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ÖZET 

Astım hava yolunun kronik inflamatuar hastalığıdır. Astımda tedavinin amacı 

hava yollarındaki bu inflamasyonu kontrol altına almaktır. Lökotrienler astım 

patogenezinde önemli rolleri olan mediatörlerdir. Çok güçlü bronkokonstrüktör 

etkileri olan sisteinil lökotrienler astımlı hava yollarında akut ve kronik yapısal 

bozukluklara neden olabilecek biyobelirteçlerdir. Aktif ya da pasif sigara içiciliği, 

astımlılarda akciğer fonksiyonlarındaki bozulmanın Ģiddetlenmesine, astım 

semptomlarında ve ciddiyetinde artıĢa yol açmaktadır.  Bu durum tedavi etkinliğinin 

azalmasına ve astım kontrolünün zorlaĢmasına neden olmaktadır. Soluk havasında 

inflamatuar belirteçlerin ölçümü noninvaziv bir yöntemdir ve hava yolu 

inflamasyonunun patogenezinin gösterilmesinde kullanılabilir. ÇalıĢmamızın amacı 

astımlı olgularda sigara içiminin yoğunlaĢtırılmıĢ soluk havasındaki (EBC) lökotrien 

D4 ve lökotrien E4 düzeylerine etkisini belirlemektir. 

Astım kontrol testine göre kontrol altında olan 30 sigara içen ve 29 sigara 

içmeyen astımlı olgu ve 29 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 88 olgu prospektif 

olarak çalıĢmaya alındı. Tüm katılımcılara SFT ve EBC örnekleri toplandı 

(EcoScreen, Jager, Hoechberg, Germany). Astımlı hastalara AKT, sigara içenlere 

Fagerström nikotin bağımlılık testi uygulandı. EBC örneklerinde lökotrien D4 

(LTD4)ve lökotrien E4 (LTE4) düzeyleri ölçüldü. 

ÇalıĢmamızda EBC‟de LTD4 düzeyleri sigara içen astımlılarda diğer gruplara 

göre anlamlı olarak yüksek iken kontrol ve sigara içmeyen astımlılarda benzerdi. 

LTE4 düzeyleri hem sigara içen hem de sigara içmeyen astımlılarda kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu, sigara içen ve içmeyen astımlılarda benzerdi. 

SFT parametreleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında FEV1/FVC, MMEF ve 

MMEF yüzdeleri açısından, sigara içen astımlı olgu grubu ile kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık saptandı. LTD4 ve LTE4 düzeyleri ile SFT parametreleri arasındaki 

iliĢki değerlendirildiğinde sigara içen astımlılarda LTE4 düzeyi ile FEV1/FVC oranı 

arasında anlamlı negatif iliĢki olduğu saptandı.  

LTD4 düzeyleri sigara içen astımlılarda diğer gruplardan anlamlı olarak 

yüksekti. Sigara içen astımlı hastaların tedavilerine LTD4‟ün bağlandığı Cyst LT1 

reseptörünü spesifik olarak bloke eden Cyst LT1 reseptör antagonistlerinin 
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eklenmesinin faydalı olabileceği ve bu konuda klinik çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Astım, YoğunlaĢtırılmıĢ Soluk Havası, Sigara, LTD4, LTE4  

Destekleyen kurum: GOÜ-BAPK 2011/20 
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ABSTRACT 

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airway. The aim of the 

treatment is to achieve control in inflammation. Leukotrienes are one of the key 

mediators in pathogenesis of asthma. Cyst LT‟s are potent bronchoconstrictors and 

these mediators may have a important role in acute and chronic structural changes. 

Smoking, both active and passive, is associated with accelerated decline of lung 

function in asthma, increases asthma severity and results in more frequent symptoms. 

Tobacco smoking makes asthma more difficult to control and poorly responsive to 

treatment. Evaluating biomarkers in exhaled breath condensate (EBC) is noninvasive 

and may be useful to reflect pathogenesis of airway inflammation. The aim of this 

study was to assess the impact of tobacco smoking on the levels of LTD4 and LTE4 

in EBC.     

Thirty smoker and 29 nonsmoker asthma patients who were in control 

according to Asthma Control Questionnaire (ACQ) and 29 healthy controls were 

included in study prospectively. PFT were performed and EBC (EcoScreen, Jager, 

Hoechberg, Germany) was collected from all cases. ACQ performed to asthma 

patients and FDNT performed whom smoking. The levels of LTD4 and LTE4 were 

measured in EBC.        

The levels of LTD4 were found significantly higher in smoking asthma 

patients than nonsmoking asthma patients and control groups. There was no 

difference in LTD4 levels between nonsmoking asthma and control groups. The 

levels of LTE4 were found significantly higher in both smoking and nonsmoking 

asthma patients than in control group. There was no difference in LTE4 levels 

between smoking and nonsmoking asthma groups. When we compared the groups 

there was a statistically significant difference between smoking asthma group and 

control groups in FEV1/FVC, MMEF and MMEF percent. When the relationship 

between LTD4 and LTE4 levels and RFT parameters evaluated, in smoking asthma 

group there was a significant negative correlation between LTE4 levels and 

FEV1/FVC ratio.  

LTD4 levels were significantly higher in smoking asthma group than the other 

groups. This result suggest that LTD4 binding Cyst LT1 receptor specific blocker 
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agents might be useful in smoking asthma patients and clinical studies are required in 

this issue. 

Key Words: Asthma, Exhaled Breath Condansate, Smoking, LTD4, LTE4   

Supporter: GOÜ-BAPK 2011/20 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Astım, hava yollarının kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Bu inflamasyonda 

birçok inflamatuar hücre (mast hücreleri, eozinofiller, bazofiller ve T lenfositler) ve 

bu hücrelerden salgılanan biyobelirteçler rol oynar. Hava yolu inflamasyonu ve hava 

yolu aĢırı duyarlılığı astım patogenezinde anahtar rol oynayan temel 

mekanizmalardır. Astım tüm dünyada ve ülkemizde önemli bir morbidite nedenidir 

ve dünyada yaklaĢık 300 milyon kiĢiyi, ülkemizde 3.5 milyon kiĢiyi etkilediği 

düĢünülmektedir.  

Astımla iliĢkili çok sayıda biyobelirteçin olduğu ve bunların hava 

yollarındaki karmaĢık inflamasyonu yönettikleri artık bilinmektedir. Astım 

patogenezinde rol alan anahtar biyobelirteçler kemokinler, sisteinil lökotrienler 

(LTC4, LTD4, LTE4), sitokinler [tümör nekrozis faktör α (TNFα), granülosit monosit 

koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), interlökin 1β, 4, 5 ve 13 (IL1β, IL4, IL5 ve 

IL13)], histamin, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin D2 (PGD2)‟dir.  

Havayollarının değerlendirilmesinde bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısı veya 

bronĢ biyopsisi gibi invaziv yöntemler kullanılabilir. YoğunlaĢtırılmıĢ soluk havası 

(EBC; exhaled breath condansate) soluk havasının soğutulması ile elde edilen sıvı 

formda bir örnektir ve akciğerlerdeki asit stresi, oksidatif stresi ve inflamasyonu 

yansıtan noninvaziv bir yöntemdir.   

EBC örneklerinde hacim, pH, hidrojen peroksit, sodyum, potasyum, 

kalsiyum, klor, azot dioksit, azot trioksit, elektrolitler, eser elementler, prostaglandin 

E2 (PGE2), PGD2-methoxime, thromboxane β2, lökotrien B4 (LTB4), lökotrien C4 

(LTC4), lökotrien D4 (LTD4), lökotrien E4 (LTE4), 8-isoprostan, interlökin 6 (IL6), 

aldehidler (malondialdehid, hekzanal, heptanal, nonanal), 3-nitrotirozin, 

nitrozotioller, glutatyon, vitronektin, endotelin-1 ve fosfolipidler ölçülebilir. 

Lökotrienler bronĢ mukozasında eozinofil, bazofil ve mast hücresi gibi 

inflamatuar hücrelerce sentezlenen ve astım patogenezinde önemli rolleri olan 

biyobelirteçlerdir. Perinükleer membranda bulunan fosfolipidlerden sentezlenirler. 

Fosfolipaz A2 aracılığı ile araĢidonik asit (AA) sentezlenir, AA hücre içinde serbest 

kalınca, perinükleer membranda bir seri reaksiyona girer ve Lökotrien A4 (LTA4) 

oluĢur. LTA4 diğer lökotrienlerin oluĢumunda ana ayrım noktasıdır. LTA4, LTA4 
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hidrolaz adı verilen bir enzim ile LTB4‟e veya LTC4 sentaz enzimi ile sisteinil 

lökotrienlere (Cyst LT) dönüĢür. LTC4 bir kez oluĢtuktan sonra hücreden spesifik bir 

transmembran transporteri ile ayrılarak ekstrasellüler ortamda gamma glutamil 

transferaz ile LTD4‟e dönüĢür. LTD4 de peptid zincirindeki glisinin çıkması ile 

LTE4‟e dönüĢür.  

Cyst LT‟ler çok güçlü bronkokonstrüktör maddelerdir. Normal kiĢilerde 

metakolinden bin kat daha güçlü ve histaminden daha uzun süreli etkiye sahiptirler. 

Ayrıca bronkokonstrüksiyon oluĢturabilecek en az konsantrasyonda bile histamin ve 

metakolin gibi ajanlara belirgin bir aĢırı duyarlılığa neden olurlar. Sonuç olarak, Cyst 

LT‟ler astımlı hava yollarında akut ve kronik yapısal bozukluklara neden olabilecek 

biyobelirteçlerdir.  

Astımlı hastalarda sigara içme prevalansı yaklaĢık %30‟dur ve genel 

popülasyona yakındır. Bu durum tedavi etkinliğinin azalmasına ve astım kontrolünün 

zorlaĢmasına neden olmaktadır. Astımlılarda yıllık 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar 

volüm (FEV1) kaybı, astımı olmayanlara göre daha fazladır. Sigara içen bir astım 

hastasında bu kaybın daha da fazla olduğu görülmektedir. Sigara içen astımlılarda 

inflamasyon paterninin nötrofil ağırlıklı yöne kaydığı ve tedavide kullanılan 

steroidlere yanıtın azaldığı bilinmektedir. Sigara içen astımlıların sigara içmeyen 

astımlılara göre semptomları daha ciddi, atakları daha sık ve ağır seyretmekte, 

astımla iliĢkili hastane baĢvuru ve ölüm riskinin arttığı bilinmektedir.  

Bu çalıĢmanın amacı astımın patogenezinde önemli yeri olan LTD4 ve LTE4 

düzeylerini sigara içen ve içmeyen astımlılarda ve sağlıklı kontrollerde EBC‟de 

belirlemek ve gruplar arası değiĢiklikleri saptamak, elde ettiğimiz sonuçlar 

doğrultusunda sigara içen astımlılarda Cyst LT1 reseptörü üzerine etki gösteren 

LTRA‟leri ile tedaviye eklenmesi konusunda öngörüde bulunmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tanım 

Astım özellikle gece veya sabahın erken saatlerinde meydana gelen 

tekrarlayan hıĢıltılı solunum, nefes darlığı, göğüste sıkıĢma hissi ve öksürük 

ataklarına neden olan hava yolu aĢırı duyarlılığı ile iliĢkili, birçok hücre ve hücre 

bileĢeninin rol oynadığı kronik ve inflamatuar bir hava yolu hastalığıdır (1, 2).  

2.2. Epidemiyoloji ve Prevalans 

Astımın dünyada 300 milyon kiĢiyi etkilediği, küresel prevalansının farklı 

ülkelerdeki toplumlarda %1 - %18 arasında olduğu tahmin edilmektedir (1, 2). 

AraĢtırmalar ülkemizde astım prevalansının çocuklukta %2-15 ve eriĢkinde %2-10 

arasında değiĢtiğini göstermektedir (3).  

2.3. Risk Faktörleri 

Astım geliĢimi için risk faktörleri, astıma yatkın kılan kiĢisel faktörler ve 

genetik olarak astıma yatkın olanlarda astım geliĢimine yol açan faktörler olmak 

üzere iki grupta toplanmaktadır (1). Astımı tanımlayan hava yolu aĢırı duyarlılığı, 

atopi, alerjik duyarlılaĢma gibi özellikler karmaĢık bir gen–çevre etkileĢiminin 

sonucudur (Tablo 1) (2).  

 

Tablo 1. Astım geliĢmesini ve ortaya çıkmasını etkileyen faktörler (2) 

Konak Faktörleri 

Genetik faktörler: 

     Obezite 

     Cinsiyet  

 

Atopi 

Hava yolu aĢırı duyarlılığı 

Çevresel faktörler 

Alerjenler  

Enfeksiyonlar (öncelikle viral) 

Sigara dumanı  

(Pasif içicilik ve/veya aktif içicilik) 

Ev dıĢı/içi hava kirliliği 

Beslenme 

Mesleksel duyarlaĢtırıcılar 
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2.3.1. Genetik Faktörler 

Astımın genetik bir hastalık olduğuna dair yeterince veri bulunmamakla 

birlikte genetik geçiĢle ilgili kanıtlar mevcuttur. Anne babadan birinin astımlı olması 

durumunda çocukta astım görülme riski %20-30‟a yükselmekte, anne ve babanın her 

ikisinin de astımlı olması durumunda bu risk %60-70‟e ulaĢmaktadır (1). Astım 

patogenezinde rol alan genler Tablo 2‟de görülmektedir. 

 

Tablo 2. Astım geliĢimi için aday genler ve yerleĢimleri (4) 

Aday gen Lokus 

IL3, IL4, IL5, IL13, IL9 

β2 agonist reseptör 

IL4R 

HLA-TNFα 

T hücre reseptörü (α) 

FCƐRI (yüksek afiniteli IgE reseptörü) 

5q23-q33 

5q31 

16p12.1 

6p21.1-p23 

14q11.2 

11q13 

 

Atopi 

Atopi kalıtsal olarak çevresel alerjenlere karĢı spesifik immünglobülin E 

(IgE) yanıtı oluĢması durumudur. KiĢinin atopik oluĢu astım geliĢimi için önemli bir 

risk faktörüdür (4). EriĢkin astımlıların yaklaĢık %50‟sinin atopik oldukları 

bildirilmiĢtir (5).  

BronĢ aĢırı duyarlılığı 

BronĢ aĢırı duyarlılığı, hava yollarının provake edici faktörlere karĢı aĢırı 

daralma ile yanıt vermesidir ve serum IgE düzeyinin yüksekliği ile iliĢkilidir. Bu 

kiĢiler ileride astım geliĢimi için risk taĢırlar. Bu durum, bronĢ aĢırı duyarlılık 

geninin, IgE geninin lokalize olduğu 5. kromozoma yakın olması ile açıklanmaktadır 

(4). 
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Obezite 

Obezitenin astım için bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. Leptinler gibi 

bazı biyobelirteçler hava yolu fonksiyonunu etkileyebilmekte ve astım geliĢme 

olasılığını arttırmaktadır (2). 

 

Cinsiyet 

Erkek cinsiyet çocuklarda astım için bir risk faktörüdür. Çocuklar büyüdükçe 

cinsiyetler arasındaki farklılık azalır ve eriĢkinlik çağında astım prevalansı 

kadınlarda erkeklerden daha yüksektir (2). 

2.3.2. Çevresel Faktörler 

Astım semptomlarına neden olduğu bilinen alerjenler, infeksiyonlar, mesleki 

duyarlaĢtırıcılar ve sigaranın astım geliĢimindeki rolleri tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Prenatal dönemde baĢlayan alerjik duyarlanma hakkında yeterli 

veri bulunmamaktadır. Bu nedenle prenatal duyarlanmayı engelleyecek bir strateji 

önerilememektedir (1, 2). Yapılan gözlemsel çalıĢmalarda sıklıkla postnatal ve erken 

çocukluk dönemindeki maruziyetler ile astım geliĢimi arasındaki neden sonuç iliĢkisi 

tespit edilmektedir. 

Alerjenler  

Ġç ve dıĢ ortam alerjenlerin astım geliĢimindeki rolleri tam 

aydınlatılamamıĢtır (1, 2, 4). Alerjen teması ve çocuklardaki duyarlanma arasındaki 

iliĢkinin alerjenin türü, dozu, maruziyet dönemi, yaĢ ve muhtemelen genetik 

faktörlere bağlı olduğu düĢünülmektedir (1, 2). Alerjenler ev içi ve ev dıĢı ortam 

alerjenleri olarak ikiye ayrılır. Ev içi alerjenleri olarak akarlar, köpek, kedi, fare gibi 

kürklü hayvanlardan kaynaklanan alerjenler, hamamböceği alerjeni, mantarlar, küf 

ve mayalar, dıĢ ortam alerjenleri olarak doğada bulunan polenler, mantarlar, küf ve 

mayalar sayılabilir (2). 

Ġnfeksiyonlar  

Ġnfant döneminde respiratuar sinsityal virus (RSV) ve parainfluenza virusun 

neden olduğu bronĢiolitte ortaya çıkan semptomlar çocukluk çağı astımına benzerlik 

gösterdiği ve bu çocukların %40‟ında hıĢıltının devam ettiği veya ileri çocukluk 

döneminde astımın ortaya çıktığı gösterilmiĢtir (1, 6, 7). Kızamık ve RSV 
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infeksiyonları gibi erken çocukluk döneminde geçirilen bazı viral infeksiyonların 

astım geliĢimine karĢı koruyucu olabileceklerini ileri süren çalıĢmalar da 

bulunmaktadır (1, 8, 9). “Hijyen hipotezi” erken çocukluk döneminde infeksiyon 

ajanlarına maruziyetin, çocuğun immün sistemini “nonalerjik” yola kanalize ederek 

astım ve diğer alerjik hastalık riskini azaltabileceğini ileri sürmektedir (1, 2). 

Çocuklarda artan infeksiyon riski daha sonraki yıllarda astım ve diğer alerjik 

hastalıkların geliĢme riskine karĢı koruyucu olabilmektedir (1, 2). 

Mesleksel duyarlaĢtırıcılar 

Üç yüzden fazla maddenin mesleksel astım ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (1, 

10, 11). Bunlar arasında, izosiyanatlar gibi yüksek derecede reaktif küçük 

moleküller, immünojen olarak bilinen ve hava yolu cevabını etkileyen platinyum 

tuzu gibi irritanlar ile IgE yapımını uyaran kompleks bitki ve hayvan ürünleri yer 

almaktadır (1). Astım endüstrileĢmiĢ ülkelerdeki en yaygın mesleksel solunum 

sistemi hastalığı olup, mesleksel duyarlılaĢtırıcıların eriĢkin astımının yaklaĢık 10‟da 

birinden sorumlu olduğu tahmin edilmektedir (1, 10, 12, 13). Mesleki astım 

oluĢumunda, çoğunlukla IgE aracılı ve hücresel immünolojik mekanizmalar 

sorumludur (1, 14). Hastalığın ortaya çıkması için gerekli duyarlaĢtırıcı dozu kiĢiden 

kiĢiye değiĢiklik göstermektedir. Çok yüksek dozlardaki irritan maruziyeti bazen 

irritanların neden olduğu astıma yol açmakta ve bu astım tipi non-atopik bireylerde 

bile görülebilmektedir (1, 14). 

Sigara  

Sigara ve diğer tütün mamulleri kullanımı yaygın bir halk sağlığı sorunudur 

ve dünyada önlenebilen en önemli ölüm nedenidir.  2030 yılında her 10 kiĢiden 

birinin tütün iliĢkili morbiditeler nedeniyle öleceği, tütün kullanımının 10 milyon 

ölüme neden olacağı hesaplanmaktadır (15). Sigara içimi en yaygın tütün kullanım 

tipidir (16). 

Aktif ya da pasif sigara içiciliği, astımlılarda akciğer fonksiyonlarındaki 

bozulmanın Ģiddetlenmesine, astım semptomlarında ve ciddiyetinde artıĢa yol 

açmaktadır (1, 2, 17). Gerek prenatal gerekse postnatal tütün dumanı maruziyeti 

erken çocukluk döneminde astım benzeri semptomlara yol açmaktadır (1, 18, 19).  

Astımlı hastalarda %30‟a ulaĢan sigara içme prevalansı tedavi etkinliğinin 

azalmasına ve astım kontrolünün zorlaĢmasına neden olmaktadır (1, 20, 21, 22, 23). 
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Tedavi etkinliğinde azalmanın, kortikosteroid duyarlılığının azalmasına bağlı 

olabileceğini düĢündürmektedir. ÇalıĢmalarda, sigara içenlerde azalmıĢ histon 

deasetilaz aktivitesi ve glukokortikoid reseptörlerinin α izoformu ile β izoformu 

arasındaki oranın değiĢmesi steroid duyarsızlığının önemli nedenleri olarak 

gösterilmiĢtir (24, 25, 26, 27, 28). 

Sigara içen astımlıların hava yollarında sigara içmeyenlerden farklı bir 

inflamatuar patern vardır. Sigara içen astımlıların balgam nötrofil sayıları, interlökin 

8  (IL8) seviyeleri artmıĢ, eozinofil sayıları azalmıĢtır. Sigara içimi, astımdaki 

inflamasyon fenotipini eozinofillerden nötrofillere değiĢtirmekte, bu durum 

hastalığın kliniğini ve tedavi yanıtını olumsuz etkilemektedir (29). 

Sigara içiminin tüm bireylerde kronik hava yolu inflamasyonu ve akciğerde 

doku harabiyetine neden olduğu bilinmektedir. Uzun dönemde kronik bronĢit ve 

amfizeme yol açar. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) geliĢmeden önce de 

bireylerde özellikle FEV1„de olmak üzere tüm ekspiratuvar akımlarda azalmaya 

neden olur. Fizyolojik olarak yaĢlanmayla meydana gelen FEV1 kaybı, sigara 

içenlerde daha da artmaktadır. Astımlılarda FEV1 kaybı fizyolojik kayıp dıĢında 

remodelling geliĢimine de bağlıdır. Büyük oranda geri dönüĢümlü bir hastalık olan 

astımda, remodelling sonucu kalıcı obstrüksiyon geliĢebilmektedir. 

Astımlılarda yıllık FEV1 kaybı, sağlıklılardan daha fazla iken sigara içen 

astımlılarda bu kaybın daha da fazla olduğu bilinmektedir (30). Sigara içen 

astımlıların sigara içmeyen astımlılara göre semptomları daha ciddi, atakları daha sık 

ve ağır seyretmekte, astımla iliĢkili hastane baĢvurularının ve ölüm riskinin arttığı 

bilinmektedir (29). 

DıĢ ve Ġç Ortam Hava Kirliliği 

DıĢ ortam hava kirliliği ile astım arasındaki nedensel iliĢki halen tartıĢmalıdır 

(1, 2, 31). Hava kirliliğinin olduğu ortamda büyüyen çocuklarda akciğer geliĢimi 

kısıtlı olmakla beraber bu durumun astıma yol açıp açmadığı bilinmemektedir (1, 2, 

32). Diğer yandan astım atakları ve astıma bağlı hastane baĢvuruları ile hava kirliliği 

arasında iliĢki olduğu birçok çalıĢmada gözlenmiĢtir (1, 2, 33, 34). Ġç ortamdaki hava 

kirleticileri olan gaz ve „biomass‟dan kaynaklanan duman ve buharlar, küf ve hamam 

böceği etkisi ile de benzer iliĢkiler gözlenmiĢtir (1, 2). 
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Beslenme 

Astım geliĢiminde diyetin, özellikle de anne sütünün rolü yoğun araĢtırma 

konusu olmuĢtur. ÇalıĢmalarda inek sütünden veya soya proteininden elde edilen 

hazır mamalar ile beslenen çocuklarda, anne sütü ile beslenen çocuklara göre daha 

yüksek oranlarda hıĢıltı ortaya çıktığını bulunmuĢtur (1, 2, 33, 35). ArtmıĢ oranlarda 

hazır gıda ile beslenme ve düĢük antioksidan içeren gıdaların tüketiminin, artmıĢ n-6 

poliansatüre yağ asidi alımı, düĢük n-3 poliansatüre yağ asidi alımının son 

zamanlarda görülen astım ve atopik hastalıklardaki artıĢa katkıda bulunduğu ileri 

sürülmektedir (1, 2, 34). 

2.4. Patogenez 

Astım birçok inflamatuar hücre ve biyobelirteçin yer aldığı bir hava yolu 

hastalığıdır. Astım patogenezi oldukça karıĢık ve henüz yeterince açıklanamamıĢ 

olmakla birlikte bu inflamasyon paterni hava yolu aĢırı duyarlılığı ve astım 

semptomları ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir (2). 

2.4.1. Hava yolu inflamasyonu  

Semptomlar aralıklı olsa da astımdaki hava yolu inflamasyonu süreklidir ve 

astım Ģiddeti ile inflamasyonun yoğunluğu arasındaki iliĢki net olarak 

gösterilememiĢtir (2). Ġnflamasyon orta boy bronĢlarda en belirgin olsa da tüm hava 

yollarını etkiler. Hava yollarındaki inflamasyon paterni astımın bütün klinik 

formlarında ve bütün yaĢ gruplarında benzer özelliktedir (1). Mast hücreleri, 

eozinofiller, T lenfositler, dendritik hücreler, makrofaj ve nötrofiller inflamasyonda 

rol alan inflamatuar hücreler olup ayrıca havayolu epitelyal hücreleri, düz kas 

hücreleri, sinir hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar 

inflamasyonda rol alan diğer hücrelerdir (2). Astımda hava yollarındaki kompleks 

inflamasyonu yönettikleri bilinen çok sayıda biyobelirteçin olduğu bilinmektedir. 

Patogenezde rol alan anahtar biyobelirteçler kemokinler, sisteinil lökotrienler (LTC4, 

LTD4, LTE4), sitokinler, [IL 1β, TNF-α, GM-CSF, IL 4, IL 5 ve IL 13], histamin, 

NO ve PGD2‟dir (2). Astım patogenezinde kronik havayolu inflamasyonu dıĢında bir 

diğer önemli durumda “remodelling” olarak adlandırılan hava yolu yeniden 

yapılanmasıdır (36) (ġekil 1).   
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ġekil 1. Astımda hava yollarındaki inflamatuar cevap ve hava yolu yeniden 

yapılanması (remodelling) (1) 

 

ġekil 1„de görüldüğü üzere, çevresel faktörler, antijen sunan dentritik hücreler 

aracılığı ile T helper 2 (Th2) hücresinin yönettiği inflamasyonu baĢlatır. Th2 

kaynaklı biyobelirteçler eozinofiller, mast hücreleri ve bazofilleri sitokinlerle 

etkileyerek çeĢitli biyobelirteçlerin, lökotrienlerin, prostaglandinlerin, histamin ve 

enzimlerin salınımını sağlar. Aynı zamanda Th2 hücrelerince ortama salınan 

biyobelirteçler ve diğer hücrelerden kaynaklanan proteolitik enzimler ve hava yoluna 

etkili irritanlar, enzimler ve viruslar gibi dıĢ etkenler doğrudan hava yolu 

hasarlanmasını baĢlatarak inflamasyon ve yeniden yapılanmaya neden olurlar, bu 

süreçlerde havayollarında obstrüksiyona yol açarak semptomların ortaya çıkmasına 

neden olurlar (1). 

Lökotrienler bronĢ mukozasında eozinofil, bazofil ve mast hücresi gibi 

inflamatuar hücrelerce sentezlenen, astım patogenezinde önemli rolleri olan ve 

perinükleer membranda bulunan fosfolipidlerden sentezlenen biyobelirteçlerdir. 
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Fosfolipaz A2 aracılığı ile sentezlenen AA hücre içinde serbest kalınca, perinükleer 

membranda bir dizi reaksiyona girer ve lökotrienlerin oluĢumunda ana ayrım noktası 

olan LTA4 oluĢur. LTA4, LTA4 hidrolaz adı verilen bir enzim ile LTB4‟e veya LTC4 

sentaz enzimi ile sisteinil lökotrienlere (Cyst LT; LTC4, LTD4, LTE4) dönüĢür. LTC4 

bir kez oluĢtuktan sonra hücreden spesifik bir transmembran transporteri ile ayrılarak 

ekstrasellüler ortamda gamma glutamil transferaz ile LTD4‟e dönüĢür. LTD4 de 

peptid zincirindeki glisinin çıkması ile LTE4‟e dönüĢür (37).  

Cyst LT‟lerin plazma ekstravazasyonu, mukus salgısının uyarımı, 

mukosiliyer transport bozukluğu, eozinofil kemotaksisi, nöropeptid salınımı ile 

duyusal sinir uçlarının duyarlılaĢması, bronkospazm, hava yolu düz kas hücre 

proliferasyonu, kardiyodepresyon gibi biyokimyasal ve fizyolojik etkileri 

gösterilmiĢtir. Güçlü bronkokonstrüktör etkiye sahip Cyst LT‟ler sağlıklı kiĢilerde 

metakolinden bin kat daha güçlü ve histaminden daha uzun süreli etki gösterirler. 

Astımda hava yollarında akut ve kronik yapısal bozukluklara neden olabilecek 

biyobelirteçlerdir. Bu yapısal bozukluklar inflamatuar hücre infiltrasyonu, 

inflamatuar biyobelirteçlerin salınımı, bazal ve subbazal membranın fibrozis ve 

kalınlaĢması, aĢırı mukus sekresyonu, epitel hasarı, ödem ve düz kas 

kontraksiyonudur (37). 

Ġki grup lökotrien reseptörü vardır: 

1- LTB4 reseptörleri: Lökosit aktivasyonu, sitokin salınımı, IgE sentezi, 

nükleer transkripsiyon iĢlevleri söz konusudur. 

2- Cyst LT reseptörleri: Etkilerini G-protein-coupled reseptörler üzerinden 

sinyal transdüksiyonu yoluyla hücrelerden kalsiyum salınımına yol açarak 

gösterirler. Ġki tipleri vardır (Cyst LT1 ve Cyst LT2). Cyst LT1 reseptörleri astımda 

LT‟lerin rolünü belirleyen ana mekanizmadır. Cyst LT2 hakkında endotel ve düz kas 

hücrelerindeki pulmoner vasküler sistemde bulunmaları dıĢında ayrıntılı bilgi yoktur 

(37). 
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2.4.2. Fizyopatoloji 

Hava yolu obstrüksiyonu astımda semptomlara yol açan asıl olaydır. Hava 

yollarındaki düz kas kontraksiyonu, ödem, yeniden yapılanmaya bağlı duvar 

kalınlaĢması, mukus sekresyonu artıĢı ve tıkaçlar hava yolu obstrüksiyonuna neden 

olur (1). Astım tanımının bileĢenlerinden biri olan hava yolu aĢırı duyarlılığı sağlıklı 

kiĢileri etkilemeyecek düzeyde küçük ve nonspesifik uyarılara (toz, duman, soğuk 

hava, parfüm vb.) havayollarının verdiği anormal bronkokonstrüktör yanıt olarak 

tanımlanabilir ve mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. Hava yollarındaki 

bu obstrüksiyon da değiĢken hava akımı kısıtlanmasına ve aralıklı semptomlara yol 

açar. Havayolu aĢırı duyarlılığı, inflamasyon ve hava yollarındaki yapısal 

değiĢiklikler ile bağlantılı olup tedaviyle kısmen geri dönüĢlüdür (2). 

2.5. Tanı 

Astım tanısında anamnez çok önemlidir. Tanısal testlerin pozitif olması tanıyı 

destekler ancak negatif olması tanıyı dıĢlamaz. Tanı, nöbetler halinde gelen nefes 

darlığı, hıĢıltı, öksürük ve göğüste baskı hissi gibi semptomların varlığı ile konur. 

Semptomların gün içinde veya mevsimsel değiĢkenlik göstermesi, sis, duman, çeĢitli 

kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artması ve uygun astım 

tedavilerine yanıt vermesi astım tanısını destekler. Ailede astım öyküsünün 

bulunması ve atopik hastalıkların varlığı tanıyı koymaya yardımcı olan diğer 

özelliklerdir. Bazı duyarlı bireylerde, polen, küf mantarları gibi mevsimsel artıĢ 

gösteren etkenlerle astım alevlenebilir (1). 

2.5.1. Fizik inceleme 

Hasta semptomatik değilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir ve 

normal olması astım tanısını dıĢlamaz. En sık rastlanan muayene bulgusu hava yolu 

obstrüksiyonunu gösteren hıĢıltı ve ronküslerdir. Solunum sesleri normal bulunan 

bazı astımlı hastalarda oskültasyon sırasında zorlu ekspirasyon yaptırılırsa ronküs 

iĢitilebilir. Anamnez ve fizik inceleme sırasında hemen her derin inspirasyondan 

sonra öksürük geliĢmesi, hava yolu duyarlılığının indirekt göstergesidir ve astımı 

düĢündürür (1). 
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2.5.2. Solunum Fonksiyon Testleri 

Astımın tanısı genellikle bu hastalığın karakteristiği olan semptomların 

varlığı ile konulsa da solunum fonksiyonlarının ölçümü ve özellikle solunum 

fonksiyon bozukluğunun geri dönüĢümlü olduğunun gösterilmesi astım tanısını 

büyük oranda doğrular. Çünkü astımlı hastalar semptomlarının farkında olmayabilir 

ve özellikle uzun süredir hastalığı olanlarda semptom ciddiyetini algılama azalabilir. 

Solunum fonksiyonlarının ölçümü hava yolu obstrüksiyonunun ağırlığını, geri 

dönüĢebilirliğini ve değiĢkenliğini göstererek astım tanısının desteklenmesini 

sağlamaktadır. Fakat solunum fonksiyon testlerinin (SFT) normal olması astım 

tanısını dıĢlamaz (1).  

Hava yolu kısıtlamasını değerlendirmede spirometre ile ölçülen FEV1 ve 

zorlu vital kapasite (FVC) değerleri ve zirve ekspiratuvar akım (PEF) ölçümleri 

kabul edilebilir yöntemlerdir. FEV1, FVC ve PEF ölçümlerinin beklenen değerleri 

popülasyondan elde edilen yaĢ, cinsiyet ve boya göre belirlenir. Reverzibilite ve 

değiĢkenlik kavramları, spontan olarak veya ilaçlara yanıt sonucunda ortaya çıkan ve 

semptomlardaki değiĢikliklere paralel oluĢan hava akımı kısıtlamasındaki 

değiĢiklikleri ifade eder. Reverzibilite terimi genellikle FEV1 (veya PEF) değerinde 

kısa etkili bronkodilatörlerin etkisiyle veya inhaler kortikosteroidler gibi kontrol 

edici ilacın uygulanmasından günler veya haftalar sonra daha yavaĢ ortaya çıkan 

düzelmeyi ifade eder (1).  

DeğiĢkenlik ise zaman içerisinde semptomlar ve solunum fonksiyonlarındaki 

iyileĢme ve kötüleĢmeyi tanımlamada kullanılır. DeğiĢkenlik bir gün içinde 

olabileceği gibi günler, aylar veya mevsimler arasında da olabilir ve değiĢkenlik 

varlığı astım tanısının önemli bir özelliğidir. Bunun yanında değiĢkenlik astım 

kontrol değerlendirmesinin de bir bölümünü oluĢturur (1). 

Hava akımı kısıtlılığı ve reverzibilite varlığını belirlemek ve astım tanısını 

koymak için önerilen yöntem spirometrik incelemedir. Ġlk baĢvuruda hastalık tanısını 

koymak ve ağırlığını belirlemek, tedavi sırasında ise hastanın en iyi değerlerini 

belirlemek için uygulanır. Zorlu ekspirasyon manevrası ile FEV1, FVC, FEV1/FVC, 

zorlu ekspirasyon ortası akım hızı (MMEF) ve PEF ölçülebilir (1). 
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Spirometrik inceleme efora bağlı bir tetkiktir. Bu nedenle hastaya iĢlemin 

nasıl yapılacağı çok iyi anlatılmalı, standartlara uygun olarak en az 3 test yapılmalı 

ve sonuçta en yüksek değerleri içeren test kullanılmalıdır. Spirometrik incelemede 

beklenen değerlerde etnik yapıya göre farklılıklar olabilir. Birçok hastalıkta FEV1 

değeri düĢük bulunabileceğinden, hava akımı kısıtlığı tanısını koymak için en uygun 

test FEV1/FVC oranının kullanılmasıdır. Bu oranın %75‟den düĢük bulunması hava 

yolu obstrüksiyonunu gösterir. Ciddi hava yolu darlığı olanlarda hava hapsi 

nedeniyle FVC„deki azalma nedeni ile FEV1/FVC oranı değiĢmeyebilir (1).  

Reverzibilitenin belirlenmesi için hava yolu obstrüksiyonu saptanan 

hastalarda kısa etkili β2 agonist inhalasyonundan (400 mikrogram salbutamol veya 

1000 mikrogram terbutalin) 15-20 dakika sonra FEV1‟de bazal değere göre >%12 

veya >200 ml ya da PEF değerinde %20 artıĢ olması hava akımı kısıtlılığının 

reverzibl olduğunu gösterir. Bazı hastalarda reverzibl hava akımı kısıtlanması 2-3 

hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/gün prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz 

inhaler steroid tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonrası FEV1 değerlerinde 

baĢlangıca göre %15 artıĢ görülmesi geç reverzibilite varlığı olarak değerlendirilir 

(1). 

2.6. Astımı tedavisi ve değerlendirilmesi 

Astımda tedavinin amacı antiinflamatuar ilaçlar ile hava yollarındaki 

inflamasyonu kontrol altına alarak semptomların ortadan kaybolmasını ve solunum 

fonksiyonlarında düzelme sağlamaktır. Antiinflamatuar tedavi kesildiğinde relapslar 

görülebilir, bu nedenle hastanın semptomu olmasa bile antiinflamatuar ilaçlarını 

düzenli kullanması gerekir (1). 

Günümüzde astımın klinik belirtilerinin uygun tedavi ile kontrol altına 

alınabildiği yönünde çok sayıda kanıt bulunmaktadır. Astım kontrol altına 

alındığında yalnızca zaman zaman semptomlarda yineleme ve nadiren Ģiddetli 

alevlenme görülmektedir (1). 
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2.6.1. BaĢlangıç tedavi  

Astım ağırlığı tedavi almayan olgularda semptomlara ve hava akımındaki 

kısıtlanmanın düzeyine göre dört grupta değerlendirilir (Tablo 3). Daha önce hiç 

tedavi almamıĢ bir hastada ilk kez baĢlanacak olan tedavi astımın ağırlığına göre 

belirlenir ve hasta 4 haftada bir değerlendirilerek yeterli astım kontrolü sağlanıp 

sağlanmadığı değerlendirilir (ġekil 3) (1). 

 

Tablo 3. Tedavi öncesi astım ağırlık sınıflaması (1) 

Ġntermittan 

Haftada birden az semptomlar 

Kısa ataklar 

Gece semptomları ayda ikiden az 

FEV1 veya PEF ≥ beklenenin %80‟i 

PEF veya FEV1 değiĢkenliği <%20 

Hafif persistan 

Semptomlar haftada birden fazla, günde 

birden az 

Ataklar aktivite ve gece semptomlarını 

etkileyebilir 

Gece semptomları ayda ikiden fazla 

FEV1 veya PEF ≥ beklenenin %80‟i 

PEF veya FEV1 değiĢkenliği <%20-%30 

Orta persistan 

Semptomlar günlük 

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir 

Gece semptomları haftada birden fazla 

Günlük hızlı etkili inhaler beta agonist 

kullanımı 

FEV1 veya PEF beklenenin %60-%80‟i 

PEF veya FEV1 değiĢkenliği >%30 

Ağır persistan 

Günlük semptomlar 

Sık atak (ekseserbasyon) 

Sık gece semptomları 

Fiziksel aktivitelerde kısıtlanma 

FEV1 veya PEF ≤ beklenenin %60‟ı 

PEF veya FEV1 değiĢkenliği >%30 
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KONTROL DÜZEYĠ       TEDAVĠ PLANI 

  

Tam Kontrol      En düĢük basamağı bul 

  

Kısmi Kontrol      Kontrole kadar basamak çık 

  

Kontrolsüz      Kontrole kadar basamak çık 

  

Alevlenme      Tedavisini yap 

 

 

TEDAVĠ BASAMAKLARI 

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5 

Hasta eğitimi ve Çevre kontrolü 

Gerektiğinde kısa etkili β2 

KONTROL 

EDĠCĠ ĠLAÇ 

SEÇENEKLERĠ 

Birini seç Birini seç 
Bir veya daha 

fazlasını ekle 

Bir veya 

ikisini ekle 

Düşük doz 

İKS 

Düşük doz 

İKS+LABA 

Orta-yüksek 

doz 

İKS+LABA 

Oral steroid 

LTRA Orta doz ĠKS LTRA Anti-IgE
**

 

 
DüĢük doz 

ĠKS+LTRA 
Teofilin  

 
DüĢük doz 

ĠKS+Teofilin 
  

ġekil 2. Kontrole dayalı tedavi yaklaĢımı (1) 

ĠKS: Ġnhaler kortikosteroidler, LTRA: Lökotrien reseptör antagonistleri, LABA: Uzun etkili β2 

agonistler 

*Ġlk seçenek tedaviler bold ve italik yazılmıĢtır. 

**Sadece tüm kontrol edici tedavilere rağmen astımı kontrol altına alınamayan atopik olduğu 

kanıtlanmıĢ olgulara uzman merkezlerce uygulanması önerilmektedir. 

 

 

Azalt Arttır 
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Astım kontrolünün değerlendirilmesi 

Astım kontrolünde hava yolu inflamasyonu, solunum fonksiyonları ve 

semptomların düzelmesi beklenir. Semptom düzeyi, SFT değiĢiklikleri, semptomları 

gidermek için gereksinim duyulan günlük bronkodilatör ilaç miktarı ve aktivite 

kısıtlaması olup olmadığına bakılarak kontrol düzeyi saptanır. Tam kontrol 

sağlanmıĢ bir hastada gece/gündüz semptomu, aktivite kısıtlaması ve semptom 

giderici ilaç gereksinimi hiç olmamalı, solunum fonksiyonları (PEF, FEV1) normal 

olmalı ve hasta hiç atak geçirmemelidir. Astım kontrol düzeylerini belirlemede 

kullanılan baĢlıca ölçekler Astım Kontrol Testi (AKT), Astım Kontrol Ölçeği 

(AKÖ), Astım Tedavisi Değerlendirme Anketi (ATDA)‟dir (1). 

AKT en sık kullanılan anketlerden biridir. Kolay ve çabuk uygulanabilir 

olması nedeniyle birinci ve ikinci basamak sağlık kurumlarında kullanılabilir. AKT 

her biri 1-5 puan ile değerlendirilen 5 sorudan oluĢmuĢtur. Elde edilen skorlar 5-25 

arasında değiĢir ve en yüksek skor en iyi kontrolü ifade eder. Hem özgüllük hem de 

duyarlılık açısından astım kontrolünü en iyi yansıtan skordur. 19 ve altındaki skorlar 

hastalığın kontrol altında olmadığını ve tedavide değiĢiklikler yapılması gerektiğini 

ifade eder (38).  

Kontrolün sürdürülmesi için izlem 

Hangi basamakta olursa olsun hastalık kontrol altına alınınca kontrolün 

sürekliliğini sağlamak için hasta yakından izlenmelidir. Ġdeal olarak hastaların 

tedavilerinin düzenlendiği ilk vizitlerinden sonra kontrol sağlanana kadar 4 haftada 

bir, daha sonrasında her üç ayda bir değerlendirilmeleri gereklidir. Ataktan sonra ise 

iki-dört hafta sonra kontrol edilmelidir. Uygun tedavi ile astımlı hastalarda günler 

içerisinde semptomlar, haftalar içerisinde solunum fonksiyon testleri düzelir. 

Ġnflamasyondaki iyileĢmeler ise aylar alabilir (1). 
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Tablo 4. Astım kontrol düzeyleri ve değerlendirilmesi (1) 

Özellik Kontrol 

altında 

Kısmen kontrol altında 

(aĢağıdakilerin tümünün 

karĢılanması) 

Kontrol altında değil 

(Herhangi birinin 

bulunması) 

 

Gündüz 

Semptomları 

Haftada ≤ 2 

kez ya da yok 
Haftada 2 kezden fazla 

Bir haftada kısmen 

kontrol altında olan 

astım özelliklerinden 

3 ya da daha fazlasının 

bulunması 

Aktivitelerin 

kısıtlanması 
Yok Varsa 

Gece semptomları  

veya uyanmaları 
Yok Varsa 

Rahatlatıcı ilaç 

gereksinimi 

Haftada ≤ 2 

kez ya da yok 
Haftada 2 kezden fazla 

Solunum 

fonksiyonları (PEF 

ya da FEV1) 

Normal 

Beklenen ya da biliniyorsa 

en iyi kiĢisel değerin (< 

%80‟i) 

Alevlenmeler Yok 
Yılda bir kez ya da daha 

fazla 
Haftada 1 kez 

Anket ya da testler 
AKT=25, 

AKÖ ≤ 0.75 

AKT= 20-24  

AKÖ 0.75-1.5 

AKT ≤ 19 

AKÖ ≥1.5 

 

 

2.6.2. Tedavide kullanılan ilaçlar 

Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar kontrol edici ilaçlar ve semptom giderici 

ilaçlar olarak sınıflandırılır. Kontrol edici ilaçlar esas olarak antiinflamatuar etkileri 

ile her gün ve uzun süreli kullanılan ilaçlardır. Semptom giderici ilaçlar ise hızlı etki 

ederek bronkodilatasyon yapan, semptomları gideren ve gerektiğinde kullanılan 

ilaçlardır. Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar Tablo 5‟de gösterilmiĢtir (2). 
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Tablo 5. Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar (2) 

Kontrol edici ilaçlar  Semptom giderici ilaçlar 

Ġnhale ve sistemik kortikosteroidler Hızlı etkili inhale β2 agonistler 

Uzun etkili inhale β2 agonistler  Sistemik steroidler 

YavaĢ salınan teofilinler Antikolinerjik ilaçlar 

Lökotrien antagonistleri Teofilinler 

Kromonlar Kısa etkili oral β2 agonistler 

Uzun etkili oral β2 agonistler  

Anti IgE  

Oral anti alerjik bileĢikler  

Alerjen spesifik immünoterapi  

 

2.7. YoğunlaĢtırılmıĢ soluk havası yöntemi 

Astımlı hastalarda akciğer inflamasyonunu göstermekte kullanılan noninvaziv 

yöntemler yeterli değildir. YoğunlaĢtırılmıĢ soluk havası (Exhaled Breath 

Condansate: EBC) soğutulan soluk havasının toplanmasıdır. EBC havayolu 

fonksiyonunu veya inflamasyonunu değiĢtirmez ve küçük çocuklarda dahi kolaylıkla 

uygulanabilir (39). Astımda havayolu inflamasyonunu değerlendirmede 

kullanılabilecek, bilinen noninvaziv yöntemlerden biridir. Ġnflamatuar belirteçlerin 

yoğunlaĢtırılmıĢ soluk havasında ölçülmesi solunum yollarındaki inflamasyonu 

yansıtır (40, 41). 

1980‟li yıllarda itibaren görünmeyen sıvı kaybının temel bileĢeni olan 

ekspiryum havası ile iliĢkili çalıĢmalar baĢlamıĢtır. Akciğerin biyokimyasal içeriği ve 

inflamatuar ürünlerinin, noninvaziv olarak değerlendirilmesini sağlaması 

amaçlanmıĢtır (42). 

Soluk havasının elde edilmesinde kullanılan iki standart yöntem vardır: 

1. EcoScreen (Jager, Hoechberg, Germany): Soğuk hava değiĢiminden 

modifiye edilen bir elektrikli buzdolabı sistemidir. Solunum fonksiyon 
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laboratuvarları için tasarlanmıĢtır. Soluk havasının toplaması sırasında soğuk bir ısı 

(-10 °C) sağlar. Alet, tükrük kontaminasyonunu engeller (42) (ġekil 3). 

 

 

ġekil 3. EBC toplama yöntemi 

 

2. RTube (Charlottesville, Respiratory Research, USA): Toplama çemberinin 

etrafında alüminyum soğutucu bir boru vardır ve ısısı araĢtırmacı tarafından seçilir. 

Alet, tükrük kontaminasyonunu engeller. Filtre kullanılması infeksiyöz partiküllerin 

taĢınmasını engeller. Dört yaĢ ve hatta daha küçük çocuklarda dahi kullanılabilir 

(42). 

EBC örneklerinde hacim, pH, hidrojen peroksit, sodyum, potasyum, 

kalsiyum, klor, azot dioksit, azot trioksit, elektrolitler, eser elementler, LTB4, PGE2, 

PGD2-methoxime, thromboxane β2, sisteinil lökotrienler, 8-isoprostan, IL6, aldehitler 

(malondialdehid, hekzanal, heptanal, nonanal), 3-nitrotirozin, nitrozotioller, 

glutatyon, vitronektin, endotelin-1 ve fosfolipidler ölçülebilir (43). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢma GaziosmanpaĢa Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları 

Anabilim Dalı‟nda prospektif olarak planlandı. ÇalıĢma öncesi GaziosmanpaĢa 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alındı. Tüm katılımcılara 

bilgilendirilmiĢ onam formu imzalatıldı. GaziosmanpaĢa Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Komisyonu tarafından 2011/20 proje kodu ile desteklendi. 

3.1. ÇalıĢma Grupları 

ÇalıĢmaya Ekim 2010 – Ekim 2011 tarihleri arasında göğüs hastalıkları 

polikliniğine baĢvuran 18 yaĢından büyük hastalar arasından Türk Toraks Derneği 

2009 yılı astım rehberine göre tanısı konan ve/veya takip edilen kontrol altındaki 

astımlı olgulardan yaĢ ortalaması 33.9 ± 9.2 olan 15‟i kadın 30 aktif sigara içen 

astımlı olgu, yaĢ ortalaması 41.6 ± 9.2 olan 15‟i kadın 29 sigara içmeyen astımlı olgu 

ve yaĢ ortalaması 34.4 ± 8.4 olan 15‟i kadın 29 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 

88 olgu alındı.  

3.2. ÇalıĢmadan DıĢlama Kriterleri 

ÇalıĢmaya gebelik, sistemik inflamatuar hastalık, malignite, serobrovasküler 

hastalık, nöromüsküler hastalık, diabetes mellitus, alerjik rinit, nazal polip, son 4 

hafta içinde üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme öyküsü,  konjestif kalp 

yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği olanlar, lökotrien reseptör 

antagonisti kullananlar, VKĠ ≥ 35 olanlar alınmadı. 

3.3. YoğunlaĢtırılmıĢ Soluk Havasının Toplanması 

ÇalıĢmaya alınan tüm olgulardan bu iĢlem için oda havasında normal tidal 

volümle 10 -15 dakika süre ile burun klipsi takılı olarak solutularak soluk havası 

toplandı. Ġki yollu ağızlığın bağlı olduğu ve geri solumayı engelleyen valfi ve tükrük 

haznesi olan bir sistem (EcoScreen, Jager, Hoechberg, Germany) kullanıldı. Elde 

edilen örneğin 1,5 mL„lik sıvı kısmı epandorf tüplere konularak derhal kuru buz 

içerisinde laboratuvara ulaĢtırıldı. Örnekler analiz edilene kadar -80° C'de saklandı. 
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3.4. Solunum Fonksiyon Testi 

ÇalıĢmaya alınan tüm olgulara SFT uygulandı. Hasta ve kontrol grubunu 

oluĢturan her bireyin SFT‟leri yapılmadan önce vücut ağırlığı (kg) ve boy (m) 

ölçümleri yapıldı. VKĠ=(kg/m
2
) formülünden hesaplandı. SFT öncesi bireylere testin 

nasıl yapılacağı ve manevralar hakkında bilgi verildi. Bireyin uyumunu gözlemek 

için deneme testleri yapıldı. 

SFT Jager marka Master Screen Pneumo cihazı ile yapıldı. Test öncesi kiĢi 

rahat bir sandalyeye oturtulduktan sonra burnu klips ile kapatıldı, kaçak olmayacak 

Ģekilde ağızlık yerleĢtirildi, spirometrenin içine doğru normal nefes alıp vermesi 

söylendi. Daha sonra hızlı ve derin inspirasyon yapması, inspirasyon sonunda total 

akciğer kapasitesi seviyesinde 1 saniyeden fazla durmaksızın hızlı, zorlu ve patlar 

tarzda ekspirasyon yapması söylendi. Ekspirasyon en az 6 saniye sürdürüldü. Bu 

Ģekilde kabul edilebilir en az 3 en fazla 8 test yaptırılarak en kabul edilebilir olanı 

seçildi (44). FVC, FEV1, FEV1/FVC oranı, MMEF ve PEF değerleri kaydedildi. 

FEV1„de %12 veya mutlak değer olarak 200 ml artıĢ erken reversibilite için pozitif 

olarak kabul edildi. 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/gün prednizolon) veya 6-

8 hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi sonrası FEV1 değerlerinde baĢlangıca göre 

%15 artıĢ görülmesi geç reversibilite için pozitif kabul edildi. 

3.5. Astım Kontrol Testi ve Fagerström Nikotin Bağımlılık Testi   

Tüm astım hastalarına çalıĢmaya alınmadan önce AKT uygulandı. AKT ≥ 19 

puan olan olgular, klinik ve SFT bulgularına göre “kontrol altında” olarak 

değerlendirildi. Sigara içen olgulara FNBT uygulandı ve sonuçları kaydedildi.  

3.6. YoğunlaĢtırılmıĢ soluk havası örneklerinin biyokimyasal analizi 

Elde edilen yoğunlaĢtırılmıĢ soluk havası örneklerinde ELISA yöntemi ile 

LTE4 ve LTD4 düzeyleri ölçüldü. LTE4 ölçümünde „Human Leukotriene E4 ELISA 

Kit (Invitrogen corp. USA)‟ marka kit kullanıldı. LTD4 ölçümünde „Human 

Leukotriene D4 ELISA Kit (Cusabio Biotech Co. Ltd. CHINA)‟ marka kit kullanıldı. 

EBC örnekleri önce 4 °C de 24 saat bekletilerek çözünmeleri sağlandı ve daha sonra 
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oda ısısına alındı. Oda ısısına ulaĢan örnekler kitlerin üretici firmaları tarafından 

tanımlanan yöntemlere uygun biçimde iĢleme alındı.  

LTD4 spesifik antikor ile önceden kaplanmıĢ bir microplate kullanıldı.  Biotin 

iĢaretli LTD4 spesifik antikor ve avidin bağlanmıĢ HRP (horseradish peroksidaz) her 

bir microplate çukuruna eklendi ve inkübe edildi. TMB (3,3',5,5' tetramethyl-

benzidine) substrat solüsyonu eklendi ve renk değiĢimi gözlendi. Enzim-substrat 

reaksiyonu sülfürik asit ile durdurulduktan sonra 450 nm ± 2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüm yapıldı.  

LTE4 spesifik antikor ile önceden kaplanmıĢ bir microplate kullanıldı.  

ĠĢaretli LTE4 antiserumu her bir microplate çukuruna eklendi ve inkübe edildi. 

Alkaline phosphatese için bir substrat solüsyonu olan pNPP (para-nitrophenyl 

phosphate) eklendi ve renk değiĢimi gözlendi. 412 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüm yapıldı.    

3.7. Ġstatistiksel Analizler 

ÇalıĢmada kullanılan kategorik değiĢkenler sayı ve yüzde ile ifade edildi ve 

karĢılaĢtırılmalarında ki-kare testi kullanıldı. Sürekli değiĢkenlerin normal dağılım 

gösterip göstermediği Kolmogorov Smirnov normallik testi ile incelendi.  

AKT ve hastalık süresi yönünden sigara içen ve içmeyen astımlıların 

karĢılaĢtırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Diğer sürekli değiĢkenler 

normal dağılım gösterdiğinden grupların karĢılaĢtırılmasında tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı. ANOVA sonucuna göre anlamlı fark bulunması 

durumunda ikili karĢılaĢtırmalar (post-hoc) için Tukey HSD veya Tamhane T
2
 

testleri kullanıldı. Gruplar arasında yaĢ yönünden anlamlı fark olmasından dolayı 

SFT parametreleri ve lökotrien düzeyleri yönünden gruplar arasında yapılan 

karĢılaĢtırmalar yaĢa göre düzeltmeli olarak çok değiĢkenli kovaryans analizi 

(MANCOVA) ile yeniden değerlendirildi. MANCOVA sonucunda anlamlı fark 

bulunması durumunda ikili karĢılaĢtırmalarda LSD testi kullanıldı. Sürekli 

değiĢkenler ortalama ± standart sapma biçiminde ifade edildi.  

DeğiĢkenler arasındaki iliĢkilerin değerlendirilmesinde Pearson ve Spearman 

korelasyon analizleri kullanıldı. p değerinin 0.05‟in altında olması istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Hesaplamalar hazır istatistik yazılımı ile yapıldı. (IBM SPSS 

Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY) 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan hastaların gruplara göre genel demografik özelliklerinin 

dağılımı tablo 6‟da gösterilmektedir.  

 

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri  

 

Kontrol 

grubu  

(n=29) 

Sigara içmeyen 

Astımlı grubu 

(n=29) 

Sigara içen 

Astımlı grubu 

(n=30) 

p p
A 

Cinsiyet (Kadın %) 15 (51.7) 15 (51.7) 15  (50.0) 0.988  

YaĢ 34.41±8.42 41.55±9.21 33.93±9.19 0.002*  

Boy (m) 1.67±0.08 1.66±0.07 1.69±0.08 0.271  

Kilo (kg) 70.38±13.62 76.24±12.94 74.13±14.42 0.260  

VKĠ 25.03±3.63 27.84±4.75 25.85±3.81 0.031
¥
 0.319 

A
:YaĢa göre düzeltilmiĢ p değeri.  

*: Kontrol grubu ile sigara içmeyen astımlı grubu, sigara içmeyen astımlı grubu ile sigara içen astımlı 

grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05).  

≦
:Kontrol grubu ile sigara içmeyen astımlı grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili 

karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

 

Gruplar arasında cinsiyet, boy ve kilo açısından anlamlı farklılık bulunmadı 

(p>0.05), buna karĢın yaĢ ve VKĠ yönünden anlamlı fark bulundu (sırasıyla p=0.002 

ve p=0.031).  VKĠ yönünden yapılan karĢılaĢtırma yaĢa göre düzeltildiğinde gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.319) (Tablo 6).  

Gruplar arasında SFT parametreleri yönünden yapılan karĢılaĢtırmaların 

sonuçları tablo 7‟de gösterilmektedir.  
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Tablo 7.  Hasta ve kontrol gruplarının solunum fonksiyon testleri  

 

Kontrol 

grubu  

(n=29) 

Sigara içmeyen 

Astımlı grubu 

(n=29) 

Sigara içen 

Astımlı grubu 

(n=30) 

p p
A 

FEV1 (L) 3.45±0.67 2.98±0.71 3.32±0.72 0.035
¥
 0.447 

FEV1 % 101.66±11.98 93.20±14.96 94.70±11.49 0.033¥ 0.074 

FVC (L) 4.16±0.91 3.74±0.77 4.29±0.87 0.041
δ
 0.391 

FVC % 103.99±12.36 98.93±12.54 104.18±12.10 0.189  

FEV1/FVC 83.38±4.83 79.25±6.82 77.52±6.42 0.001
£
 0.001

€
 

MMEF (L) 3.55±0.73 2.74±1.14 2.84±0.98 0.004
£
 0.005

€
 

MMEF % 86.10±16.05 70.12±25.81 66.97±17.51 0.001
£
 0.001

€
 

PEF (L) 7.40±1.92 7.28±1.89 7.59±1.70 0.799  

PEF % 92.86±14.46 94.53±19.75 93.74±11.81 0.920  

A
:YaĢa göre düzeltilmiĢ p değeri.  

≦
:Kontrol grubu ile sigara içmeyen astımlı grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili 

karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

δ
:Sigara içmeyen astımlı grubu ile sigara içen astımlı grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), 

diğer ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

£
:Kontrol grubu ile sigara içmeyen astımlı grubu, kontrol grubu ile sigara içen astımlı grubu arasında 

anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

€
:Kontrol grubu ile sigara içen astımlı grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili 

karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

 

Gruplar arasında SFT parametrelerine yönünden yapılan karĢılaĢtırma 

sonuçlarına göre, FEV1, FEV1 yüzdesi, FVC, FEV1/FVC, MMEF ve MMEF 

yüzdeleri açısından 3 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu, diğer 

SFT parametreleri yönünden anlamlı fark bulunmadı. Grupların yaĢ ortalamaları 

birbirinden faklı olduğundan dolayı aynı karĢılaĢtırmalar yaĢa göre düzeltilerek 

yeniden yapıldığı zaman 3 grup arasında sadece FEV1/FVC, MMEF ve MMEF 

yüzdeleri açısından anlamlı fark bulundu. Gruplar arasında fark olmasından dolayı 
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yapılan çoklu karĢılaĢtırma testi sonucunda özellikle kontrol grubu ile sigara içen 

astımlı grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili karĢılaĢtırmalarda 

anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 7). 

Gruplar arasında lökotrien düzeyleri yönünden yapılan karĢılaĢtırmaların 

sonuçları tablo 8‟de gösterilmektedir.  

 

Tablo 8. Kontrol ve hasta gruplarında lökotrien düzeyleri 

 

Kontrol 

grubu 

(n=29) 

Sigara içmeyen 

Astımlı grubu 

(n=29) 

Sigara içen 

Astımlı grubu 

(n=30) 

p p
A 

LTE4 (pg/mL) 68.21±20.95 76.95±14.82 79.20±13.16 0.038
€
 0.024

£
 

LTD4 (pg/mL) 45.02±26.99 46.74±34.75 66.52±39.10 0.018
β
 0.027

β
 

A
:YaĢa göre düzeltilmiĢ p değeri.  

£
:Kontrol grubu ile sigara içmeyen astımlı grubu, kontrol grubu ile sigara içen astımlı grubu arasında 

anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

€
:Kontrol grubu ile sigara içen astımlı grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili 

karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

β
:Kontrol grubu ile sigara içen astımlı grubu, sigara içmeyen astımlı grubu ile sigara içen astımlı 

grubu arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05), diğer ikili karĢılaĢtırmalarda anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05).  

 

Gruplar arasında LTD4 ve LTE4 düzeyleri yönünden yapılan karĢılaĢtırma 

sonuçlarına göre, LTD4 ve LTE4 düzeyleri açısından 3 grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu. Grupların yaĢ ortalamaları birbirinden faklı olduğundan 

dolayı aynı karĢılaĢtırmalar yaĢa göre düzeltilerek yeniden yapıldığı zaman 3 grup 

arasında yine anlamlı fark bulundu. Gruplar arasında fark olmasından dolayı yapılan 

çoklu karĢılaĢtırma testi sonucunda; LTE4 düzeyleri kontrol grubunda hem sigara 

içen hem de sigara içmeyen astımlılara göre düĢük bulundu (p<0.05), ancak sigara 

içen ve içmeyen astımlılarda LTE4 düzeyleri benzerdi (p>0.05); LTD4 düzeyleri 

sigara içen astımlılarda hem kontrol hem de sigara içmeyen astımlılara göre yüksek 
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bulundu (p<0.05), buna karĢın kontrol grubu ve sigara içmeyen astımlılar arasında 

fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 8). 

Lökotrien düzeyleri ile SFT parametreleri arasındaki iliĢkilerin dağılımı tablo 

9‟da gösterilmektedir.  

 

Tablo 9. LTE4 ve LTD4 ile solunum fonksiyon testleri arasındaki iliĢki 

 

Kontrol  

grubu 

(n=29) 

Sigara içmeyen 

Astımlı grubu 

(n=29) 

Sigara içen  

Astımlı grubu 

(n=30) 

LTE4 LTD4 LTE4 LTD4 LTE4 LTD4 

FEV1 (L) 0.265 0.313 -0.115 -0.092 -0.121 -0.008 

FEV1 % 0.128 0.146 0.008 0.035 -0.224 0.115 

FVC (L) 0.240 0.273 -0.210 -0.097 0.023 -0.005 

FVC % 0.160 0.141 -0.085 0.033 0.021 0.162 

FEV1/FVC -0.016 0.046 0.199 -0.042 -0.394
*
 -0.009 

MMEF (L) 0.142 0.285 0.138 -0.048 -0.295 -0.026 

MMEF % 0.006 0.089 0.212 -0.022 -0.336 0.011 

PEF (L) 0.151 0.272 -0.115 -0.121 0.069 -0.109 

PEF % 0.120 0.273 0.049 -0.070 0.104 -0.014 

*: p<0.05 

 

LTE4 ve LTD4 düzeyleri ile SFT parametreleri arasındaki iliĢki 

değerlendirildiğinde sigara içen astımlılarda LTE4 düzeyi ile FEV1/FVC oranı 

arasında orta düzeyde, negatif ve istatistiksel olarak anlamlı iliĢki olduğu bulundu 

(r=-0.394, p<0.05). Diğer SFT parametreleri ile LTE4 ve LTD4 düzeyleri arasında 

anlamlı iliĢki bulunmadı (Tablo 9). 

Lökotrien düzeyleri ile sigara kullanımı parametreleri ve AKT arasındaki 

iliĢkilerin dağılımı tablo 10‟da gösterilmektedir.  
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Tablo 10. LTE4 ve LTD4 ile FNBT, sigara içiciliği süresi (paket/yıl) ve AKT 

arasındaki iliĢkilerin dağılımı 

 

Sigara içmeyen astımlı 

grubu 

(n=29) 

Sigara içen astımlı 

grubu 

(n=30) 

LTE4 LTD4 LTE4 LTD4 

FNBT - - -0.016 0.122 

Sigara (paket/yıl) - - 0.096 -0.106 

AKT 0.424
*
 -0.219  0.354

*
 -0.154 

*: p<0.05 

 

LTE4 ve LTD4 düzeyleri ile FNBT, sigara içiciliği süresi (paket/yıl) ve AKT 

arasındaki iliĢkiler değerlendirildiğinde hem sigara içen hem de sigara içmeyen 

astımlılarda LTE4 düzeyi ile AKT arasında orta düzeyde, pozitif ve istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki olduğu bulundu  (sırasıyla r=0.354, p<0.05 ve r=0.424, p<0.05). 

FNBT ve sigara içiciliği süresi (paket/yıl) ile LTE4 ve LTD4 düzeyleri arasında 

anlamlı iliĢki bulunmadı (Tablo 10). 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Astımda tedavinin amacı hava yollarındaki inflamasyonu kontrol altına 

almaktır (1). Aktif ya da pasif sigara içiciliği, astımlılarda akciğer fonksiyonlarındaki 

bozulmanın Ģiddetlenmesine, astım semptomları ve ciddiyetinde artıĢa yol 

açmaktadır (1, 2, 17).  Bu durum tedavi etkinliğinin azalmasına ve astım kontrolünün 

zorlaĢmasına neden olmaktadır (1, 21, 22, 23). Astım patogenezinde yer alan önemli 

biyobelirteçlerden biri de lökotrienlerdir. 

BronĢ mukozasında eozinofil, bazofil ve mast hücresi gibi inflamatuar 

hücrelerce sentezlenen, lökotrienlerin bir alt grubu olan Cyst LT‟lerin plazma 

ekstravazasyonu, mukus salgısının uyarımı, mukosiliyer transport bozukluğu, 

eozinofil kemotaksisi, nöropeptid salınımı ile duyusal sinir uçlarının duyarlılaĢması, 

bronkospazm, hava yolu düz kas hücre proliferasyonu, kardiyodepresyon gibi 

biyokimyasal ve fizyolojik etkileri gösterilmiĢtir. Astımda hava yollarında 

inflamatuar hücre infiltrasyonu, inflamatuar biyobelirteçlerin salınımı, bazal ve 

subbazal membranın fibrozis ve kalınlaĢması, aĢırı mukus sekresyonu, epitel hasarı, 

ödem ve düz kas kontraksiyonu gibi etkileri olduğu bilinmektedir (37).  

ÇalıĢmamızda EBC‟de LTD4 düzeyleri sigara içen astımlılarda diğer gruplara 

göre yüksek bulundu. Ancak kontrol grubu ile sigara içmeyen astımlılarda benzerdi. 

LTE4 düzeyleri hem sigara içen hem de sigara içmeyen astımlılarda kontrol grubuna 

göre yüksek bulundu. Ancak sigara içen ve içmeyen astımlılarda LTE4 düzeyleri 

benzerdi. SFT parametreleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında FEV1/FVC, 

MMEF (L) ve MMEF yüzdesi açısından, sigara içen astımlı olgu grubu ile kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. LTD4 ve LTE4 düzeyleri 

ile SFT parametreleri arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde sigara içen astımlılarda 

LTE4 düzeyi ile FEV1/FVC oranı arasında anlamlı negatif iliĢki olduğu saptandı.  

Literatürde hem eriĢkin hem de çocuk astımlı hastalarda yoğunlaĢtırılmıĢ 

soluk havası örneklerinde Cyst LT düzeylerinin araĢtırıldığı pek çok çalıĢma 

bulunmaktadır. Montuschi ve ark. sigara içmeyen astımlı ve sağlıklı kontrollerde 

EBC‟de lökotrien ve prostaglandin düzeylerini inceledikleri çalıĢmalarında astımlı 



  29 
 

olgularda LTE4 düzeyinin yükseldiğini belirlemiĢlerdir (45). Hanazawa ve ark. 

yaptıkları çalıĢmalarında soluk havasında Cyst LT düzeylerini orta-ciddi Ģiddette 

astımı olan hastalarda, hafif Ģiddette astımı olan ya da sağlıklı kontrollere göre 

yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir (46). Cyst LT‟lerin astımlı hastalarda soluk 

havasında değerlendirildiği bir baĢka çalıĢmada da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir 

(47). Csoma ve ark. astımlı ve sağlıklı çocuklarda yaptıkları çalıĢmalarında EBC‟de 

Cyst LT düzeylerinin astım grubunda yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir (48). Astımlı 

çocuklarda yapılmıĢ benzer çalıĢmalarda da eriĢkin hastalardaki sonuçlara benzer 

olarak soluk havası örneklerinde LTE4 düzeyleri astımlı hastalarda sağlıklı 

kontrollerden yüksek bulunmuĢtur (49, 50). Cap ve ark.‟nın çalıĢmasında EBC‟de 

LTD4 ve LTE4 düzeylerinin astımlı eriĢkin ve çocuklarda daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir (51). ÇalıĢmamızın sonuçları, astımlı ve sağlıklı kontroller göz önüne 

alınarak değerlendirildiğinde literatür ile uyumlu olduğu bulunmuĢtur. 

Lazarus ve ark. sigara içen ve içmeyen astımlı olgularda inhale steroid ile 

LTRA etkinliğini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında sigara içiminin astımlı hastalarda 

inhale beklometazona ve oral montelukasta yanıtı değiĢtirdiğini tespit etmiĢler, sigara 

içenlerde Cyst LT‟lerin artıĢının önemli olabileceğini belirtmiĢlerdir. Sigara içen 

astımlılarda LTRA olan montelukast tedavisi ile sabah tepe akımı ve eozinofilik 

katyonik protein açısından, sigara içmeyen gruba göre daha iyi sonuçlar elde 

etmiĢlerdir (23). Fauler ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında sigara içenlerde Cyst 

LT‟lerin artıĢının önemli olabileceğini belirtmektedirler. Günlük içilen sigara sayısı 

ile LTE4‟ün üriner atılımının yakın iliĢkili olduğu, sigara bağımlıları ve son 12 saat 

içinde 6 adet sigara içen daha önce sigara öyküsü olmayan olgularda üriner LTE4 

seviyesinin anlamlı Ģekilde arttığını, sonuç olarak sigara içiminin doz bağımlı olarak 

Cyst LT oluĢumunu arttırdığını saptamıĢlardır (52). Gaki ve ark. yaptıkları 

çalıĢmalarında sigara içiminin astımlı hastalarda üriner LTE4 seviyesini arttırdığını, 

fakat sağlıklı olgular ve KOAH olgularında üriner LTE4 seviyesini arttırmadığını 

bildirmiĢlerdir. Bu sonuçlar doğrultusunda sigara içiminin sadece astımlıları 

etkilemesinin, altta yatan farklı bir Cyst LT yolağına iĢaret ettiğini bildirmiĢlerdir 

(53). Papaioannou ve ark. ise yaptıkları çalıĢmada astımlı hastalarda sigara içiminin 

üriner LTE4 seviyesine etkisi olmadığını bildirmiĢlerdir (54). ÇalıĢmamızda sigara 

içen astımlıların günlük içtikleri sigara sayısına ait veri bulunmamaktadır. Ancak bu 
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olguların sigara kullanma düzeyleri (paket/yıl) ve FNBT skorları ile hem LTD4 hem 

de LTE4 düzeyleri arasında iliĢki saptanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda literatürle uyumlu 

biçimde EBC‟de LTE4 düzeyi astımlı olgularda sağlıklı kontrollere göre yüksek 

saptanmasına rağmen sigara içen ve içmeyen astımlılarda farklılık olmadığı 

belirlendi. Bu durumun astım olgularımızın kontrol altında olmaları, dolayısıyla 

inflamasyonun baskılanmıĢ olmasından kaynaklandığı düĢünüldü.  

ÇalıĢmamızda EBC‟de LTD4 düzeyi sigara içen astımlı olgularda, sigara 

içmeyen astımlılara ve sağlıklı kontrollere göre yüksek saptandı, sigara içiminin 

LTD4 düzeylerini arttırdığı belirlendi. Literatürde sigara içiminin nötrofilik 

inflamasyon nedeni olduğu (55) ve nötrofillerin Cyst LT‟leri sentezleyemediği 

bildirilse de (45, 48), astımlılarda sigara içiminin Cyst LT sentezini bilinmeyen farklı 

bir patofizyolojik mekanizmayla arttırdığı belirtilmektedir (53). ÇalıĢmamızda sigara 

içen astımlılarda diğer gruplara göre yüksek ölçülen LTD4 düzeyleri bu sonuçları 

destekler niteliktedir. ÇalıĢmamızda sigara içmeyen astımlı olgular ve sağlıklı 

kontrollerde benzer düzeyde LTD4 düzeyleri saptanması astımlı olguların tedavi ile 

kontrol altında olmalarına bağlandı. Lökotrienlerin sentezlenmesinde LTD4„den 

glisin ayrılması ile LTE4„ün oluĢtuğu, LTD4„ün daha öncül molekül olduğu 

bilinmektedir. ÇalıĢmamızın sonuçları bu açıdan değerlendirildiğinde, yine sigara 

içen astımlılarda Cyst LT‟lerin sentezinin arttığı söylenebilir.  

ÇalıĢmamızda sigara içen astım grubunda FEV1/FVC, MMEF (L) ve MMEF 

yüzdesinin diğer gruplara göre düĢük olduğu görüldü. Havayolu darlığının 

belirlenmesinde birincil olarak kullanılan FEV1/FVC‟nin ve periferik hava yolu 

hastalığını daha iyi gösteren ve hava yolu obstrüksiyonunun erken belirteci olduğu 

kabul edilen MMEF düzeyinin de daha düĢük olması sigaranın etkilerini gösteren ve 

beklenilen bir sonuç olarak değerlendirildi. Jang ve ark.‟nın çalıĢmasında sigara içen 

astımlıların FEV1, FEV1/FVC ve MMEF değerlerinin beklenilen değerlerden düĢük 

olduğunu, 3 ay süre ile sigarayı bırakan astımlıların FEV1, FEV1/FVC ve MMEF 

değerlerinde iyileĢme olduğunu göstermiĢlerdir (56). Broekema ve ark. sigara içen 

astımlılarda yaptıkları çalıĢmalarında aktif sigara içen astımlıların FEV1 yüzdesinin 

hiç sigara içmemiĢ astımlılardan daha düĢük olduğunu ve sigarayı bırakmıĢ 

astımlıların hava yolu epitel özelliklerinin hiç sigara içmeyen astımlılara benzediğini 
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göstermiĢlerdir (57). Thomson ve ark.‟da yaptıkları çalıĢmalarında sigara içen 

astımlılarda solunum fonksiyonlarının kötüleĢtiğini, yıllık FEV1 kaybının arttığını 

bildirmiĢlerdir (30). Hanazawa ve ark. soluk havasında Cyst LT„lerin düzeylerini 

araĢtırdıkları çalıĢmalarında orta-ciddi Ģiddette astımı olan hastalarda,  Cyst LT ve 

LTB4 ile FEV1 arasında herhangi bir iliĢki olmadığını belirtmiĢlerdir (46).  Literatür 

eĢliğinde sonuçlarımızı gözden geçirdiğimizde olgularımızda önceki araĢtırmalara 

benzer olarak sigara içen astımlılarda solunum fonksiyonlarındaki bozulmanın daha 

da belirginleĢtiğini ve bu bozulmanın LTE4 seviyesi ile iliĢkili olduğunu tespit 

edilmiĢtir.  

Astımlılarda sigara içimi solunum fonksiyonlarını belirgin olarak etkilemekte 

ve olasılıkla yeniden yapılanmayı ve inflamasyonu arttırarak hava yolu 

obstrüksiyonunu Ģiddetlendirmektedir (30, 56, 57). ÇalıĢmamızda sigara içen 

astımlılarda LTE4 düzeyi ile hava yolu obstrüksiyonunu gösteren en önemli 

parametre olan FEV1/FVC arasında anlamlı negatif iliĢki olduğu saptandı. LTD4 ile 

SFT parametreleri arasında iliĢki saptanmadı. ÇalıĢmamızda LTE4 düzeyi ile 

FEV1/FVC tespit ettiğimiz bu iliĢki, hava yollarındaki inflamasyonun SFT üzerine 

etkisini açıkça göstermektedir.  

LTE4 ve LTD4 düzeyleri ile AKT iliĢkisi açısından sigara içen ve içmeyen 

astımlılar değerlendirildiğinde, her iki grupta da LTE4 düzeyleri ile AKT arasında 

pozitif bir iliĢki olduğu saptandı. LTD4 düzeyleri ile AKT arasında iliĢki saptanmadı. 

ÇalıĢma yöntemi oluĢturulduğunda yalnızca kontrol altındaki astım olgularının 

çalıĢmaya alınması planlanmıĢtı. ÇalıĢma sonucunda sigara içmeyen astımlı 

olgularımızın AKT skorları ortancası 25 [24-25], sigara içen astımlı olgularımızın 

AKT skorları ortancası 25 [23-25] idi. Sonuçta istatistiksel olarak tespit edilen AKT 

ile LTE4 düzeyleri arasındaki bu pozitif iliĢki klinik olarak anlamlı kabul edilmedi.  

Özetle çalıĢmamızda sigara içen astım hastalarında EBC‟de LTD4‟ün artmıĢ 

olduğu, sigara içimi ile astım hastalarının SFT parametrelerinde daha fazla düĢüĢ 

olduğu ve LTE4 ile FEV1/FVC arasında negatif iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir. Sigara 

içen astımlılarda sigara içmeyen astımlılara göre LTE4 düzeyinin yüksek 

bulunmamasının nedeni olgu sayısının yetersiz olması olabilir.   
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Sigara içiminin Cyst LT‟lerin sentezini arttırarak, tespit edilmiĢ ama 

açıklanamamıĢ bir patofizyolojik mekanizma ile yeniden yapılanmaya ve 

inflamasyona katkıda bulunduğu düĢünülmüĢtür. Cyst LT aracılı inflamasyonun 

sigara içen ve sigarayı bırakmıĢ KOAH‟lılarda izlenmemesi, astıma özel oluĢu ve 

yine tedavi ile baskılansa dahi Cyst LT aracılı inflamasyonun devam etmesi bu 

olgulara ve tedavilerine “özel bir yaklaĢım” (23) sergilenmesi gerektiğini 

düĢündürtmektedir. Sigara içen astımlı olgularda ortaya konulan solunum 

fonksiyonları bozukluğu nedeni ile bu hastalarda sigaranın bırakılması için sigara 

bırakma ilkelerine uygun yaklaĢımın sergilenmesi gereklidir (58). 

Sigara içen astımlıların tedavisinde kontrolü sağlamak güçtür. Bu konuda 

yapılmıĢ randomize kontrollü çalıĢma sayısı çok azdır. Lazarus ve ark. sigara içen 

astımlılarda montelukast tedavisinin etkisini inceleyen çalıĢmalarında iyi tedavi 

yanıtı almıĢlar fakat daha geniĢ çalıĢmaların yapılması önerilmiĢtir (23). Tomlinson 

ve ark. sigara içen astımlıların düĢük doz inhale steroid tedaviden fayda görmediğini 

ve bu hastalara yüksek dozların verilmesi gerektiğini önermiĢlerdir (59). Thomson ve 

ark. sigara içen astımlılara verilebilecek potansiyel tedaviler içinde lökotrien reseptör 

antagonistlerini yer alması gerektiğini vurgulamaktadır (30).  

Biyomateryallerde LTE4‟ün tespit edilmesi fizyolojik etkilerinden ziyade 

Cyst LT‟in son ürünü olması nedeniyle Cyst LT‟lerin sentezinin arttığını göstermesi 

açısından önemlidir. Cyst LT1 reseptörleri astımda lökotrienlerin rolünü belirleyen 

ana mekanizmadır. Cyst LT1 reseptörüne en yüksek afinitesi olan lökotrien 

LTD4„dür. (IC50: 0.9 nmol/L) (60). ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz temel sonuçlardan 

biri olan LTD4 düzeylerinin sigara içen astımlılarda diğer gruplardan yüksek olması, 

bu olgularda temel etki mekanizması LTD4‟ün bağlandığı Cyst LT1 reseptörünü 

spesifik olarak bloke eden montelukast gibi bir ajanı tedavide öneren çalıĢmaları 

destekler niteliktedir. ÇalıĢmamızın sonuçları ıĢığında sigara içen astımlı hastaların 

tedavilerine Cyst LT1 reseptör antagonistlerinin eklenmesinin faydalı olabileceği ve 

bu konuda klinik çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmektedir.  
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