diz kas hipertrofisi klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasinda
cok 6nemli rol oynar. Yapilan arastirmalar antijene maruz kalma yogunlugu
ve sikhgi ile diz kas hiperplazisinin yogunlugu arasinda iligki olabilecegini
distndirmektedir. Antijenin epiteli asarak brons duvarinda migrasyon
gOsterdigi, bunun sonucunda olusan inflamasyon ile salinan iltihabi
mediyatorler, sitokin ve blylme faktérlerinin diiz kas hicrelerinde ¢ogalma
ve diferansiyasyon kaybina yol agtigi g6sterilmistir (1,4). Astimli olgularda
brons ve bronsiyol duvar kalinlagmasinin nedeni blylk oranda diz kas
hiicreleri ve seromukdz bezlerdeki hiperplazidir (Sekil1).

Fatal seyreden astimlilarda yapilan incelemeler diiz kas hiperplazisinin
oraninin prognozda ¢ok énemli oldugunu gdstermistir (15).

Bazal membran
altinda kalinlagma

Salg Iiz kas
l"::it rinde ‘5.:: hiperrrofisi
hiperplazi ;

Epitel Mukozi ve
deskuamasyonu submukoza ddemi
Mukus l|.|r.u.' ve hiicre

infiltrasyonu

Sekil 1. Astimda hava yolu patolojisi. Brons diz kaslarinda kasilma,
hipertrofi, salgi bezlerinde genisleme, mukoza ve submukozada 6dem ve

hiicre infiltrasyonu, vazodilatasyon, limende mukus tikaci.

2.1.3.3. Astimda Akciger Parankimindeki Morfolojik Degisiklikler

Astim brong sistemi hastaligi oldugundan, akciger parankimindeki

degisiklikleri arastiran pek fazla calisma yoktur. Astim krizi sirasinda



kaybedilen hastalarin otopsilerinde, gégus boslugu acildiginda makroskopik
olarak asiri havalanmis akcigerler izlenir. Genellikle akciger parankiminde
asiri sismenin yani sira, arada kicuk atelektazi alanlari mevcuttur.
Mikroskopik incelemede ise bazi hastalarda &6zellikle plevra altinda
olmak Uzere dlizensiz amfizem alanlarinin izlenebilecegi belirtiimektedir (16).
Ancak kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) hastalarinda oldugu gibi
alveol duvarinin destriiksiyonu sonucu gelisen ciddi parankim hasari

gorilmez.

2.1.4. Patogenez

Astimda brons-brongiyol ve alveol duvarindaki degisiklikler kompleks
olaylarin  sonucudur. inflamasyon bu vyapilarda bulunan hiicrelerin
tetiklenmesi ile baglamakta ve gelismektedir. Bu hcreler epitel hlcreleri,
CD4* T lenfositler, mast hlcreleri, eozinofiller ve hatta endotel hlcreleridir.
Astimda inflamasyonun sekillenmesinde astimh kiginin genetigi ve yasadigi
cevre belirleyicidir.

2.1.4.1. Astim Patogenezinde Rol Oynayan Genetik Yapi

Astiml ailelerde yapilan genetik calismalar atopi, solunum yolu asiri
duyarlihdi ve astimin ortak bir genetik kontrol altinda oldugunu
dogrulamaktadir. Astim, atopi ve solunum yolu asirt duyarlihdi ile iligkili
oldugu varsayilan gen gruplan 2., 3., 4., 5., 6., 7., 9., 11., 12., 13., 14., 16,,
17. ve 19. kromozomlar Uzerindeki lokuslarda yerlesmistir. Bu kromozomlar
arasinda o6zellikle 5., 11. ve 12. kromozomlar Uzerindeki lokuslar cok
6nemlidir. 5. kromozom Uzerindeki 5923-g33 ve g31 alani ¢ok sayida IL
saliniminda B.-adrenerjik reseptér etkinliginden sorumlu iken, 11. kromozom
ise atopiden, IgE seviyesinden ve deri testlerinin pozitifliginden sorumlu
gorulmektedir. Kromozom 12 Gzerindeki lokuslar ise IL-4 yapimindan, mast
hicresi blylmesinden, astim-atopi iliskisinden sorumludur (17).



2.1.4.2. Astim Patogenezinde Rol Oynayan Cevre Faktorleri

Cevremizde varolan alerjenler, kimyasal duyarhlastiricilar, sigara
dumani, hava Kkirliligi, 1Isinmak ve yemek pisirmek icin evde kullanilanlar,
solunum yolu infeksiyonlari, sosyoekonomik yapi, kullanilan ilaglar astim igin
birer risk faktéridar. Gincel bilgilere gbre kisinin genetik zemini ile birlikte
hayatin ilk yillarindaki infeksiyonlar, alerjenle karsilasma organizmada
mevcut yardimci T lenfosit (Th2) fonksiyonlarini etkiler (18). Th2 lenfosit
fonksiyonlari degdiserek 6zellesmis, farklilasmis olan bu kisi, daha sonra
alerjenler, viral infeksiyonlarla karsilastiginda solunum yollarn ve alveol
duvarinda akut inflamasyon gelisir; bu tekrarlayan inflamasyonlar nedeniyle
brong ve brongiol duvarinda yeniden yapilanma olusarak inflamasyon
kroniklesir. Akut inflamasyon ve yeniden yapilanmanin olusturdugu akut ve

kronik degisiklikler yakinmalarin ortaya ¢ikmasina yol acar.
2.1.4.3. Astimda inflamasyonun Ozellikleri

Astimda inflamasyon periferik ve santral iletici solunum yollarindadir.
Respiratuar bronsiyollerin tutuldugu olgularda noktirnal yakinmalar daha
belirgindir. Brons-bronsiyol duvarinda inflamasyon limenden baglamakta,
epitel ve sonrasinda brong diz kas tabakasinin i¢ ve dig tarafini
kapsamaktadir. inflamasyonun ézelliklerinin belirlenmesinde tasiyici solunum
yolu epitel hiicresinin rolt buyudktdr.

2.1.4.4. Epitel Hiicresi ve inflamasyon

TOom tasiyict solunum yollari boyunca burundan terminal solunum
yollarinin sonuna kadar epitel metabolik olarak aktiftir. Epitel hlcreleri
birbirine desmosom adi verilen adezyon molekdlleri ile, bazal membrana
hemidesmosomlarla siki sikiya baghdir. Silialh ve siliasiz epitel ylzeyinde
sekretuar bezler ve sekretuar goblet hiicre kaynakli iki tabakali mukus vardir.
Epitel araliklan arasinda iyonlar ve makromolekiller igin 6zel segici bir
gecirgenlik s6z konusudur. Alerjenler saglam bariyerleri gecemezler. Epitel



hicresi bazi mediyatérleri serbestlestirerek, diiz kas hucrelerini, sekretuar
bezleri, sinirleri ve damar yataginin kontrolini saglar. Epitel hicresi
uyarildiginda slperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz yapar ve
bunlarla astimda brong duvari inflamasyonunda rol alan makrofaj, eozinofil
ve nétrofil kaynakl O,, H,O, ve OH" gibi oksidanlarin kontroliinde rol alir
(19).

2.1.4.5. Mast Hiicresi ve inflamasyon

Astim patogenezinde hakkinda en fazla bilgi olan hicreler mast
hicreleridir. YUzeyindeki reseptérlerle IgE’yi gugli bir sekilde baglar. Astimda
yogun olarak IgE baglanmigs mast hicreleri tUm hava yolu boyunca ve
Ozellikle epitel ve submukozada yer alir. Limende nadiren bulunur. Mast
hiicresinden serbestlesen histamin vazodilatasyon, plazma eksidasyonu,
bronkokonstriksiyon, aferent sinir uglarinda stimulasyon ve mukus
sekresyonunnda artisa sebep olur (20,21). Mast hucreleri alerjenle
karsilasmanin ardindan uyarildiklari gibi, egzersiz, soguk hava ve
hiperventilasyon gibi fiziki kosullarla da uyarilabilir. Astimda mast hicresi
uyarildiginda histamin, triptaz, kinaz serbestlesir. Triptaz epitel hlcrelerini
uyarir ve epitel hicrelerinin IL-2 salinimina ve nétrofil géclne yol agar (20).

2.1.4.6. Eozinofiller ve inflamasyon

Eozinofiller astimin patogenezinde ilk sorumlu tutulan htcrelerdir.
Eozinofiller I6kotrien ve oksidanlarin énemli bir kaynagidir. Eozinofiller
serbeslestirdikleri  I6kotrienlerle  diz  kas  hicrelerini  uyararak
bronkokonstriksiyona, endoteli uyararak gegirgenlik artisina neden olur (22).

2.1.4.7. Lenfositler ve inflamasyon

Astimhlarin brong duvarinda bol miktarda T lenfosit ve az miktarda da
B lenfosit bulunmaktadir. Astimlilarin mukoza biyopsilerinde CD4" T
lenfositler artmistir. CD8" T lenfositler mukozada azdir. T lenfosit kdkenli
lenfositlerden IL-3 ve IL-5 eozinofil aktivasyonu, maturasyonu ve yasam



suresinin belirlenmesinde etkindirler. Lenfosit kaynakh IL-3, IL-4 ve IL-5
bazofil ve mast hilcrelerinin farklilasmasinda etkindirler (20).

2.1.4.8. Astimda Brons Duvarinda inflamatuar Hiicre Birikimi

Astimhlarda alerjenle karsilagsmanin ardindan mast hdcresinin

programladigl erken astim yaniti sirasinda akcigerlerde inflamasyon olusur.
Mast hdcreleri bol miktarda sisteinil 16kotrien, prostaglandin D2, histamin
serbestlestirir. Alerjenle kargilasmadan yaklasik 10 dakika sonra brons ve
bronsiyol duvarinda nétrofiller birikir ve yaklasik 30 dakika sonra eozinofiller
gbrilmeye baslandiginda nétrofiller azalir (23). Alerjen ile karsilasmayi
izleyen 1.-2. saatlerde T lenfositler (6zellikle CD4" Th2), makrofajlar, mast
hicreleri, eozinofiller en ylksek seviyesindedir.
Brons duvarindaki mast hicre ylzeyinde mevcut reseptdre bagh IgE ile
antijen baglandiginda serbestlesen I6kotrien C4, histamin ve prostoglandin
D2 bronkospazma, brons duvarinda 6deme ve mukus artisina neden olur. Bu
dénemde mast hiicresi ge¢ astim yanitini baslatacak ve bazi hicre Grtnlerini
de serbestlestirir: TNF-a, IL-4, IL-6, IL-13, histamin, triptaz gibi. Bunun
sonucunda da brong duvarinin tim katmanlarinda diz kas kontraksiyonu,
6dem, inflamatuar hlcre artigi, endotel ve fibroblast aktivasyonu artar (23).
Bu inflamatuar olaylarin sonunda solunum yolu epiteli, lamina propria ve
submukozada dedisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler blyik ve kiguk
solunum yollarindadir. Astimlilarda brons duvarindaki yeniden yapilanmadan;
brong diz kaslarinda hipertrofi, hiperplazi, kontraksiyon ve asiri duyarlilik
artisi; submukozada bazal membranin altinda gergeklesen subepitelyal
fibrozis; brons duvarindaki damarlanma, submukozal bezlerde artis ve
plazma kacagina bagh 6dem sorumludur.

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Astimli hastalarin tanisi ve Kklinik degerlendirimesinde Oyki ¢ok
6nemlidir. Tani yaninda hastaligin takibi, kétilesmeye yol agan faktorlerin ve
tedavinin belirlenmesi yéninden, 6ykl klinisyene blylk katki saglar. Bu
nedenle, astimli hastalarda semptomlarin zamani ve ortaya cikis seklinin tani



acisindan dikkatle degerlendiriimesi gerekir. Astimin en sik semptomlari
dispne, géguste sikisma hissi, 6kslrik ve hisiltidir. Semptomlar degiskendir
ve tipik olarak solunum yolu enfeksiyonlari, asir egzersiz, alerjen
ekspozisyonunda, iritanlarla karsilasildiginda alevlenir. Semptomlarin gece
alevlenmesi tipiktir.

Dispne, astimli hastalarda en sik gbérilen semptomdur. Astimli
hastalardan dispneyi tarif etmeleri istendiginde inhalasyon ve ekspirasyon
zorlugu ile géguste sikisma hissi 6n plana ¢ikmistir (24).

Higilti, astim igin 6nemli bir semptomdur. Hisilti daralmis hava
yollarindan gegen ylksek hizli akima baglidir. Bu ses hasta tarafindan da
rahathkla duyulabilir. Hisiltinin zaman zaman ortaya c¢iktigr icin yoklugu
taninin diglanmasina neden olmamalidir.

Oksirik de astmin sk gérilen semptomlarindan biridir. Diger
semptomlar eslik edebilecedi gibi tek basina da bulunabilir. Oksiiriik varyant
astim olarak da bilinen bu tablo nadir degildir. Oksiiriik cogunlukla hastalar
dizelmeye basladiginda, hava vyolunu tikayan mukus tikaclari
ekspektorasyon igin trakeabronsiyal agac icinde yer degistirdiklerinde ortaya
cikar. Okslirlik, klinisyenlere basvuruda besinci sirada yer almaktadir. Tan
konulamayan 6ksurigu olan hastalarin% 30-50’sinde astim saptanmaktadir
(25).

2.1.6. Solunum Fonksiyon Testleri

Astimda solunum fonksiyon testlerinin  kullaniimasinin  amaci
obstriksiyonun, reverzibilitenin, brong asiri duyarhliginin ve degiskenligin
saptanmasi ve tedavi ile bunlardaki degisimin degerlendiriimesidir. Solunum
fonksiyon testleri taniya yardimci en ©6nemli laboratuar ydntemidir.
Obstriksiyonun degerlendiriimesinde en sik akim-volim halkasi, FEV; ve
FEV4/FVC parametreleri kullanilirken, gin i degiskenligin
degerlendiriimesinde PEF degeri kullanilir.

Spirometrinin ucuz ve noninvaziv olmasi, genellikle hastalar tarafindan
iyi tolere edilmesi ve hastaligin siddetini ve progresyonunu oldukga iyi
gostermesi kullanimini yayginlastirmistir. Gergekte bir akim hizi olan FEV;

tim obstriktif hastaliklarda oldugu gibi astimda da obstriksiyonun en iyi



gostergesidir. Zorlu vital kapasitenin efora bagimli kismi buytk hava yollari,
solunumun ekspiratuar kaslari ve akciger elastik geri ¢ekilme kuvvetinin
durumunu yansitir. Erken dénemde astimlilarin gogunda FVC korunmus
oldugundan, FEV4/FVC  Ozellkle erken dbnem  obstriksiyonun
saptanmasinda 6nemli bir parametredir. Agir astimlilarda ise rezidiel
volimdeki artisa bagl olarak FEV{/FVC orani korunmus bulunabilir.
Maksimal ekspiryum ortasi akim hizi, FEF25.75 blylk oranda efordan
bagimsizdir ve kigik hava yollarinin  durumunu gdésterir.  Ancak
tekrarlanabilirligi ve duyarhhd FEVi'deki kadar yuksek dedgildir. Klinik olarak
astimi distndiren olgularda diger solunum parametreleri normal olsa bile
FEF25.75'te disme anlamli kabul edilmelidir.

PEF astim tani ve tedavi izleminde oldukgca yardimci bir testtir.
Ozellikle hastalarin evde kendi durumlarini takip etmeleri icin ideal bir
yéntemdir. GUnlik PEF degiskenliginin %20’nin Gzerinde olmasi, astim igin
tani koydurucudur. Degiskenlik farkli yontemlerle hesaplanabilir, en sik
kullanilan ydntemlerden birisi sabah bronkodilatér éncesi deger ile aksam
bronkodilatér sonrasi arasindaki farkin bu iki degere bélinmesi seklindedir
(26).

Reverzibilite ve brons provokasyon testlerinde de spirometri ve
referans deger olarak da FEV kullaniimaktadir. Solunum fonksiyon testlerine
gbre astimin siniflandiriimasi Tablo 1’de gérliimektedir.

Tablo 1. Solunum fonksiyon testlerine gére astimin siniflandiriimasi

FEV, (Beklenen) PEF Degiskenligi
Hafif intermitan >%80 <%20
Hafif Persistan >%80 %20-30
Orta Persistan %60-80 >%30
Agir Persistan <%60 >%30




2.1.7. Astim Siddetinin Derecelendirilmesi

Astimh olgularda fenotipler ve c¢evresel etkenler acgisindan farkli
olgularin yani sira, inflamasyon dlzeyi, semptom ve fonksiyonel
parametreleriyle de cok farkli olan olgular bulunmaktadir. Tedaviler kisisel
yanitlarla degisebilmekle birlikte, bazi olgu gruplarinin kategorize edilerek
siniflandinimasinin tedavinin standardizasyonunda kolaylik saglayabilecedi
distndimustir. Bu amagla cesitli rehberler bazinda siniflamalar yapilimistir.
Bu derecelendirmelerde, genellikle klinik bulgulara ve akciger fonksiyon
testlerine dayali siniflamalar kullanilir. Buna gére, siniflamanin inflamasyon
dizeyiyle paralel oldugu goésterilmistir (27). Astimda goérulen artisa kiresel bir
¢6zim arayisi icinde ve en son ¢ikan kanita dayali ¢calismalarin sonuglari g6z
6ndne ahlnarak “Global Initiative for Asthma” (GINA) tarafindan bir tani ve
tedavi rehberi yayinlanmistir. ilki 1992 yilinda yayinlanan rehber ve
derecelendirme 1995'te ve en son 2002’de yenilenmistir (27). Ulkemizde en
son 2000 yiinda Toraks Dernegi 6nciliginde “Astim Tani ve Tedavi
Rehberi” yayinlanmistir (28). Astimli olgularda derecelendirme Tablo 2'de
gbrulmektedir.



Tablo 2. Astimda derecelendirme

Astim Klinik Bulgular Solunum Fonksiyon
Derecesi Testleri
intermitan | Semptomlar haftadan 1’den az PEF veya FEV1>%80
Noktirnal semptomlar ayda 2’den | PEF veya FEV;
az degdiskenligi <%20
Alevlenmeler kisa
Hafif Semptomlar haftadan 1’den fazla, PEF veya FEV1>%80
Persistan ama her giin degil
Noktlrnal semptomlar ayda 2'den PEF veya FEV;
sik, haftada 1’den az degiskenligi %20-30
Semptomlar aktivite ve uykuyu
etkileyebilir
Orta Her glin semptomlu PEF veya FEV; %60-80
Persistan | Semptomlar ginlik aktiviteyi etkiler | PEF veya FEV;
Noktirnal semptomlar haftada 1’den | degiskenligi >%30
stk
Agir Alevlenmeler sik PEF veya FEV1<%60
Persistan | Semptomlar her giin devaml PEF veya FEV;
(Siddetli) Noktirnal ataklar sik degiskenligi >%30
Fiziksel aktivite kisitli

2.1.8. Radyoloji

Komplikasyonsuz astimli olgularda radyolojik bulgular, patolojik ve
patofizyolojik degisimlere bagldir. Radyolojik anormalliklerin gértilme siklig,
astimin baslangi¢ yasi ve agirlik derecesi, bagka bir hastaligin varhidi ya da
astim komplikasyonlari gibi bircok faktorlerden etkilenir (29).

Astimda temel radyolojik bulgular, gérilme sikhigina gbére sirasiyla,
hiperinflasyon, bronsg duvar kalinlasmasi, ana pulmoner arterlerin
belirginlesmesine bagl hiler genisleme ve alveolar hipoventilasyon sonucu

gelisen periferik oligemidir (30).



2.1.8.1. Hiperinflasyon

Astimli hastalarda 6ncelikle akut ataklarda g6gus radyografilerinde
hiperinflasyona bagli saydamlik artisi izlenir. Ancak, hiperinflasyon hastaligin
remisyon déneminde de gobrilebilen bir bulgudur. Alevlenme ddneminde
eriskin astimh olgularda hiperinflasyon gériime sikhdi %20 ile %70 arasinda
degismektedir (31). Siklikla kisa stireli olmakla birlikte, kalici degdisiklik olarak
da saptanabilmektedir. Kalici olarak izlenen hiperinflasyon, akciger
kompliyansindaki degisiklikten kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte sigara
icen astiml hastalarda amfizeme bagli hiperinflasyon da izlenebilir (32,33).

2.1.8.2. Brons Duvar Kalinlagmasi

Brong duvar kalinlagmasi, astimli hastalarda gérilme sikligi degdisik
oranlarda tanimlanmis bir bulgudur. Astimli hastalarda brons duvari
kalinlagsmasini arastiran calismalarin birinde, 3 ile 74 yas arasinda 1909
astim hastasi incelenmis ve brons duvari kalinlasmasinin ¢ocuklarda daha
yaygin oldugu belirtiimistir. Eriskinlerde c¢ocuklardakine gbére seyrek
g6rilmekle birlikte, calismada 3.-4. dekaddaki hastalarda brons duvari
kalinlasmasi %50 oraninda oldugu bulunmustur. Ayrica, erigkinlerdeki brons

duvari kalinlasmasinin geri dénussiz oldugu vurgulanmistir (34).

2.1.8.3. Santral Bronsektazi

Tipik olarak mukus tikaglarina bagh brons oklizyonuyla birliktedir.
Alerjik bronkopulmoner aspergillozun eglik etmedigi hastalarda da
bronsektazi goérulebilir. Komplikasyonsuz astimli hastalarin %15-77’sinde

brongektazi géruldugu bildirilmistir (29,35).
2.1.8.4. Akciger Isin Gecirgenliginde Artma
Akcigerin parankim dansitesinde fokal ya da diffiz azalma izlenir (36).

Fokal ya da yaygin hava hapsi alanlari ve alveolar hipoventilasyona bagl
gelisen pulmoner oligemi sonucu bu bulgular ortaya c¢ikar. Hava hapsi



alanlarinin  yayginhg@ hava akimindaki obstriksiyonu yansitir. Akciger
parankimindeki bu degisiklikler, 6zellikle ekspiryumda alinan tomografi
kesitlerinde belirgindir. Sirtistl pozisyonda ekspiryumda alinan tomografi
kesitlerinde akcigerin depandan bdlgelerinde saptanan hava hapsi alanlari
saglikl kigilerde de gorulebilmektedir (37).

Son yillarda astimh hastalarda bronsiyal sistemde ve parankimindeki
degisiklikleri irdeleyen cok sayida calisma bulunmaktadir. Ozellikle, yiiksek
rezolUsyonlu bilgisayarli tomografi ile hava yollarindaki dinamik degisiklikleri,
cesitli farmakolojik ajanlara kargi bronglarin yanitini, brons Iimeni ve
duvarindaki degisiklikleri inceleyen ¢alismalar yayginlasmaktadir (37-39).

2.1.9. inflamasyon Takibi

Astimda hava yollarindaki kronik inflamasyon temel patoloji kabul
edilmektedir. Hava yolu inflamasyonun énemi, klinik bulgularla inflamasyon
siddeti arasindaki iligkinin ortaya konmasi ve inflamasyonun baskilanmasinin
belirgin klinik dizelme saglandiginin gdsterilmesiyle daha iyi anlasilimistir
(40,41). Astimh hastalarda gerek taninin kesinlestiriimesinde gerekse
tedavinin etkinliginin izlenmesinde hava yolu inflamasyonunun takibi énem
kazanmaktadir.

Hava yolu inflamasyonunda baskin hiicreler eozinofiller, T lenfositler
ve mast hicreleri olarak siralanabilir. Hem bu inflamatuar hicreler, hem de
hava yollarindaki yapisal hlcreler cok c¢esiti medyatér ve sitokinler
salgilayarak inflamasyonun gelisimine katkida bulunur.

Hava yolu inflamasyonunun takibinde dolayh ve dolaysiz géstergeler
kullanilabilir. Semptomlar, solunum fonksiyon testleri, brons hiperreaktivitesi,
zirve akim hizi degiskenligi ve kan ve idrarda inflamasyon belirteglerinin
tespiti dolayli géstergeleridir. invaziv olmamalari en énemli avantajlaridir
fakat dogrudan inflamasyonu gésterememeleri kullanimlarini sinirlamaktadir
(42,43). Inflamasyonun dolaysiz gostergeleri ise; brons biyopsisi,
bronkoalveolar lavaj, balgam, ekspirasyon havasinda nitrik oksit ve
yogunlastiriimis ekspirasyon havasi belirtecleridir.

Astimh hastalardan alinan brons biyopsisi 6rneklerinde en c¢ok
karsilasilan degisiklikler brons epitel kaybi, bazal membran kalinlasmasi,



fibrozis ve basta aktive eozinofiller, Th2 lenfositler ve mast hiicreleri olmak
Uzere yogun inflamatuar hicre varligi olarak siralanabilir (11,44,45). Tum bu
patolojilerin Kklinik gbstergeler, astimin agirlik derecesi ve ataklarla iligkili olup
olmadidi ve antiinflamatuar tedaviye yaniti bircok calismada arastiriimistir.
Bu belirteclerle solunum fonksiyon testleri, brons hiperreaktivitesi, semptom
varlhigi gibi klinik gdéstergelerin iligkili oldugu ve ataklarda inflamasyon
siddetinin arttigi gbsterilmistir (46-48).

Bronkoalveolar lavaj (BAL) akciger hastaliklarinda inflamatuar hlcre
hakimiyetini ortaya koymak igin yaygin olarak kullanilan bir yéntemdir. Astimli
hastalarda BAL sivisinda eozinofil miktari saglikli bireylerden yiksek
bulunmus ve eozinofil miktarlarinin hastaligin agirigiyla iligkili oldugu
belirtiimistir. Benzer sekilde, eozinofilik katyonik protein, majér bazik protein
gibi eozinofilik proteinler de astimli hastalarda artmistir (49,50). Eozinofiller
disinda mast hlcreleri, epitel hucreleri ve Th2 lenfositler astimli hastalarda
kontrollerdekinden yUksek bulunmustur (51). BAL mast hlcresi ve triptaz
dizeyi yUksekliginin tedavi yetersizliginin bir gdstergesi olabilecegi ileri
surdlmastar (52).

Balgam tetkiki invaziv olmamasi ve hava yollarini dogrudan temsil
etmesi nedeniyle, astimli hastalarda inflamasyon takibinde tercih edilen bir
yontemdir. Fakat astimli hastalarin gogunun spontan balgam ¢ikaramamasi,
bu tetkikin uygulanmasini gticlestirmektedir. Bu nedenle indiklenmis balgam
astimh hastalarda daha kullanighdir. Astimli hastalarda hastaligin agirhk
derecesine, atak olup olmamasina ve steroid kullanip kullanmamasina gére
%5-29 arasinda degisen oranlarda eozinofil tespit edilmis ve bunun Klinik
gostergelerle baglantili oldugu bildirilmistir (53). Son yillarda agir astimh
olgularda balgam nétrofil sayilarinin da artmis oldugu ve inhale steroide
yanitsizlik ile balgam nétrofil sayilarinin iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
baslangic eozinofil ylzdelerinin belirlenmesinin steroid tedavisine ihtiyaci
belirlemede énemli bir gésterge oldudu ileri siriimektedir (54).

Ekspirasyon havasinda nitrik oksit (NO) élcima invaziv olmayan bir
yéntem oldugu icin siklikla kullaniimaktadir. Fraksiyone ekspiratuar NO
dizeyleri astiml hastalarda yUksek bulunmus, ataklarda daha belirgin
dizeyde arttig1 ve steroid tedavisiyle azaldigi gosterilmigtir (55). Fraksiyone

ekspiratuar NO duzeyleri inflamasyonun diger gdstergeleri arasindaki iligkiyi



arastiran calismalarda ise celiskili sonuclar alinmistir. Bazi arastirmacilar
biyopsi ve indiklenmis balgam eozinofil miktarlari ve fraksiyone ekspiratuar
NO ile anlamh iliski oldugunu (56), bazi arastirmalar ise olmadigini
bildirmektedir (57).

Yogunlastiriimis ekspiryum havasi astimda inflamasyonun takibinde
kullanilan yeni, invaziv olmayan bir ydntemdir (42). Yo&ntemin vyeni,
dolayisiyla standardize edilmemis olmasi, bircok metodolojik sorunlara yol
acmaktadir. Astimli hastalarda yogunlastirilmig ekspiryum havasinda en
fazla calisilan belirtecler H,O, ve CO gibi oksidatif stres gdstergeleri olup
belirteclerin astimli hastalarda saglikli bireylerden daha ylUksek oldugu
belirtiimektedir (58).

2.1.10. Tedavi

Astimda tedavi hedefleri sunlardir: a) semptomlari kontrol altina
almak, mumkinse gece semptomlari dahil yakinmanin olmamasini
saglamak, b) solunum fonksiyonlarinin mimkin oldugu kadar normal
sinirlara yakin olmasini saglamak, c) gunlik aktivitelerini kisittama olmadan
yapabilmesini saglamak, d) hastaneye yatis ve acil servislere atak nedeniyle
basvurunun olmamasi veya en aza indirilmesi, e) optimal tedavide minimal
yan etki, f) hastalarin ve ailelerinin beklentilerini karsilamak ve onlari tam
anlamiyla tatmin etmek.

Astim tedavisinin yukaridaki hedeflere ulasabilmesi igin belli bir
program cercevesinde ve standardize edilerek uygulanmasi gerekmektedir.
Tedavi yaklasimlarn asagidaki sekildedir;

-Hasta egitimi: Hastalar astimin nedeni, kronik inflamasyon, ilag 6zellikleri,
atak nedenleri ve belirtileri, pefmetre kullanimi, ilag dozlari ve gerektiginde
ilag dozunun arttirnlmasi konusunda egitilmelidirler. Bu egitim dazenli
araliklarla strduralmelidir.

-Tetik geken etkenlerden uzaklasma (ev i¢i ve ev digi alerjenler, kimyasal
maddeler, infeksiyonlar, ilaglar, gastroézafagial refll, vs).

-Hastaligin agirliginin belirlenmesi: Semptomlarin siddeti ve siresi ile
solunum fonksiyon testi anormallikleri g6z ©6nlne alinarak hastalik

derecelendirilir.



-ilag tedavi plani: ilaglar iki ana gruba ayrilir; a) kontrol edici, koruyucu ilaglar
(inhale ve sistemik kortikosteroidler, kromolin sodyum, |6kotrien reseptor
antagonistleri, uzun etkili B2-agonistler ve uzun etkili teofilinler) b) rahatlatici,
bronkodilatér ilaglar (kisa etkili B2>-agonistler, teofilinler ve antikolinerjikler).

Astim agirhgi hastadan hastaya ve zaman zaman ayni hastada
degisiklikler gosteren bir hastalik oldugu igin tedavide temel kural hastanin
agirhgina gore ilag doz ve cesidini ayarlamaktir. Bu sekilde astimin agirligina
gbre tedavinin ayarlanmasi yéntemine basamak tedavisi denir. Basamak
tedavisinin temelini hastaligin agirhdina gére artan ve azalan kortikosteroidler
olusturur. Hastanin semptomlarina gére uygun basamaktan baslanir. Tam
kontrol saglandiktan sonra 1-3 ay sonra bir basamak inilir. Tim
basamaklarda ihtiya¢ halinde kisa etkili B2-agonist verilir. TUm basamaklarda
hastalik kontrolden ¢iktiginda kisa sureli kortikosteroid kirl verilir. Basamak
tedavisi Sekil 2’de gérilmektedir.
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Sekil 2. Astimda basamak tedavisi

2.2. Astim ve Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Loékotrienlerin  astim patogenezinde rol oynayan 6nemli ve gulcll

mediatdrlerden oldugu bilinmektedir. Astimdaki hava yolu inflamasyonuna

bagh akut ve kronik degisikliklerin bircogunun gelisimine |6kotrienlerin katkisi

konusunda kusku yoktur (59,60). in vitro ve hayvan calismalari bulgularina




dayanilarak kortikosteroidlerin fosfolipaz A, enzimini inhibe ettigi ve
|6kotrienlerin olusumunu engelledigine inaniimis ise de insan calismalari
kortikosteroidlerin in vivo |6kotrien sentezi Gzerine ¢ok az etkili oldugunu
gb6stermistir (61).

Loékotrien aktivitesinin modifiye edilmesini amaclayan ilaglar genel
olarak antilékotrienler olarak adlandirilir. Bu tir farmakolojik yaklagimlar
baslica iki strateji gdzetir. Bunlardan birincisi, |6kotrien sentezinin
inhibisyonu, digeri ise |6kotrienlerin reseptérlere baglanmasinin bloke
edilmesidir. Lokotrien sentez inhibitérleri enzimin aktif kismina baglanarak
dogrudan, ya da 5-lipooksigenaz aktive edici proteine baglanarak indirekt
yolla 5-lipooksigenaz aktivitesini engelleyerek etki etmektedirler. Bu yolla
hem |6kotrien B4, hem de sisteinil I6kotrienlerin sentezinin engellenmesi
mumkln olabilmektedir. Reseptdér antagonistleri ise, sisteinil I6kotrienlerin ya
da lékotrien B4'lUn spesifik reseptorlerine kompetitif olarak baglanarak
|6kotrienlerin  biyolojik aktivitelerinin  ortaya ¢ikisini engellemektedirler.
Sisteinil reseptér antagonistleri spesifik olarak sisteinil I6kotrien 1
reseptérini bloke ederler. Cok cesitli antildkotrien molekll Gzerinde
calisiimakla birlikte bugiine kadar sentez inhibitéri olarak “zileuton” ile
sisteinil 16kotrien reseptdér antagonisti olarak “montelukast”, “zafirlukast” ve
"pranlukast” kullanima sunulmustur (62-65).

Antilékotrien ilaglarin kronik astimin kontroliinde gerek diger ilaclarla
kombine olarak, gerekse tek basina kullanildiginda etkili oldugu degisik
yontemlerle yurGtllen calismalar sonucu anlasiimistir. Bu calismalarda
antilékotrien ilaglarin astimli hastalarin semptom skorlari, solunum fonksiyon
testlerinde dizelme sagladigi ve B2-agonist ihtiyacini azalttigi gdsterilmistir
(66-70).

Loékotrien reseptdr antagonislerinin bronkodilatoér etkileri cok sayida
calismada gosterilmistir ( 66, 68-70). Bronkodilatér etki, muhtemelen sisteinil
|6kotrienlerin diiz kas spazmi gibi bilinen etkilerinin reseptér diizeyinde inhibe
edilmesinin sonucudur. Kanitlanmis bronkodilatér etkileri yaninda I6kotrien
reseptdr antagonistlerinin astimlilarda periferik kan eozinofil sayisini ve
balgamda eozinofil orani ve eozinofilik katyonik protein dizeylerini azalttigini
bildiren c¢alismalar mevcuttur (66,69,71-73). Bu grup ilaclarin brons

mukozasinda eozinofillerin ve diger inflamatuar hcrelerin infiltrasyonunu



azalttigi da bazi arastirmalarda gésterilmistir (71,74). Antiinflamatuar etki
baglaminda ekspirasyon havasi nitrik oksit konsantrasyonunda azalma
sagladiklari da bildirilmektedir (75,76).

2.3. Astim ve Yuksek Rezollisyonlu Bilgisayarli Tomografi

Astimh hastalarda YRBT bulgulari pek ¢ok calismaya konu olmustur.
En sik rastlanan anomaliler brong duvar kalinlagsmasi, bronsial dilatasyon ve
hava hapsidir.

Hava yolu boyutlarinin élgtlmesinin siklikla iki nedeni vardir. Bunlar;
klinik bir arastirma i¢in ¢alisma grubunun brong Iimeni alanlarinin dagihmini
O6lcmek ve klinik calismalarda brons daralmasi ya da genislemesi gibi
anomalileri tanimlamaktir.

Astimda brong duvar kalinlasmasi yapisal bir degisiklik olmakla
birlikte, fonksiyonel etkisi 6nemlidir. Astimli hastalarda brons duvar
kalinlasmasi 6dem ya da inflamasyonda gecici artis sonucu ortaya
cikabilecegi gibi brons diz kasi, ekstraselller matriks, elastik ve kollajen
dokuda artis sonucu da ortaya cikabilir. Duvar boyutlarindaki kantitatif
degisiklikleri tamimlayabilmek igin farkli bronglardan 6élcim yapilmasi
gerekmektedir. Prevelans ¢alismalarinda astimli hastalarda kontrol grubuna
gére kiglk hava yollarinda duvar alanin anlamh sekilde artmis oldugu
saptanmistir (38,77). Astimda brons duvar kalinligi en azindan kisa streler
icin irreverzibil gibi gorinmektedir. Akut alevlenmede tedavi ile brons
duvarinin kalinhginda degisiklik saptanmayan calismalar mevcuttur (78).
Brons duvar kalinlasmasini saptamak icin kalinhk/duvar dis c¢api orani
kullanilabilir. Bu oran hava yolu daralmasi ya da dilatasyon derecesini
gbstermede sensitiftir (79). Hava yolu daralmasi sirasinda duvar alani
korunuyorsa brons duvari kalinlasmak durumundadir; diz kas kasiimasi dig
cap!l azaltirken, duvarn kalinlastirir. Daha gdvenilir bir 6élcim ise duvar
alanidir.

Bircok calismada astimda brongial dilatasyon oldugu bildirilmigtir
(35,36,78). Astimda brongial dilatasyon yiksek rezollisyonlu bilgisayarli
tomografinin kullaniimasi ile tanimlanmaya baslandigindan klinik énemi

hentiz bilinmemektedir. Saglikh bireylerde de bronglarin %4-19’nun eslik



eden arterden biylUk olabildigi gdésterilmistir (36). Bronsial dilatasyonun
astimda daha sik oldugu bildirilmisse de, bir hastada hem daralmis hem de
genislemis bronslar ayni anda bulunabildiginden brons genisligi degiskenlik
g6stermektedir. Bronsun dilate gérilmesinin bir nedeni de eslik eden arterin
daralmasi olabilir. Deniz seviyesi ile yUksek irtifada ¢ekilen ylksek
rezolUsyonlu bilgisayarl tomografilerde arter ¢aplarinda farkhlk gdsterilmigtir
(80). Brong/damar capi oranindaki heterojenite, klinik olarak stabil olduklari
dénemde bile astimli hastalarda siklikla gézlenen ventilasyon/perfiizyon
esitsizligi nedeniyle de olabilir.

Akcigerin parankim dansitesinde fokal ya da diffiiz azalma izlenir (36).
Fokal ya da yaygin hava hapsi alanlari ve alveolar hipoventilasyona bagl
gelisen pulmoner oligemi sonucu bu bulgular ortaya c¢ikar. Hava hapsi
alanlarinin  yayginhg hava akimindaki obstriksiyonu yansitir. Akciger
parankimindeki bu degisiklikler, 6zellikle ekspiryumda alinan tomografi
kesitlerinde belirgindir. Sirtistl pozisyonda ekspiryumda alinan tomografi
kesitlerinde akcigerin depandan bdlgelerinde saptanan hava hapsi alanlari
saglikl kigilerde de gorllebilmektedir (37).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda yapildi. Randomize, prospektif, tek-kdr, kontrolll calismaya
2002 GINA konsensus raporu tani kriterlerine (27) uyan 38 astimli olgu dahil
edildi. Dahil edilme kriterleri; 18-50 yas arasinda olma, en az 3 yildir astim
tanisinin  olmasi, FEV1>%60 olmasi, turbuhaler kullanabiliyor olmasi,
hastaligin kontrol altinda olmasi ve hastalarin géndlli olmasi idi. Calismadan
dislanma kriterleri; ek akciger patolojisi olmasi, sigara igiyor veya i¢cmis
olmasi, son bir ayda sistemik steroid kullanmis olmasi, son alti ayda 3’den
fazla oral steroid kir( uygulanmig olmasi, immunoterapi uygulaniyor olmasi,
son bir ayda astimini etkileyen bir solunum yolu enfeksiyonu gec¢irmis olmasi,
birlikte ciddi bir hastaliginin olmasi, beta bloker ila¢g kullaniyor olmasi,
budenosid, beta-2 agonist, montelukast ve laktoza kargi asiri duyarlihdinin
olmasi, uyumsuz, alkol ve ila¢g bagimlisi olmasi, Samter sendromu olmasi,
gelecekte cerrahi bir girisim planlanmis olmasi ve baska bir calismada yer
almasi idi. Ayrica 18 saglikli, sigara icmeyen, génulli kontrol grubu da
calismaya dahil edildi.

2 haftalik run-in periyoduyla birlikte toplam 10 hafta stren ¢alismaya
katilan olgularin yasl, cinsiyeti, astim slresi, ek hastalk varligi, kullandigi
diger ilaglar, fizik muayene bulgular, laboratuar (hemogram, biyokimya,
posteroanterior akciger grafisi) bulgulari kaydedildi (Ek 1).

Calsma baglangicinda ve sonunda semptom skorlamasi kaydedilerek
olgularin astim siddetleri derecelendirildi (27).

Astimli olgular iki haftalik bir run-in periyodu sonrasinda budenosid
200 mcg 2x1, formoterol 2x1 ve |6kotrien reseptdr antagonisti (LTA),
montelukast 10 mg 1x1, (montelukast grubu) veya budenosid 200 mcg 2x1

ve formoterol 2x1 (non-montelukast grubu) alacak sekilde randomize edildi.



Galismanin baslangicinda kontrol grubuna YRBT uygulandi. Astimli
olgularin timune ise 2 haftalik run-in periyodu sonrasi Jaeger Master Screen
Pneumo cihazi ile ¢alisma baslangici ve sonunda solunum fonksiyon testi
yapildi. Solunum fonksiyon testinin yapildigi giin Siemens Emotion Spiral
Bilgisayarli Tomografi ile YRBT ¢ekildi.

YRBT'de 1 mm kesit kalinhginda, 15 mm aralik ile ¢ekim yapildi.
Cekim parametreleri; 130 Kvp, 100 mA, 1 sn olarak belirlendi. Elde edilen
kesitler kemik algoritmi kullanilarak rekonstrikte edildi. Aortik arkus, karina,
karinanin 1 cm alti, inferior pulmoner ven ve diyafragma dizeyinden gecen
bes dlizey secilerek inspiryum ve ekspiryum sonunda kesitler alindi.

YRBT kesitleri hastalarin semptomlarini ve grubunu bilmeyen
birbirinden bagimsiz iki ayri radyolog tarafindan ayri ayri degerlendirildi.
YUksek rezolUsyonlu bilgisayarl tomografide, hava yolunun toplam ve [imen
caplar (lober ve segmental, subsegmental, lobdler), aortik ark, karina ve
diyafragma seviyelerinde ekspiryum ve inspirasyondaki akciger dansiteleri,
hava hapsi, mozaik perfizyon varligi degerlendirildi.

Brons duvar kalinhdinin hesaplanmasi icin inspiryumda alinan
kesitlerde lober ve segmental, subsegmental, lobller bronglarin brons duvari
dis kontdrleri arasindaki total cap (D) ve i¢c kontlrleri arasinda kalan Iimen
caplar (L) elektronik olarak élculdd. (D-L)/2 form0la kullanilarak brons duvar
kalinliklari  (T) hesaplandi. Bronslarin total c¢aplart ve [0men caplari
kullanilarak A=nxr? formli ile bronsun total alani (Ao) ve limen alani (A)
ayri ayri hesaplandi. Total alandan (Ao) Iimen alani (A1) ¢ikarilarak brong
duvar alani (WA) hesaplandi. Duvar kalinhiginin total ¢apa orani (T/D), duvar
alaninin yiazdesi (%WA=WA/A;x100) hesaplandi (Sekil 3). Bu o&lgimler
olgularinin vicut ylzey alanina (VYA) bélunerek kisilere gbre standardize
edildi.



L = lumen diameter
T = wall thickness
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Sekil 3. YUksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografide brong él¢timleri

Hava hapsi icin Hansell ve ark.’nin kullandigi skorlama kullanildi (81).
Her segment icin skorlama ayri ayr yapildi. Bunun yaninda skorlama
yapilirken dependan ve nondependan segmentler igin ayri ayri yapildi. Sag
akcigerde Ust lob posterior, alt lob slperior, alt lob posterior basal, alt lob
lateral basal, sol akcigerde Ust lob posterior, alt lob stperior, alt lob posterior
basal, alt lob lateral basal segmentler dependan segmentler olarak kabul
edildi. Skorlama yapilirken 0) Normal, 1) Dislk atenuasyon (segmentin
%50’sinden az), 2) Diasik atenuasyon (segmentin %50’sinden fazla)
degerleri kullanildi ve toplam skor elde edildi.

Aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde ekspiryum ve
inspirasyondaki akciger dansiteleri ayri ayrn 6l¢uldi ve ekspiryumdaki
dansitenin (Dg) inspiryumdaki dansiteye (Dj) orani (Dg/Dj) hesaplandi.

Hesaplanan bu degerler calismanin baslangicinda kontrol grubuyla
astimli olgular arasinda karsilastirilirken, ¢alismanin sonunda bu degerler
astimh olgulardaki her iki grup arasinda karsilastirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS-10.0 istatistik
programi ile yapildi. Parametrik degerler icin ki-kare ve Student-t test,
nonparametrik olanlar igin ki-kare ve Mann-Whitney, degerlendirilen
parametreler arasindaki korelasyon icin Pearson korelasyon testleri
kullanildi. p< 0,05 degeri iki ortalamanin anlamlilidi i¢in sinir deger olarak
kabul edildi.



4. BULGULAR

Astiml olgularin %23,7’si erkek (n=9),%76,3'0 kadin (n=29) olup yas
ortalamasi 42,71 + 7,94°d0. Olgularin ortalama hastalik slresi 6,87 + 4,36 yil
olarak saptandi. Olgularin astim derecesine bakildiginda %47,4’0 intermitan
(n=18), %52,6’s1 hafif persistan (n=20) olarak bulundu. Astimli olgularin ve

kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 3'de gdrilmektedir.

Tablo 3. Astimli olgularin ve kontrol grubunun demografik dzellikleri.

LTA (+) LTA (-) Kontrol p*
(n=19) (n=19) (n=18)
Cinsiyet (E/K
yet (E/K) 5/14 4/15 5/13 >0,05

Yas (Yil
s (Y 41,00 £10,04 | 44,42+4,76 | 43,14 +£5,85 | >0,05

Ek Hastalik (Var/Yok)

3/16 2117 1/18 >0,05
Astim Derecesi
(intermitan/Hafif 10/9 8/11 - >0,05
Persistan)
Astim Sdresi (Yil)
6,05 + 3,04 6,68 + 5,33 - >0,05

Viicut Yiizey Alani (m?)
1,54 + 0,1 1,55+ 0,07 1,57 £0,08 | >0,05

LTA: Lokotrien reseptér antagonisti

*ki-kare testi



Astimli

olgularin calisma baslangicinda ve sonundaki

solunum

fonksiyon testi parametreleri karsilastirildiginda calisma &éncesinde ve

sonrasinda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4).

Tablo 4. Astimh olgularin ¢alisma éncesi ve sonrasi solunum fonksiyon testi

parametreleri.

Solunum LTA (+) LTA (-)

Fonksiyon
i p*

Testleri Baslangic 2. ay Baslangi¢ 2. ay
ve 3,32+1,00 | 3,20+0,91 3,30+0,79 3,32+0,83 | 0,05
(1t-%) 96,00+13,97 | 97,41+14,70 | 102,32+13,26 | 102,75+13,88
FvC 3,30+1,00 | 3,19+0,91 3,29+0,78 3,3240,83 | 1 5
(1t-%) 97,39+13,60 | 96,99+13,94 | 97,22424.16 | 102,53+13,19 ’
FEV, 2.66+0,89 | 2,56+0,82 2.62+0,70 2,65:0,69 | oo
(1t-%) 92,89+17,12 | 92,16+16,38 | 96,06+16,64 | 95,66+16,38 ’
FEVAFVC | 29 514563 | 79.9616,57 | 79.2816,94 | 78,5146,86 0.05
(%) 98,95+6,66 | 99,62+8,13 | 97,9349,34 | 97,34+7,74 ’
PEF 543+2,12 | 528+1,73 5,09+1,26 5,04+1,70 | 1 45
(1t-%) 77,22422 69 | 76,77+20,11 | 74,85+12,88 | 74,08+19,13 ’
FEF2s 4.85+1,97 | 4,90+1,70 4,57+1,37 4,59+1,63 20.05
(1t-%) 77,43+23,56 | 80,25+22,17 | 75,61+18,90 | 75,77+22,29 ’
FEFso 2,98+1,22 | 2,87+1,06 2,96+1,29 2,8741,09 | 5
(1t-%) 70,70+24,01 | 69,87+22,64 | 71,83+27,67 | 70,61+25,87 ’
FEF7s 1,03+0,60 1,07+0,67 1,00+0,45 1,01+0,47 20.05
(1t-%) 55,59+22 25 | 58,82+25,12 | 58,77+23,63 | 59,11+25,24 ’

*ki-kare




Astimh olgularin ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicindaki sag ve

sol akciger hava yollarinin toplam brons caplar (lober ve segmental,

subsegmental, lobdler) karsilastiriidiginda astimli olgularla kontrol grubu

arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Astimli olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki brons

caplari.

LTA (+) LTA () Kontrol p*

(n=19) (n=19) (n=18)
Sag lober ve segmental
brons capi (mm) 7,38+1,39 | 6,78+139 | 7,34+1,34 | >0,05
Sag subsegmental
brons capi (mm) 528+1,21 | 498+0,99 | 5,26 +1,03 | >0,05
Sag lobdiler
brons capi (mm) 3,52+0,98 | 3,39+0,49 | 3,53+0,61 |>0,05
Sol lober ve segmental
brons capi (mm) 758+1,40 | 7,35+1,45 | 7,54+1,04 | >0,05
Sol subsegmental
brons cap! (mm) 540+0,99 | 527+0,97 | 5,39+0,81 | >0,05
Sol lobiiler

3,44+0,91 | 3,45+0,59 | 3,48+0,44 | >0,05

brons capi (mm)

* Mann-Whitney U testi




Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicinda sag ve sol

akciger hava yollarinin limen c¢aplar (lober ve segmental, subsegmental,

lobuler)

kargilastirildiginda astimli

olgularla  kontrol

istatistiksel fark saptandi (p<0,05) (Tablo 6).

grubu

arasinda

Tablo 6. Astimli olgularin ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicindaki limen

caplari.

LTA (+) LTA (-) Kontrol p*

(n=19) (n=19) (n=18)
Sag lober ve segmental
liimen cap! (mm) 576+1,06 | 547+1.20 | 6,74+1,04 | <0,05
Sag subsegmental
limen ¢api (mm) 3,85+1,03 | 3,98+0,87 | 4,67 +0,62 | <0,05
Sag lobdiler
limen ¢api (mm) 254+089 | 259+0,54 | 3,19+0,40 | <0,05
Sol lober ve segmental
limen ¢api (mm) 6,12+1,28 | 6,06+1,36 | 7,09 +0,46 | <0,05
Sol subsegmental
limen ¢api (mm) 3,96+1,12 | 420+0,88 | 4,91 +0,52 | <0,05
Sol lobuler

2,37+0,85 | 2,46+0,56 | 3,20+ 0,39 | <0,05

limen capi (mm)

* Mann-Whitney U testi




Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicinda sag ve sol

akciger hava yollarinin brong duvar kalinliklari

(lober ve segmental,

subsegmental, lobdler) karsilastiriidiginda astimli olgularla kontrol grubu

arasinda istatistiksel fark saptandi (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Astimli olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki brons

duvar kalinliklari.

LTA (+) LTA (-) Kontrol p*

(n=19) (n=19) (n=18)
Sag lober ve segmental
brons duvar kalinhgi (mm) | 0-81%027 | 0.69%021 | 0,36+0,15 <0,05
Sag subsegmental brons
duvar kalinhgi (mm) 0,70+0,26 | 0,57 +£0,21 | 0,27 £0,13 | <0,05
Sag lobiiler brong
duvar kalinligi (mm) 0,46 +0,20 | 0,46+0,17 | 0,21 £ 0,16 | <0,05
Sol lober ve segmental
brons duvar kalinligi (mm) 0,75+0,18 | 0,66 £0,20 | 0,37 £ 0,14 | <0,05
Sol subsegmental brons
duvar kalinligi (mm) 0,73+x0,25 | 0,64+0,16 | 0,25+ 0,12 | <0,05
Sol lobiiler bronsg

0,55+0,21 | 0,49+0,19 | 0,18 £0,09 | <0,05

duvar kalinhigr (mm)

* Mann-Whitney U testi




Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicinda sag ve sol

akciger hava yollarinin duvar kalinliginin total brons ¢apina oranlari

(T/D)

(lober ve segmental, subsegmental, lobdller) karsilastirildiginda astimli

olgularla kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptandi (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Astimli olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki brons

duvar kalinhiginin total brons ¢apina oranlari (T/D).

LTA (+) LTA (-) Kontrol p*

(n=19) (n=19) (n=18)
Sag lober ve segmental

0,11+0,03 | 0,10+ 0,03 | 0,05+0,02 | <005

T/D
Sag subsegmental
1D 0,14+0,05 | 0,13+0,03 | 0,04 + 0,03 | <0,05
Sag lobdiler
1D 0,14+0,06 | 0,11+0,04 | 0,04 +0,02 | <0,05
Sol lober ve segmental
1D 0,11+0,03 | 0,10+ 0,03 | 0,04 + 0,02 | <0,05
Sol subsegmental
1D 0,14+0,05 | 0,13+0,03 | 0,04 £ 0,02 | <0,05
Sol lobiiler
TD 0,16 £ 0,05 | 0,15+0,05 | 0,04 + 0,01 | <0,05

* Mann-Whitney U testi




Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicinda sag ve sol

akciger hava yollarinin duvar alani ytzdesinin vicut ylzey alanina oranlari

(%WA/VYA) (lober ve segmental, subsegmental, lobuler) karsilastiriidiginda

astimh olgularla kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptandi (p<0,05)

(Tablo 9).

Tablo 9. Astimli olgularin ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicindaki brons

duvar alani yzdesinin vlcut ylzey alanina oranlari.

LTA (+) LTA () Kontrol p*
(n=19) (n=19) (n=18)
Sag lober ve
segmental %WA/VYA 39,29+748 | 3542+8,72 | 13,24+4,21 | <0,05
Sag subsegmental
% WA/VYA 47,19+12,82 | 41,17 +£9,90 | 14,02 +5,37 | <0,05
Sag lobdiler
%WA/VYA 46,85+17,06 | 38,65+ 11,52 | 14,47 +5,32 | <0,05
Sol lober ve
segmental %WA/VYA | S6:02%7.47 | 34,01£9,07 | 12,41+3,06 <0,05
Sol subsegmental
%WA/VYA 47,77 £ 15,51 | 44,57 £9,23 | 13,07 +2,86 | <0,05
Sol lobler
%WA/VYA 53,66 + 13,84 | 48,60+ 10,96 | 15,01 +3,54 | <0,05

* Mann-Whitney U testi




Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicinda sag ve sol

akcigerdeki

mozaik  perflizyon

varhgr ve hava

hapsi

skorlari

karsilastirildiginda astimli olgularla kontrol grubu arasinda istatistiksel fark
saptandi (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki

mozaik perflizyon varligi ve hava hapsi skorlari.

LTA (+) LTA (-) Kontrol P
(n=19) (n=19) (n=18)
Sagda mozaik
} 6/13 5/14 0/18
perflizyon varhgi <0,05*
(%31,58) (%26,32) (%0)
(Var/Yok-%)
Solda mozaik
. . 6/13 6/13 0/18
erfiizyon varligi *
peritizy g (%31,58) | (%31,58) o) | <00°
(Var/Yok)
Sagda hava hapsi 226+231 | 1,77 +1,12 0
skoru ,26 £ 2, 1T, <0,05
Solda hava hapsi
2,21+2,02 | 1,84+1,64 0 <0,05**
skoru ’
*:ki-kare

**:Mann-Whitney U testi




Astimli olgularinin ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicindaki sag ve

sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde inspirasyondaki

akciger dansiteleri (Dj)

arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

karsilastinildiginda astimh olgularla kontrol grubu

Tablo 11. Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki

inspirasyondaki akciger dansiteleri

LTA (+) LTA (-) Kontrol p*

(n=19) (n=19) (n=18)
Sag aortik ark seviyesi
inspiryum dansitesi -884,4+37,8 | -871,1+39,5 | -914,9+ 19,2 | >0,05
Sag karina seviyesi
inspiryum dansitesi -889,6 + 28,4 | -901,6 £ 24,6 | -936,9 + 15,0 | >0,05
Sag diyafragma seviyesi
inspiryum dansitesi -881,2+ 31,2 | -887,7£44,3 | -932,2+ 17,2 | >0,05
Sol aortik ark seviyesi
inspiryum dansitesi -886,9 + 35,7 | -893,8 £ 25,2 | -927,1 £ 18,3 | >0,05
Sol karina seviyesi
inspiryum dansitesi -882,8 + 34,6 | -893,6 £ 29,3 | -924,3 + 19,0 | >0,05
Sol diyafragma seviyesi

-879,6 £ 33,4 | -894,4 £ 31,0 | -920,8 + 22,4 | >0,05

inspiryum dansitesi

* Mann-Whitney U testi




Astimli olgularinin ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicindaki sag ve

sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde ekspirasyondaki

akciger dansiteleri (Dg) karsilastirildiginda astimli olgularla kontrol grubu

arasinda istatistiksel bir fark saptandi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Astimh olgularin ve kontrol grubunun calisma baslangicindaki

ekspirasyondaki akciger dansiteleri

LTA (+) LTA (-) Kontrol p*

(n=19) (n=19) (n=18)
Sag aortik ark seviyesi
ekspiryum dansitesi -785,5+ 67,8 | -778,4 +43,3 | -480,1+ 19,5 | <0,05
Sag karina seviyesi
ekspiryum dansitesi -792,9 £ 59,9 | -793,4 £ 51,7 | -496,3 + 25,1 | <0,05
Sag diyafragma seviyesi
ekspiryum dansitesi -749,1 £+ 84,2 | -752,6 £ 55,6 | -485,1 + 22,0 | <0,05
Sol aortik ark seviyesi
ekspiryum dansitesi -732,1£163,6 | -771,6 £ 63,2 | -432,2 + 36,5 | <0,05
Sol karina seviyesi
ekspiryum dansitesi -807,3 + 53,2 | -769,6 £ 49,5 | -431,1 + 31,1 | <0,05
Sol diyafragma seviyesi

-757,4 £98,9 | -731,3+ 64,6 | -440,9 + 29,4 | <0,05

ekspiryum dansitesi

* Mann-Whitney U testi




Astimli olgularinin ve kontrol grubunun ¢alisma baslangicindaki sag ve
sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde ekspirasyondaki
akciger dansitenin (Dg) inspirasyondaki dansiteye (Dj) oranlarn (Dg/Dj)
karsilastirildiginda astimli olgularla kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark

saptandi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Astimli olgularin ve kontrol grubunun c¢alisma baslangicindaki
ekspirasyondaki akciger dansitesinin inspirasyondaki akciger dansitesine

oranlari
LTA (+) LTA (-) Kontrol p*
(n=19) (n=19) (n=18)

Sag aortik ark seviyesi

, 0,88+ 0,06 | 0,90 +0,05 | 0,39 +0,04 | <0.05
De/D;j
Sag karina seviyesi

_ 0,90+ 0,06 | 0,88 +£0,05 | 0,40+ 0,03 | <0,05
De/Dj
Sag diyafragma seviyesi

, 0,85+0,08 | 0,82+ 0,06 | 0,40 £0,04 | <0,05
De/D;j
Sol aortik ark seviyesi

_ 0,86 + 0,07 | 0,86 +0,07 | 0,41 £ 0,04 | <0,05
De/D;j
Sol karina seviyesi

_ 0,91+0,05 | 0,86 £0,05 | 0,40+ 0,03 | <0,05
De/Dj
Sol diyafragma seviyesi
De/D; 0,85+0,10 | 0,82+ 0,08 | 0,41 £ 0,03 | <0,05

* Mann-Whitney U testi




Montelukast ve non-montelukast gruplarinin calisma sonundaki sag

ve sol akciger hava yollarinin toplam brons caplari (lober ve segmental,

subsegmental, lobller) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14). Bu gruplardaki calisma baslangici ve

sonundaki bu degerlerin farklari kargilastinidiginda da gruplar arasinda

istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4).

Tablo 14. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akciger hava yollarinin toplam brong ¢aplari

LTA (+) LTA () p*

(n=19) (n=19)
Sag lober ve segmental
brons gapi (mm) 7,33+1,52 732+1,44 | 0,05
Sag subsegmental
brons ¢api (mm) 511 +1,04 5,26 + 0,99 >0,05
Sag lobdiler
brons capi (mm) 3,39+£0,92 3,45+ 0,64 >0,05
Sol lober ve segmental
brons capi (mm) 7,51 £ 1,51 7,42 +1,52 >0,05
Sol subsegmental
brons capi (mm) 5,56 + 0,89 5,43+0,73 >0,05
Sol lobiiler

3,41+ 0,81 3,54 +0,48 >0,05

brons capi (mm)
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Sekil 4. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda calisma baslangici ve
sonundaki akciger hava yollarinin toplam brons c¢aplari (A.lober ve
segmental, B.subsegmental, C.lobller) (*:calisma baslangici ve sonundaki
degerlerin karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve sonundaki degerlerin

farklarinin kargilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve

sol akciger hava yollarinin limen caplar (lober ve segmental, subsegmental,

lobuler) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 15). Bu gruplardaki calisma baslangici ve sonundaki bu

degerlerin farklari karsilastiriidiginda

istatistiksel bir fark saptandi (p<0,05) (Sekil 5).

ise montelukast grubu yoéninde

Tablo 15. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akciger hava yollarinin limen g¢aplari

LTA (+) LTA () p*

(n=19) (n=19)
Sag lober ve segmental
limen ¢api (mm) 5,88+ 1,33 541+1,13 | >0.05
Sag subsegmental
limen capi (mm) 3,88 +0,93 3,94 £ 0,94 >0,05
Sag lobdiler
limen capi (mm) 2,60 £ 0,87 2,43 +0,71 >0,05
Sol lober ve segmental
limen capi (mm) 6,15+ 1,30 5,83+1,44 >0,05
Sol subsegmental
limen capi (mm) 4,41 £0,98 4,18 £0,70 >0,05
Sol lobiiler

2,4310,77 2,33 + 0,41 >0,05

limen capi (mm)
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Sekil 5. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda calisma baslangici ve
sonundaki akciger hava yollarinin limen c¢aplari (A.lober ve segmental,
B.subsegmental, C.lobller) (*:calisma baslangici ve sonundaki degerlerin

*k .

karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve sonundaki degerlerin farklarinin

karsilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve

sol akciger hava yollarinin duvar kalinhgi (lober ve segmental, subsegmental,

lobuler) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 16). Bu gruplardaki calisma baslangici ve sonundaki bu

degerlerin farklari karsilastiriidiginda

istatistiksel bir fark saptandi (p<0,05) (Sekil 6).

ise montelukast grubu yoéninde

Tablo 16. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akciger hava yollarinin duvar kahnliklari

LTA (+) LTA (-) p*

(n=19) (n=19)
Sag lober ve segmental brons
duvar kalinhgi (mm) 0,72+0,23 071+024 | >0.05
Sag subsegmental brons
duvar kalinhgi (mm) 0,61 +0,24 0,57+0,18 >0,05
Sag lobiuler brons
duvar kalinhgi (mm) 0,44+0,12 0,51+0,19 >0,05
Sol lober ve segmental bronsg
duvar kalinhgi (mm) 0,68 £ 0,24 0,78 £ 0,23 >0,05
Sol subsegmental bronsg
duvar kalinhigi (mm) 0,57 £ 0,23 0,64+0,15 | >0,05
Sol lobiiler bronsg

0,49 + 0,04 0,61+0,19 >0,05

duvar kalinhigi (mm)
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Sekil 6. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda calisma baslangici ve
sonundaki akciger hava yollarinin duvar kalnlklar (A.lober ve segmental,
B.subsegmental, C.lobdler) (*:calisma baslangici ve sonundaki dederlerin
karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve sonundaki degerlerin farklarinin
karsilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve

sol akciger hava yollarinin duvar kalinhginin total brons ¢capina oranlari (T/D)

(lober ve segmental, subsegmental, lobiler) karsilastiriidiginda gruplar

arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17). Bu gruplardaki

calisma baslangici ve sonundaki bu degerlerin farklar karsilastirildiginda

montelukast grubu yéninde istatistiksel bir fark saptandi (p<0,05) (Sekil 7).

Tablo 17. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akciger hava yollarinin duvar kalhnhginin total brons capina

oranlari (T/D)

LTA (+) LTA (-) p*
(n=19) (n=19)
Sag lober ve segmental
D 0,10 0,03 0,11+0,03 | >0.05
Sag subsegmental
1D 0,12+ 0,04 0,14+0,03 | >0,05
Sag lobdiler
TD 0,14+ 0,04 0,16 £ 0,06 | >0,05
Sol lober ve segmental
T/D 0,09 £ 0,03 0,11+0,04 | >0,05
Sol subsegmental
TD 0,10 £ 0,04 0,13+£0,04 | >0,05
Sol lobiiler
T/D 0,15+ 0,04 0,17+£0,05 | >0,05

*ki-kare




Sekil 7. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda calisma baslangici ve
sonundaki akciger hava yollarinin duvar kalinliginin total brons c¢apina
C.lobuler)

: calisma baslangici ve

oranlari

baslangici ve sonundaki degerlerin karsilastirilmasi, **

(A.lober ve segmental,

(% 0.20-
] A
(72
2 0.15- 00O A O A A A
(@) O |:||:I A O |:||:I A A A
@ ] A A oon A M A
= T A Coo o JARANN
D 0.104 I ARA oog WAwiagriy
= mYimaYwi JAYANN
c O AN O DN A
oo A O AN ﬁ
@ 0.05+ A O A
. ooo
®
g 0.00 T T T T
Baslangic 2.ay Baslangic 2.ay
LTA (+) LTA (-)
Q  0.25-
oo
g o204 H %E A, ™
= O ala Hoo Aa
@ 0.154 PN MA
o) YA ] PAYLA
A%y
O 7AY 7AY
g 0.05- LN oo N
>
8 0.00 T T T T
Baslangi¢ 2. ay Baslangic 2. ay
LTA (+) LTA (-)
(% 0.30- O
0.25+ ] A
%’“ B:BI! A R ﬁAA
0.20+ O A A LA
A A
$ o EHR S8R e
Oy 0.15+ VAwAWAN % N ﬁ
= oo A
= o.104 HiH DO
S o £ B A,
~  0.05- ] A oomo
@®
g 0.00 T T T T
Baslangi¢ 2. ay Baslangi¢ 2. ay
LTA (+) LTA (-)

sonundaki degerlerin farklarinin karsilastiriimasi)

B.subsegmental,

O Baslangic
A 2. ay

o Basglangi¢
A 2. ay

O Baglangi¢
A 2.0 ay

C

p*>0,05
p**<0,05

(*:calisma



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve
sol akciger hava yollarinin duvar alani yUzdesinin vicut ylzey alanina
oranlart  (%WA/VYA) (lober ve segmental, subsegmental, lobuler)
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 18). Bu gruplardaki calisma baslangici ve sonundaki bu degerlerin
farklarn karsilastirildiginda ise montelukast grubu yéniinde istatistiksel bir fark
saptandi (p<0,05) (Sekil 8).

Tablo 18. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akciger hava yollarinin duvar alani ylizdesinin vicut ylzey alanina

oranlari (%WA/VYA)

LTA (+) LTA () p*
(n=19) (n=19)
Sag lober ve segmental
%WA/VYA 35,25 + 8,63 36,13+6,03 | >0,05
Sag subsegmental
%WA/VYA 41,91 £12,47 40,93+ 10,56 | >0,05
Sag lobdiler
%WA/VYA 46,66 + 12,70 50,17 £ 15,82 | >0,05
Sol lober ve segmental
%WA/VYA 32,66 + 8,60 38,72+10,65 | >0,05
Sol subsegmental
%WA/VYA 36,89 + 13,06 40,66 + 10,80 | >0,05
Sol lobiiler
%WA/VYA 50,86 9,44 56,33+ 10,98 | >0,05
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Sekil 8. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda calisma baslangici ve

sonundaki akciger hava yollarinin duvar alani ylzdesinin vicut ylzey alanina

oranlari

(A.lober ve segmental, B.subsegmental, C.lobiler) (*:calisma

baslangici ve sonundaki degerlerin karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve

sonundaki degerlerin farklarinin kargilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve

sol akciger hava yollarindaki mozaik perfiizyon varligi ve hava hapsi skorlari

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 19). Bu gruplardaki calisma baslangici ve sonundaki hava hapsi

skorlari  degerlerinin farklari

karsilastinldiginda

yonlnde istatistiksel bir fark saptandi (p<0,05) (Sekil 9).

ise  montelukast grubu

Tablo 19. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akciger hava yollarindaki mozaik perflizyon varligi ve hava hapsi

skorlari
LTA (+) LTA (-) p
(n=19) (n=19)
Sagda mozaik perflizyon 2/17 5/14 £0,05"
varhgi (Var/Yok-%) (%10,53) (%26,32)
Solda mozaik perflizyon 3/16 5/14
varligi (Var/Yok) (%15,79) (%26,32) | “00%
Sagda hava hapsi skoru
1,88 £2,62 1,63+1,42 >0,05**
Solda hava hapsi skoru
2,12 +2,53 2,00+2,11 | 5005

*:ki-kare
**:Mann-Whitney U testi
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Sekil 9. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda calisma baslangici ve
sonundaki akciger hava yollarinin hava hapsi skorlarinin karsilastirilmasi
(*:cahsma baslangici ve sonundaki degerlerin kargilastiriimasi, **: calisma
baslangici ve sonundaki degerlerin farklarinin kargilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve
sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde inspirasyondaki
akciger dansiteleri (Dj) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 20). Bu gruplardaki calisma baslangici ve
sonundaki bu degerlerin farklari karsilastinidiginda da gruplar arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 10).

Tablo 20. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki
sag ve sol akciger akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde

inspirasyondaki akciger dansiteleri

LTA (+) LTA (-) p*
(n=19) (n=19)
Sag aortik ark seviyesi
inspiryum dansitesi -889,2+£22,2 -880,3+41,2 | >0.05
Sag karina seviyesi
inspiryum dansitesi -898,4 + 21,4 -890,0£29,9 | >0,05
Sag diyafragma seviyesi
inspiryum dansitesi -888,8 + 29,1 -790,1 £410,7 | >0,05
Sol aortik ark seviyesi
inspiryum dansitesi -897,9 + 21,1 -888,6 £32,5 | >0,05
Sol karina seviyesi
inspiryum dansitesi -897,2+225 -8987,8 £39,7 | >0,05
Sol diyafragma seviyesi
inspiryum dansitesi -887,5+ 30,6 -883,7+44,7 | >0,05

*ki-kare




-750-
o A o Baglangi¢
2 _goo- A A 2. a
= 800 Ooo oo A y
& Boo o AR
o -8504 O A A A
E R e TN
2ol gl GEE E
= [m] A
@ 9504 ~OF wn o “an
L
-1000 T T T T A
Baslangi¢ 2. ay Baslangi¢ 2. ay
LTA (+) LTA (-)
-800+
o A O Baglangi¢
@ A A 2 a
G -8s0- E‘qufh . gk ADA Y
% O %AAAA EBEI A%AA
TR 4 & =
> o wiee BZE G
8 9504 O A8
L
-1000 T T T T B
Baslangi¢ 2. ay Baslangi¢ 2. ay
LTA (+) LTA (-)
-750- A
_ o A O Baslangi¢
£ _8004 | A g_0O A A 2. ay
N
c A AN
T -850- At o- 2
A A
£ Vay
3 - - A
- E
Ne) m|
@ -950- A o A
- C
-1000 T T T T
Baslangic 2.ay Baslangic 2.ay p*>0,05
LTA (+) LTA (-) p"*>0,05

Sekil 10. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda ¢alisma baslangici ve
sonundaki akcigerde A)aortik ark, B)karina ve C)diyafragma seviyelerinde
inspirasyondaki akciger dansiteleri (Dj) (*:calisma baslangici ve sonundaki
degerlerin karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve sonundaki degerlerin
farklarinin kargilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve
sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde ekspirasyondaki
akciger dansiteleri (Dg) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 21). Bu gruplardaki calisma baslangici ve
sonundaki bu degerlerin farklari
istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 11).

karsilastinldiginda da gruplar arasinda

Tablo 21. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki
sag ve sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde

ekspirasyondaki akciger dansiteleri

LTA (+) LTA (-) p*
(n=19) (n=19)
Sag aortik ark seviyesi
ekspiryum dansitesi -771,7+64,3 | -693,4+3584 | >0,05
Sag karina seviyesi
ekspiryum dansitesi -789,2+ 51,0 -714,2+352,6 | >0,05
Sag diyafragma seviyesi
ekspiryum dansitesi -710,9 + 83,3 -689,6 £ 3224 | >0,05
Sol aortik ark seviyesi
ekspiryum dansitesi -742,2 £ 103,7 -777,4+ 447 | >0,05
Sol karina seviyesi
ekspiryum dansitesi -761,4+78,5 -766,4 £+ 66,6 | >0,05
Sol diyafragma seviyesi
ekspiryum dansitesi -751,2+91,3 -645,4 £372,3 | >0,05
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Sekil 11. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda ¢alisma baslangici ve
sonundaki akcigerde A)aortik ark, B)karina ve C)diyafragma seviyelerinde
ekspirasyondaki akciger dansiteleri (Dg) (*:calisma baslangici ve sonundaki
degerlerin karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve sonundaki degerlerin
farklarinin kargilastiriimasi)



Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢galisma sonundaki sag ve
sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde ekspirasyondaki
akciger dansitenin (Dg) inspirasyondaki dansiteye (Dj) oranlari (Dg/Dy)
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 22). Bu gruplardaki ¢alisma baslangici ve sonundaki bu degerlerin
farklari karsilastirildiginda da gruplar arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 12).

Tablo 21. Montelukast ve non-montelukast gruplarinin ¢alisma sonundaki

sag ve sol akcigerde aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde

ekspirasyondaki akciger dansitenin (Dg)

oranlari (Dg/Dyj)

inspirasyondaki dansiteye (Dj)

LTA (+) LTA (-) p*
(n=19) (n=19)
Sag aortik ark seviyesi
, 0,88 + 0,06 0,90+0,05 | >0.05
De/Dj
Sag karina seviyesi
_ 0,90 £ 0,06 0,88 £ 0,05 >0,05
De/Dj
Sag diyafragma seviyesi
_ 0,85+ 0,08 0,82 £ 0,06 >0,05
De/Dj
Sol aortik ark seviyesi
_ 0,86 + 0,07 0,86 £ 0,07 >0,05
De/Dj
Sol karina seviyesi
De/D; 0,91 +£0,05 0,86 + 0,05 >0,05
Sol diyafragma seviyesi
De/D; 0,85+0,10 0,82+ 0,08 >0,05
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Sekil 11. Montelukast ve non-montelukast gruplarinda ¢alisma baslangici ve
sonundaki akcigerde A)aortik ark, B)karina ve C)diyafragma seviyelerinde
ekspirasyondaki akciger dansitenin (Dg) inspirasyondaki dansiteye (Dj)
oranlari  (Dg/Dj) (*:calisma baslangici ve sonundaki degerlerin

*

karsilastiriimasi, **: calisma baslangici ve sonundaki degerlerin farklarinin

karsilastiriimasi)



Astimh olgularda calisma éncesi ve sonrasi yas, astim siresi,
solunum fonksiyon parametreleri, hava yollarinin limen ¢aplari, brons duvar
kalinliklari, duvar kalinhginin total brons capina oranlar, duvar alani
yUzdesinin vlcut ylzey alanina oranlari, mozaik perfizyon varligi ve hava
hapsi skorlarinin kendi aralarinda korelasyonun varligina bakildi.

Olgularin yasl ve hastalik suresiyle hava yollarinin Iimen c¢aplari,
brons duvar kalinlklari, duvar kalinlhiginin total brons ¢apina oranlari, duvar
alani ylzdesinin vicut ylzey alanina oranlari, mozaik perfizyon varligi ve
hava hapsi skorlari arasinda korelasyon saptanmadi.

Cahsma baslangicinda solunum fonksiyon parametreleriyle hava
yollarinin [imen ¢aplari, brong duvar kalnliklari, duvar kalinliginin total brons
capina oranlari, duvar alani ylzdesinin vicut ylzey alanina oranlari, mozaik
perfizyon varligi ve hava hapsi skorlari arasinda korelasyon saptanmadi.

Calisma baslangicinda hava hapsi skorlariyla limen c¢aplari arasinda
negatif yénde duvar kalinhidinin total brons capina oranlari, duvar alani
yUzdesinin vlcut ylzey alanina oranlari arasinda pozitif yénde korelasyon
mevcuttu.

Cahsmanin sonunda solunum fonksiyon parametreleriyle hava
yollarinin limen caplari, brons duvar kalinliklari, duvar kalinhginin total brons
capina oranlari, duvar alani ylzdesinin vicut ylzey alanina oranlari, mozaik
perfizyon varligi ve hava hapsi skorlari arasinda korelasyon saptanmadi.

Cahsmanin sonunda hava hapsi skorlariyla Iimen caplari arasinda
negatif yéonde, duvar alani ytzdesinin vlicut ylzey alanina oranlari arasinda
pozitif ydnde korelasyon mevcuttu.

Sekil 12’de montelukast alan ve almayan gruplardan birer olgunun
tedavi 6ncesi ve sonrasi YRBT Ornekleri goértlmektedir.



C D
Sekil 12. Montelukast alan ve almayan gruplardan birer olgunun tedavi

6ncesi ve sonrasi YRBT 6rnekleri.

A. Montelulast kullanan (tedavi 6ncesi),

B. Montelukat kullanan (tedavi sonrasi),

C. Montelukast kullanmayan (tedavi 6ncesi),
D. Montelukast kullanmayan (tedavi sonrasi)



5.TARTISMA

Astimh hastalarda hava yollarinda izlenen yeniden yapilanma bronsial
epitelin deskuamasyonu, goblet htcrelerinin proliferasyonu, subepitelyal
alandaki retikller tabakada kollajen birikimi, mukus bezlerinin hiperplazisi,
bronsial diiz kaslarin hipertrofisi ve hiperplazisi ve brongial kan damarlarinin
hiperplazisi sonucu olugsmaktadir. Birgok calismada, epitelyal retikller
membrandaki kalinlasmanin hava yolu obstriksiyonuna, hava yolu asin
duyarliligina ve solunumsal semptomlara katkida bulundugu gdsterilmigtir
(11-13,47,77).

Komplikasyonsuz astimli olgularda radyolojik bulgular, patolojik ve
patofizyolojik degisimlere bagldir. Radyolojik anormalliklerin gérilme sikhgi,
astimin baslangi¢c yasi ve agirlik derecesi, bagka bir hastaligin varligi ya da
astim komplikasyonlari gibi birgok faktdérden etkilenir (29). Astimda temel
radyolojik bulgular, gortlme sikligina gbére sirasiyla, hiperinflasyon, bronsg
duvar kalinlasmasi, ana pulmoner arterlerin belirginlesmesine bagh hiler
genisleme ve alveolar hipoventilasyon sonucu gelisen periferik oligemidir
(30).

Astimda izlenen inflamasyon biyUk, santral havayollarinin yaninda
kiguk, periferik havayollarini da etkilemektedir. Hastalik hafif ve solunum
fonksiyon testleri normal olsa dahi, akcigerde distal hava yollarinda
inflamasyon izlenebilmektedir. Semptomu olmayan astimli olgularda periferik
hava yolu direncinde distal hava yollarindaki inflamasyona bagh olarak bir
artis g6ralmektedir.

Astimda brong duvar kalinlagsmasi yapisal bir degisiklik olmakla birlikte
fonksiyonel etkisi dnemlidir. Astimli hastalarda brons duvar kalinlagmasi
6dem ya da inflamasyonda gecici artis sonucu ortaya c¢ikabilecegi gibi brons
diz kasl, ekstrasellller matriks, elastik ve kollajen dokuda artis sonucu da
ortaya cikabilir. Bilgisayarli tomografi hava yollarini gériintilemede kullanilan



en degerli ydontemdir ve astimi olan olgularda hava yollarinin boyutlarini ve
sekillerini élcmek icin kullanilabilmektedir (38,77,79,82-84). Bircok calismada
YRBT ile astimli olgularin hava yollarinin saglikh kontrol gruplarindan daha
kalin oldugu goésterilmistir (38,79,82,83). Astimli olgulardaki hava yollarindaki
kalinlagmanin derecesinin hastaligin siddetiyle (79,82,84) ve hava yolu
obstriksiyonuyla (82,83) korelasyon gdsterdigi bulunmustur. Hava yolu duvar
kalinhgi ile brons asiri duyarlihgr arasinda iliski arastiriimis. Hava yolu asiri
duyarliliginin metakolin ile degerlendirildigi bir ¢galismada hava yolu duvar
kalinhigiyla brong asiri duyarliligi arasinda pozitif korelasyon saptanirken (77)
diger bir calismada bu iki parametre arasinda herhangi bir iligki
saptanmamigtir (84).

Brons duvar kalinligi orani igin 6lgcim teknigi ve ¢alisma grubunun
6zelliklerine bagl olarak ¢ok farkli deg@erler bildirilmistir (15,29,36,38,84-86).

Brons duvar kalnhg: ilk olarak Boulet tarafindan elektronik bir
“caliper”, cap Olcer, araciligiyla intermedier bronsun kalinhidi olgiimis ve
duvar kalinhgmin total brons c¢apina orani hesaplanmigtir. Hava yolu
obstriksiyonu olan 13, hava yolu obstriiksiyonu olmayan 11, toplam 24
astimi olan olgu ile 10 saglkli kontroliin degerlendirildigi ¢calismada duvar
kalinhiginin total brong capina orani hava yolu obstriiksiyonu olan olgularda
brons reaktivitesi ile korelasyon gbésterdigi saptanmasina kargin G¢ grup
arasinda anlaml fark saptanmamigtir. Sonuglarin anlamli bulunmamasi
Olcimlerin intermedier dizeyde yapilmasina ve &lcim tekniginin yetersiz
olmasina baglanmistir (77). Okazawa 6 astimli olgu ve 4 saglikli kontrolde
degisik buyUklUkteki bronglarda hava yollarinin duvar alani ve duvar ylzdesi
degerlerini hesaplamis ve astimli olgularda kigulk havayollarinin daha ¢ok
kalinlastigini géstermistir (38). Jensen’in ¢calismasinda siddetli astimi olan 30
ve bronsiolitis obliteransi olan 18 olgunun YRBT ile saptanabilen bronsial
duvar kalinligi, bronsial Iimen genisligi, ekspiratuar hava hapsi, mozaik
patern, noduller, retikller opasiteler, santral bronsektazi, periferal
bronsektazi, mukus tikaclar, septal kalinlasma ve amfizem bulgulari
incelenmig; astimli olgularin tamaminda bronsial duvar kalinlasmasi ve
%66’sinda hava hapsi saptanmistir (87). Lynch 48 astimh hastanin 44’tGinde
(%92) ve 27 saglikh kontrolin 5’inde (%19) brons duvar kalinlagsmasi
saptamis ve 1hmh duvar kalinlasmasinin saglkli  bireylerde de



gobrulebilecedini vurgulamistir (36). Angus’un yaptigi calismada brons duvar
kalinlasmasi 11 non alerjik bronkopulmoner aspergillozlu olgunun Q’unda, 17
alerjik bronkopulmoner aspergillozlu olgunun 16’sinda tespit edilmigtir (88).
Grenier’in yaptigi calismada bu oran %82 iken (86), Park'in calismasinda
astimli olgularda %44, kontrol grubunda %4 olarak bildiriimistir (85).
Yorgancioglu'nun calismasinda, akciger radyogrami normal olan, 28 stabil
astimli ve 10 saglikli olguya toraks YRBT cekilmis. Hastalik siddetine gore
astim olgulan hafif intermitan ve persistan olanlar grup I, orta ve agir
persistan olanlar grup 2 olarak siniflandiriimis. Astim ve kontrol grubu, grup 1
ve 2 toraks YRBT bulgulari, hava yollarindaki duvar kahnhgr (T), duvar
kalinhigi/dis ¢ap (T/D), brong duvari alani (WA) ve brons duvari alani ylzdesi
(%WA) odlcumleri acisindan karsilastirilmis. Astimli olgularda toraks YRBT
kesitlerinde hava hapsi, bronsiektazi, fibrotik degisiklikler ve bronsg duvari
kalinlasmasi anlamli olarak yiksek saptanmis. Amfizem, asiner patern,
kollaps ve mukus tikaci gérianima kontrol grubuna gore yiksek bulunurken
astimli olgularda brons duvari kalinligi ve alani élcimlerinin anlaml diizeye
ulasmasa da daha yuksek, kliglk hava yollarinda ise brons duvari
kalinhiginin belirgin olarak yuksek oldugu gozlenmistir. Astim giddeti ile toraks
YRBT bulgularn ve élculen parametreler arasinda korelasyon saptanmamis
(89).

Cahsmamizda YRBT’de, hava yolunun toplam ve limen c¢aplari (lober
ve segmental, subsegmental, lobiler) élctldi ve bu dl¢gimlerden brong duvar
kalinhgi, brons duvar kalinhiginin total brons ¢apina orani, brons duvar alani,
brons duvar alani ylzdesi ve brons duvar alani yilzdesinin vicut ylzey
alanina orani hesaplandi. Bu degerler calisma baslangicinda 38 astimli olgu
ve 18 saglikh, sigara igmeyen kontrol grubuyla karsilastirildi. Hava yolu total
kalinhigr kontrol grubunda ve astimli olgularda benzer bulunurken, hastalar
stabil donemde, astim siddeti hafif olmasi ve solunum fonksiyon testleri
normal sinirlarda olmasina ragmen, limen c¢api astimh olgularda belirgin
sekilde daha digsUktl ve buna bagh olarak hesaplanan brong duvar kalinhgi,
brons duvar kalinliginin total brons ¢apina orani, brons duvar alani ve brons
duvar alani yizdesinin vicut ylzey alanina orani astimli olgularda kontrol
grubuna gore belirgin sekilde yliksek bulundu. Solunum fonksiyon testlerinde

obstriksiyon bulgusu, solunumsal semptom olmamasina ve hastalik



siddetinin hafif olmasina karsin bu parametrelerin yiksek olarak bulunmasi,
olgularda hava yollarinda yeniden yapilanmanin gelismis olabilecegine
baglandi.

Hastalidin siddetiyle solunum fonksiyon testleri gogunlukla paralellik
gbsterir. Carr'in 24 astimli olguda yaptidi calismada FEV, ile brons duvar
alani arasinda korelasyon saptanmistir (90). Awadh son dénem astimi olan
14 olgu, siddetli astimi olan 12 olgu, hafif astimi olan 13 olgu ve 14 saglikl
kontrol ile yapmis oldugu calismada tim olgulara YRBT uygulamis; astimli
olgularin timinde brongial duvar kalinhgi ve duvar alanini kontrol grubundan
yliksek bulmus ve bu degerlerin hastaligin siddetiyle korelasyon gésterdigini
belirtmistir (79). Harmancrnin calismasinda anormal YRBT bulgularinin
hastaligin siddeti ve suresiyle pozitif, FEV{ dederiyle negatif korelasyon
gosterdigi  vurgulanmistir ~ (91). Calismamizda  solunum  fonksiyon
parametreleri ve hastaligin siddetiyle brons Iimen ¢api, brons duvar kalinhgi,
brong duvar kalinhiginin total brons capina orani, brons duvar alani ve brons
duvar alani ytzdesinin vicut ylzey alanina oraniyla korelasyon saptanmadi.
Bu parametrelerle korelasyonun saptanmamasi, calismaya dahil edilen
astimh olgularin  timinin solunum fonksiyon parametrelerinin birbirine
benzer olmasina baglandi.

Hava yollarinda olugsan yeniden yapilanma tam anlamiyla histolojik
incelemeler sonucunda g0sterilebilmekle beraber, ginimlizde hava
yollarindaki yeniden yapilanmayi dolayli olarak yansitan bronsial duvar
kalinlagsmasi, bronsektazi, amfizematéz dedgisiklikler, mozaik perflizyon
varligi, hava hapsi ve akciger dansitesindeki degisiklikler gibi bazi
parametreler toraks radyolojisindeki ilerlemelere paralel olarak YRBT
yardimiyla kolaylikla degerlendirilebilmektedir. Tim hava yolu duvarindaki
kalinlagsma 6dem ya da inflamasyonda gecici artis sonucu ortaya cikabilecegi
gibi brong diiz kasl, ekstraselller matriks, elastik ve kollajen dokuda artisa da
bagli olabilir. Bu kalinlasma YRBT ile élctlebilmesine karsin, bu yéntemle
hava yolundaki kalinlasmada hangi komponentin daha fazla oldugu
gbsterilemez. Kasahara’'nin yaptigi calismada 48 astimh olgu ve 18 saglikh
kontrol incelenmis, calismaya dahil edilen tim olgulardan fiberoptik
bronkoskopi ile brongial biyopsiler alinarak retikiler membran kalinhgi
incelenmig, buna ek olarak her olgunun YRBT'si ve solunum fonksiyon



testleri yapilmistir. Hava yolu duvar kalinligi yéntunden incelendiginde astimli
olgularla kontrol grubu arasinda belirgin fark saptanmistir. Retikller
membran kalinhdiyla hava yolu duvar kalinh@r arasinda pozitif korelasyon,
predikte FEV: degeri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (83).
Little'in yaptidi calismada astim hastaligi kontrol altinda olan 49 olguya
YRBT uygulanmis ve bu tetkik iki ayr radyolog tarfindan degerlendirilmis.
Ayrica her olgudan indUkte balgam alinarak inflamatuar hiicre ve ekspiryum
havasinda nitrik oksit dizeyine bakilmis. Duvar kalinlik alani ve duvar
kaliniginin total brons alanina oraniyla astimin siddeti arasinda pozitif
korelasyon saptanirken inflamatuar hlcre ve nitrik oksit diizeyleriyle herhangi
bir iliski tespit edilememigtir (84). De Blic pediatrik hastalarda yaptigi
calismaya 37 siddetli astimi olan olguyu dahil etmis ve YRBT deki bronsial
duvar kalinhigiyla inflamasyon ve havayolundaki yeniden yapilanmada rol
oynayan belirteclerin iligkisini arastirmis. Calismaya dahil edilen olgulara
YRBT cekildikten sonra solunum fonksiyon testleri yapiimis ve sonrasinda
yapilan bronkoskopiyle alinan bronsial biyopside retikller membran kalinligi,
epitelyal ndétrofil ve eozinofil ve bronkoalveolar lavajda IFN-y, IL-4, IL-5,
eozinofilik katyonik protein ve IFN-y/IL-4 oranina bakilmis, buna ek olarak
ekspirasyon havasinda NO dizeyi 6lciimis. Calisma sonucunda YRBT deki
brongial duvar kalinhgiyla retikiler membrandaki kalinlasma ve NO dlzeyi
arasinda kuvvetli korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon eozinofilik katyonik
protein diizeyinde de anlamli olarak bulunmasina ragmen IFN-y/IL-4 orani ve
FEV; degeri bronsiyal duvar kalinlidyla korelasyon saptanmamistir (92).
Matsumoto’nun yaptigi ¢calismada hava yollarinin yeniden yapilanmasinda
6nemli rolleri olan metalloproteinaz-9 ve onun inhibitéri olan
metalloproteinaz-1’in doku inhibitériyle ¢alisiimig, 26 astimli olguda matriks
metalloproteinaz-9 ve onun inhibitéri olan metalloproteinaz-1’in doku
inhibitériyle YRBT deki havayolu duvar kalinhigi arasindaki iligki incelenmis.
Balgamda bakilan matriks metalloproteinaz-9, brons duvar alani ylzdesiyle
negatif korelasyon gdsterirken metalloproteinaz-1’in doku inhibitériyle hava
yollarinin duvar alani yizdesinin viicut ylzey alanina orani arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (93).



Astimh olgularda bilgisayarli tomografiyle akciger dansitesini élgen
calismalar mevcuttur (94-98). Biernacki 17 astiml olgu, 17 KOAH’1 olan olgu
ve 7 saglikh kontrolle yaptigi calismada akciger dansitesini dlcmis, KOAH’|
olan olgularin FEV; degeri astimli olgulardan daha disik ve KOAH’1 olan
olgularin akciger dansitesi astimli olgulardan daha diisik olarak saptanmistir.
Kontrol grubunda 6l¢llen akciger dansitesi KOAH’1 olan ve astimli olgulardan
daha yUksek bulunmusg, buna ek olarak akut ekspiratuar hava akimindaki
kisithlik ve kronik hiperinflasyon varhidinin ortalama akciger dansitesini
etkilemedigi vurgulanmistir  (96). Mitsunobu’nun calismasinda dusik
atenuasyon alanlarinin varligi sigara kullanim Oykisd olmayan astimli
olgular, sigara 6ykusu olan astimh olgularla ve sigara kullanmamis saglikli
kontrol grubuyla karsilastinimis. Sigara kullanim 6ykist olan astimli
olgulardaki distk atenuasyon alanlar sigara icmemis astimh olgulardan ve
kontrol grubundan daha fazla olarak izlenmis. Kontrol grubundaki disuk
atenuasyon alanlari diger iki gruptan daha az olarak saptanmis. Astimli
olgular kendi iginde degerlendirildiginde ise hastaligin siddetiyle bu alanlarda
artis izlenmistir (99). Mitsunobu’nun akciger dansiteleriyle ilgili yaptigi diger
bir calismada ekspiryumdaki ve inspiryumdaki akciger dansiteleri élciimus ve
bu iki degerin birbirine oranina bakilmis. Sigara icme &6ykisi olan ve
olmayan astimli ve KOAHI olan olgular caligsmaya dahil edilmis.
Ekspiryumdaki akciger dansitesinin inspiryumdaki akciger dansitesine orani,
KOAH’1 olan olgularda en yiksek bulunmus ve bunu sigara igme dykusu olan
astimh olgular takip etmistir (100). Mitsunobu’nun calismasinda 30’u stabil,
30’'u atakta olan 60 astimli olguyla 25 saglikli kontrol grubunun ortalama
akciger dansiteleri degerlendiriimis. Stabil dénemdeki astimli olgular ve
kontrol grubuyla atakta olan astimh olgular arasinda fark saptanmis. Atak
déneminde olan hastalarin akciger dansiteleri stabil dénemde tekrar élgtiimis
belirgin iyilesme tespit edilmis ve ¢alisma sonucunda atak déneminde tespit
edilen azalmis akciger dansitesinin kismi olarak geri dontstmli oldugu ve bu
degisikliklerin rezidiel volimdeki degisimlerle iliskili oldugu vurgulanmistir
(101). Hastalarin yasinin ve siddetinin akciger dansitesi Uzerine etkilerine
bakildigi bir calismada yasin ve hastaligin siddetinin akciger dansitesine etki
ettigi 6zellikle 55 yas Uzerinde bu etkinin daha belirgin oldugu vurgulanmistir
(98). Calismamizda her iki akcigerde, ¢ ayri seviyede, aortik ark, karina ve



diyafragma, ekspiryum ve inspirasyondaki akciger dansiteleri ayr ayri
degerlendirilip ekspiryumdaki dansitenin (Dg) inspiryumdaki dansiteye (D)
oranina (Dg/Dj) bakildi. Yapiimis diger calismalarla uyumlu olarak, astimh
olgularla kontrol grubu karsilastirildiginda inspiryum dansiteleri arasinda
herhangi bir fark izlenmezken, ekspiryum dansiteleri astimli olgularda daha
dislk izlendi. Buna bagl olarak ekspiryumdaki dansitenin inspiryumdaki
dansiteye orani astimli olgularda belirgin sekilde daha ylUksek olarak gérulda.
Bu degerler solunum fonksiyon degerleriyle karsilastirildiginda herhangi bir
korelasyon saptanmamasi, calismaya dahil edilen olgularin solunum
fonksiyon parametrelerinin biribirine benzer olmasiyla acgiklanabilir.

Fokal ya da yaygin hava hapsi alanlari ve alveolar hipoventilasyona
bagh gelisen pulmoner oligemi sonucu bu bulgular ortaya ¢ikar. Hava hapsi
alanlarinin yayginligi hava akimindaki obstriksiyonu yansitir. Akciger
parankimindeki bu degisiklikler, 6zellikle ekspiryumda alinan tomografi
kesitlerinde belirgindir. Sirtistl pozisyonda ekspiryumda alinan tomografi
kesitlerinde akcigerin depandan bdlgelerinde saptanan hava hapsi alanlari
saglikh kigilerde de gorulebilmektedir (37). Ekspiratuar kesitlerde hava hapsi
olan alanlarin gevre parankim dokusuna gére daha lisent kaldigi ve bu
nedenle hava hapsini degerlendirmede ekspiratuar kesitlerin daha degerli
oldugu Dbildirilmistir (84,85,87). Jensen’in yaptigi calismada 30 olgu
retrospektif olarak degerlendirilmis ve ekspiratuar hava hapsi %87 olarak
bildirilmistir (87). Park’in yaptigi ¢alismada bu oran astimli olgularda %50,
kontrol grubunda %14tir (85). Newman astimli olgularda dasik
atenuasyonlu alanlarin kontrol grubuna gbére anlamh dizeyde artmis
oldugunu saptamistir. inspiratuar kesitlerde ise astiml olgularla kontrol grubu
arasinda fark bulunamamistir. inspiratuar kesitler arasinda fark olmamasi,
dislUk atenuasyonlu alanlarin ekspiryumda hava hapsi dolayisiyla olustugu
seklinde aciklanabilir. Ayrica disik atenuasyonlu alan yayginhidi ile total
akciger kapasitesi, rezidiel volim ve fonksiyonel rezidlal kapasite arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (94). Laurent’in 22 astimli olgu ve 22 saghkli
olguyla yaptidi calismada tim olgulara inspirasyon ve ekspirasyon YRBT
uygulanmis. Olgularda bronsektazi, bronsial duvar kalinligi, mozaik
perfizyon varligi ve hava hapsi degerlendiriimis. Bronsektazi, bronsial
duvarda kalinlasma ve mozaik perflizyon varhdi astimh olgularda daha fazla



tespit edilirken hava hapsi skorunda bir fark bulunamamis; bu bulgu
depandan ve non-depandan akciger  alanlarinin ayri ayri
degerlendiriimemesine baglanmistir (37). Calismamizda astimli olgularda
mozaik perfiizyon gérilme sikligi %32 iken, kontrol grubunda hicbir olguda
mozaik perflizyon izlenmedi. Saglikli bireylerde de depandan alanlarda hava
hapsi goérilebilmesi nedeniyle hava hapsi skoru hesaplanirken depandan ve
non-depandan bdlgelerin hava hapsi skorlari ayri ayri hesaplandi. Astimli
olgularla kontrol grubu arasinda depandan bdlgelerdeki hava hapsi skorlari
arasinda anlaml fark saptanmazken, non-depandan bélgelerin hava hapsi
skoru astimli olgularda daha yuUksek izlendi. Kontrol grubunda nondepandan
bbélgelerde hava hapsi izlenmedi. Bu sonucglara ek olarak, calisma
baslangicinda hava hapsi skorlariyla limen ¢aplar arasinda negatif yénde
duvar kalinliginin total brons ¢apina oranlari, duvar alani ylzdesinin vicut
ylzey alanina oranlan arasinda pozitif ydénde korelasyon mevcutken
calismanin sonunda hava hapsi skorlariyla limen caplari arasinda negatif
ybnde, duvar alani ylzdesinin vicut ylzey alanina oranlar arasinda pozitif
yénde korelasyon mevcuttu.

Loékotrienler lokal ya da sistemik etkileri ile genel olarak inflamatuar
yanitta rol oynayan ve bazi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisiminden
sorumlu mediatorlerdir. Sisteinil I6kotrienlerin astim patogenezinde dnemli
yeri bulunmaktadir. Sisteinil I6kotrienler; IL-5 ile aktive olmus eozinofiller igin
kemoatraktan &zellige sahip olmanin yaninda, diz kas kontraksiyonu,
mikrovaskuler gegirgenlikte artis ve mukus hiper sekresyonuna da neden
olurlar. Sonucta sisteinil I6kotrienlerin astimin karakteristik etkileri olan hava
yollari obstriksiyonu, brons asiri duyarlihdr ve eozinofil infiltrasyonu Gzerine
dogrudan etkili oldugu bilinmektedir. Lékotrienler biyolojik etkilerini spesifik
reseptérler aracihgi ile gbésterirler. Sisteinil I6kotrienlerin hava yollarindaki
hava yolu diz kas kontraksiyonu, diz kas proliferasyonu, plazma
eksldasyonu, mukus hipersekresyonu ve eozinofil gé¢u gibi etkileri sisteinil
|6kotrien 1 (CysLT4) reseptdrt araciligi ile ortaya cikarken vaskuler etkilerinin
gelisiminde sisteinil 16kotrien 2 (CysLT,) reseptéri rol oynar. LOkotrien
reseptdr antagonistleri astim tedavisinde uzun yillar icinde gelistirilerek
piyasaya doksanli yillarda girebilmistir. Buna karsin, halen, en yeni grup
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girebilmis ve oral kullanim avantajina sahip ilaclardir (27,28). Ldkotrien
reseptdr antagonistlerinin astimda birgok etkisi gérilmektedir. Ug ile oniki
haftalik calismalarda, plaseboya gére semptom skorlarini olumlu etkiledigi
ortaya konulmustur (102,103). Ayrica hafif ve orta persistan astimli olgularda
FEVyde artis, astim semptom ve ilag kullaniminda azalma ve PEF
degerlerinde ylkselme tespit edilmistir (104). Orta siddette astimda, agizdan
uygulandiktan yarim ila bir saat sonra bronkodilatasyon meydana gelir ve bu
etki bir-iki saat igerisinde maksimuma ulasir ve bu etki bronkodilatérlere ek
katki saglar (105,106). Bu bu ek katkidan yola cikilarak yapilmis bir
calismada astim alevlenmelerinde antilékotreinlerin faydal olabilecegi
vurgulanmistir ~ (107).  Ldkotrien  reseptdér  antagonistlerinin  brons
hiperreaktivitesindeki etkisi, kisa dénem ve tek dozla yapilan calismalar
antilékotrienlerin  asil  kapasitesini  yansitmaz.  Ldkotrien  reseptér
antagonistleri alerjene bagh hava yolu cevabiyla iliskili  hava vyolu
inflamasyonunu azaltirlar (108). Zafirlukast gibi I6kotrien reseptdr
antagonistleri brons provokasyon testi dncesi verildiklerinde FEV¢ dislsunu,
alerjen bagh erken faz yanitini azaltmaktadir (102,103). Lékotrien resept6r
antagonistlerinin oral uygulanmasiyla alerjenlere karsi erken ve gec yaniti ve
egzersize bagl astimi inhibe ettigi de gosterilmistir (109,110). Plasebo
kontrolli birgok ¢alismada, inflamasyon belirteci olarak eozinofil sayisi esas
alinmis ve bu sayinin I6kotrien reseptdr antagonistleriyle tedavi sonrasinda
anlamh olarak azaldigi saptanmigtir. Tedavi altindaki hastalara alerjen
verildikten sonra, erken ve ge¢ faz bronkokonstrikiér yanitin azaldigr;
bronkoalveolar lavajdaki lenfosit, bazofil, eozinofil, makrofaj ve toplam hucre
sayisinin azaldigi saptanmistir. Hava yolu &demi, mukus tikaglari,
inflamatuar htcre infiltrasyonuyla karakterize olan ge¢ astim yaniti da
baskilanmaktadir (102,103,111). Bu calismaya ek olarak kandaki
eozinofillerin de montelukast tedavisiyle azaldigi gdésterilmistir (112). Ayrica
in vivo ve in vitro veriler, sisteinil I6kotrienlerin, sitokinleri ve blylime
faktérlerini, fibroblast ve diz kas proliferasyonunu, uyarimdan haftalar sonra
diz kas kitlesini ve kollajen sentezini arttirdigini ve bu durumun Iékotrien
reseptdr antagonistlerinin kullanimyla gerileyebildigini géstermektedir (113-
115). Birgok calismada zafirlukast, pranlukast ve montelukastin kisa dénem,
4-6 haftalik, etkileri plasebo kontrolli ¢alismalarda gésterilmistir (116,117).



Montelukastin antiimflamatuar etkisi kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) olan olgularda da gésterilmistir. 117 KOAHlI olguyla yapilan
calismada 8 hafta boyunca montelukast alan olgularin balgamindaki nétrofil
aktivitesinin azaldigi gdésterilmistir (118). Oral olarak uygulanan montelukast
kan akimi yoluyla kicik hava yollarina ulasabilir ve bu bélgelerde etki
gbsterebilir. Montelukastin bilinen bu etkilerinden dolayr YRBT’nin bronsg
duvarlarindaki etkileri degerlendirmede kullanisli oldugunu gdstermek
amaclyla, astimli olgulara calisma baslangicinda YRBT uygulandiktan sonra
olgular randomize olarak ikiye ayrilarak gruplardan birine sistemik tedavi
olarak montelukast baslandi ve sonrasinda YRBT tekrarlandi.

Astimda uygulanan tedavilerin takibinde solunum fonksiyon testleri, semptom
skorlari, tepe akim hizi takibi gibi metodlar kullanilabilmektedir. Bu
yontemlere ek olarak son zamanlarda yapilan birkag ¢calismada YRBT nin bu
amagcla kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Niimi'nin calismasinda daha
O6nceden kortikosteroid tedavisi almamis 45 astimli olgu ve 28 saglikli kontrol
calismaya dahil edilmis. TUm olgulara calismanin baslangicinda YRBT
uygulanmig ve brons duvar kalinliklari ve brons duvar alani élctilmus. Ayrica
astimh olgularin serum eozinofilik katyonik protein dizeylerine bakilmis. Bu
6lgimlerden sonra astimli olgularin tamamina, 800 ug/gin beklamatozon,
inhale kortikosteroid baslanmis ve tedaviye toplam 12 hafta devam edilmis.
Calisma bitiminde astimli olgularin YRBT’leri tekrarlanmig ve serum
eozinofilik  katyonik protein dlzeylerine tekrar bakimis. Calisma
baslangicinda kontrol grubuyla astimh olgular hava yolu duvar alani ve brons
duvar kalinhdi yéninden karsilastirilmisg ve astimli olgularda bu degerler
daha yuksek bulunmus. Tedavi sonrasi astimli olgularda bu parametreler ve
eozinofilik katyonik protein dlzeyleri tekrar degerlendiriimis. Tedavi
sonrasinda bu degerlerde belirgin azalma oldugu tespit edilmistir (119). Diger
bir calismada astim atagiyla basvuran olgularda sistemik kortikosteroidi
takiben uygulanan 2 ay sidren inhale kotrikosterodin akciger dansitesi Gzerine
olan etkileri arastinimis. Calisma baslangici ve sonundaki YRBT'de
inspiryum ve ekspiryumdaki dansiteler Olgllmis ve ekspiryumdaki akciger
dansitesinin inspiryumdaki akciger dansitesine orani hesaplanmis. Calisma
baslangici ve sonundaki degerler karsilastiriidiginda kortikosteroid tedavisi
sonrasinda akciger dansitesinde belirgin yUkselme izlenmistir (101).



Zeidler'in c¢ift kér, plasebo kontrolli calismasinda 16 astimh olguya
baslangicta YRBT uygulanmis ve 4 haftalik montelukast tedavisi sonrasinda
YRBT tekrar uygulanmis ve hava hapsi degerlendiriimis. Calisma sonrasinda
montelukast tedavisi uygulanan olgularda hava hapsinin daha az goéraldugu
saptanmistir (120). Calismamizda stabil, hafif astimi olan 38 olgu
degerlendirildi. Astimh olgularin her iki grubunda tedavi éncesinde solunum
fonksiyon testleri, sag ve sol akciger hava yollarinin toplam brons caplari,
limen caplari, brons duvar kalinliklari, duvar kalinhiginin total brons capina
oranlari, duvar alani yizdesinin vicut ylzey alanina oranlari (lober ve
segmental, subsegmental, lobller), sag ve sol akciger hava yollarindaki
mozaik perfizyon varligi ve hava hapsi skorlari, sag ve sol akcigerde aortik
ark, karina ve diyafragma seviyelerinde inspirasyon ve ekspirasyondaki
akciger dansiteleri ve ekspirasyondaki akciger dansitenin inspirasyondaki
akciger dansitesine oranlar karsilastirildiginda istatistiksel bir fark
saptanmadi. Sekiz haftallk tedavi sonrasinda bu parametreler tekrar
degerlendirildiginde solunum fonksiyon testlerinde gruplar arasinda bir fark
yoktu ve cgalisma Oncesi ve sonrasindaki degerlerin farklari yoninden de
gruplar arasinda bir fark tespit edilmedi. Tedavi sonrasinda limen caplari,
brons duvar kalinlklari, duvar kalinliginin total brons ¢apina oranlari, duvar
alani ylUzdesinin vicut ylzey alanina oranlari ve hava hapsi skorlari
acisindan gruplar arasinda fark olmamasina karsin, tedavi oncesi ve
bitimindeki degerlerin farklari acisindan gruplar arasinda belirgin fark tespit
edildi. inspirasyon ve ekspirasyondaki akciger dansiteleri ve ekspirasyondaki
akciger dansitesinin  inspirasyondaki  akciger dansitesine  oranlari
degerlendirildiginde, gruplar arasinda calisma sonrasinda fark tespit
edilmedi. Bu parametrelerin tedavi éncesi ve sonrasindaki degerlerin farklari
yéninden de gruplar arasinda fark saptanmadi. Bu, hastalarin solunum
fonksiyon  parametrelerinin - normal sinirlarda  olmasina  bagland..
Montelukastin antiinflamatuar etkisinin Ilimen ¢apinda degisiklik olmadan
bronsg duvar kalinliklarinda azalmayla gésterilmis olmasi inflamasyonun
azaldiginin dolayl bir bulgusudur.

Calismamizda, tedavi sonrasinda inflamasyonun dolayl bir
degerlendirme ydntemi olan brons duvar kalinhidi ve brons duvar alani
ylzdesinde azalma goérulmustir. Calismada hava yollarindaki inflamasyonu



dogrudan degerlendiren parametrelerin degerlendirimemesi ve YRBT'de
tespit edilen bulgularla korelasyonuna bakilamamasi ¢alismamizin kisithligini

olusturmaktadir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

YRBT akciger parankimini ve hava yollarini degerlendirmede
kullanilan en kullanigh araglardan biridir. YRBT bulgulariyla astimin giddeti,
hava akiminda kisithlik veya hava yollarindaki yeniden yapilanma arasindaki
iliskilerle ilgili birgok ¢alisma olmasina karsin YRBT'nin ¢calisma amaciyla mi,
yoksa Klinik takip igin mi kullaniimasi konusunda cevaplanmasi gereken
bircok soru vardir.

Astimda goérilen patolojik bulgularin solunumsal sikayetler ortaya
clkmadan c¢ok daha 6nce basladigi bilinmektedir. Calismamizda oldugu,
bircok calismada saglikh bireylerle astiml olgular arasinda 6zelikle brons
duvar kalinliklari ve brong duvar alanlar yéntinden belirgin fark tespit edilmis
olmasi nedeniyle noninvaziv bir yéntem olan YRBT astim gelisimi yéninden
risk faktdrl tasityan kisilerde tarama amaciyla kullanilabilecek bir yéntem
olarak kullanilabilir.

Hangi hastanin hangi tedaviden ne kadar fayda gérdigi solunumsal
semptomlar ciddi olmayan ve solunum fonksiyon parametreleri normal
sinirlarda olan hastalarda ancak hava yollarinda géralen inflamasyonun
takibiyle olabilmektedir. Calismamiza dahil edilen astimh olgularin ¢alisma
Oncesi ve sonrasinda astim semptomlarinin ve solunum fonksiyon
parametrelerinin  farkliik gdstermemesi ve bu parameterlerin saghkli
bireylerle benzer olmasi bu grup olgularda verilen antiinflamatuar tedavinin
degerlendiriimesinde YRBT'nin ek fayda saglayacagini géstermektedir.

Astim  tedavisinde  kullaniimakta  olan  |6kotrien  reseptér
antagonistlerinin antiinflamatuar etkileri birgok invaziv ydontemle gdsterilmistir.
Galismamizda montelukastin  antiinflamatuar etkisi tedavi &éncesi ve
sonrasinda uygulanan YRBT ile, hava yollarindaki inflamasyonun dolayh bir
gbstergesi olan brong duvar kalinliklar ve alan ylzdelerindeki azalmayla
gOsterilmistir.



YRBT astimli olgularda gérilen hava yollarindaki inflamasyonun
degerlendiriimesinde ve kullanilan tedaviye yaniti degerlendirmede
noninvaziv bir yéntem olarak kullanilabilir. Ayrica bir I6kotrien reseptorl
antagonisti olan montelukast hava yollarindaki inflamasyonu azaltmaktadir.



7. OZET

Astimda gorulen distal hava yollarindaki inflamasyonu gdstermede
non-invaziv bir yéntem olan ylksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBT)’nin etkinliginin degerlendiriimesi amaglandi.

Randomize, prospektif, tek-kor, kontrollli ¢alismaya sigara icmeyen,
hastaligi kontrol altinda olan 38 astimli olgu (18-50 yas arasli, en az 3 yildir
astimi olan, ek akciger patolojisi olmayan, FEV1>%60 olan) ve 18 saglikl,
sigara icmeyen kontrol grubu dahil edildi. Astimli olgular iki haftalik bir run-in
periyodu sonrasinda budenosid, formaterol ve I6kotrien reseptér antagonisti
(LTA), montelukast, (n:19,montelukast grubu) veya budenosid ve formaterol
(n:19,non-montelukast grubu) alacak sekilde randomize edildi. Calismanin
baslangicinda tim olgulara ve kontrol grubuna YRBT uygulandi.
Havayolunun toplam ve limen caplari(lober ve segmental, subsegmental,
lobller), aortik ark, karina ve diyafragma seviyelerinde ekspiryum ve
inspirasyondaki akciger dansiteleri birbirinden bagimsiz iki ayri radyolog
tarafindan 6l¢lldid. Duvar alaninin tOm bronsg alanina oraninin ylzdesi
(%WA) ve duvar kahnhginin (T) havayolunun ¢apina orani (T/D) hesaplandi.
Bu Olcimler vicut yizey alanina (VYA) bélunerek kisilere gbére standardize
edildi. Bu degerlerin yaninda ayrica mozaik perfizyon ve hava hapsi varligi
da degerlendirildi. Calismanin bitiminde YRBT astimli olgularda tekrarlandi.
Solunum fonksiyon testi de calisma &ncesi ve sonrasinda tekrarlandi.
Calismada olgular toplam iki ay takip edildi.

Cahsmaya Q'u erkek 29'u kadin toplam 38 astimh olgu dahil edildi.
Gruplar arasinda demografik 6zellikler, astim siresi ve astim derecesi
yéninden anlamli bir fark yoktu (p>0.05). T, %WA/VYA ve T/D degerleri
kontrol grubuyla karsilastinildiginda astimh hastalarda daha yiksek bulundu
(p<0.05). Calismanin baslangicinda montelukast alan ve almayan gruplar
arasinda T, %WA, T/D, dansite, mozaik perflizyon, hava hapsi ve solunum



fonksiyon testleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). ikinci ay sonunda
montelukast alan grupta T, %WA/VYA, T/D degerleri azalirken montelukast
almayan grupta bu degerlerde hafif bir artma saptandi. Calisma dncesi ve
sonras! bu degerler arasindaki farklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi(p<0.05).

Astimli olgularda hava yolu cap! kuglldikce duvar kalinhdinin arttigi
g6zlendi.  Lokotrien  reseptdér antagonistlerinin  astimlilarda  distal
havayollarindaki inflamasyonun azalmasina katkida bulunabilecedi,
YRBT’nin bu inflamasyonu géstermede ve tedavi izleminde kullanilabilecegi
disinidimektedir.



8. INGILizCE OzET

The aim of this study was to determine the effectiveness of high
resolution computed tomography (HRCT) in distal airway inflammation in
asthmatic patients.

In this randomized, prospective, single blind, and controlled study, 38
non-smoking, optimally controlled asthmatic patients (age between 18-50
years, asthma history more than 3 years, no pulmonary comorbidity other
than asthma, FEV1>60%) and 18 healthy, non-smoking controls were
included. Asthma patients defined by GINA criteria were randomized to
receive budenoside, formoterol and leukotrien receptor antagonist (LTA),
montelukast (n:19, montelukast group) for systemic treatment or budenoside
and formoterol(n:19, non-montelukast group) after 2-week run-in period.
Before study, HRCT scanning was performed to all patients and control
group and measurements of total airway and lumen diameter (lobar and
segmental, subsegmental, and lobular) density in expiration and inspiration
at the level of aortic arch, carina, and diaphragma for each lung were made
by two independent radiologists. Wall area as % total airway cross sectional
area (WA%) and wall thickness (T) to airway diameter ratio (T/D) were
calculated. These values were corrected according to body surface area
(BSA) of each patient. Also mosaic perfusion and air trapping were recorded.
HRCT was performed again at the end of the study. Pulmonary function test
(PFT) was done at the beginning and end of the study. All patiens were
followed for two months.

9 male and 29 female asthmatic patients were included. There was no
significant demographic difference between two groups (p>0.05).

Before study; T, WA%/BSA, T/D was greater in asthma patients than in
controls(p<0.05). There was no significant difference between montelukast
and non-montelukast groups according to pulmonary function tests, airway
wall thickness, WA%/BSA, T/D, density, mosaic perfussion, and air-trapping



at the beginning of the study(p>0.05). After two months, in montelukast group
T, WA%/BSA, T/D were decreased, whereas these values were increased in
non-montelukast group and the difference between these values before and
after study was significant(p<0.05).

Wall thickness was increased with decrease in airway diameter in patients
with asthma. Decrease in inflammation with the use of leukotriene receptor
antagonist treatment was observed. For this reason HRCT can show the

inflammation in asthmatic patients and also it can be used in treatment follow

up.
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