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OZET

Astim hava yolunun kronik inflamatuar hastaligidir. Astimda tedavinin amaci
hava yollarindaki bu inflamasyonu kontrol altina almaktir. Lokotrienler astim
patogenezinde Onemli rolleri olan mediatorlerdir. Cok giiclii bronkokonstriiktor
etkileri olan sisteinil 16kotrienler astimli hava yollarinda akut ve kronik yapisal
bozukluklara neden olabilecek biyobelirteglerdir. Aktif ya da pasif sigara igiciligi,
astimlilarda akciger fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesine, astim
semptomlarinda ve ciddiyetinde artisa yol agmaktadir. Bu durum tedavi etkinliginin
azalmasia ve astim kontroliiniin zorlagsmasina neden olmaktadir. Soluk havasinda
inflamatuar belirte¢lerin  6lgtimii  noninvaziv bir yontemdir ve hava yolu
inflamasyonunun patogenezinin gosterilmesinde kullanilabilir. Calismamizin amaci
astiml1 olgularda sigara i¢iminin yogunlastirilmis soluk havasindaki (EBC) 16kotrien
D, ve lokotrien E4 diizeylerine etkisini belirlemektir.

Astim kontrol testine gore kontrol altinda olan 30 sigara icen ve 29 sigara
icmeyen astimli olgu ve 29 saglikli kontrol olmak tizere toplam 88 olgu prospektif
olarak c¢alismaya alindi. Tim katilimcilara SFT ve EBC o&rnekleri toplandi
(EcoScreen, Jager, Hoechberg, Germany). Astimli hastalara AKT, sigara i¢enlere
Fagerstrom nikotin bagimlilik testi uygulandi. EBC &rneklerinde 16kotrien Dy
(LTDg4)ve 16kotrien E4 (LTE,) diizeyleri dl¢iildii.

Calismamizda EBC’de LTD, diizeyleri sigara icen astimlilarda diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksek iken kontrol ve sigara igmeyen astimlilarda benzerdi.
LTE, diizeyleri hem sigara icen hem de sigara igmeyen astimlilarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu, sigara i¢cen ve igmeyen astimlilarda benzerdi.
SFT parametreleri agisindan gruplar karsilastirildiginda FEV1/FVC, MMEF ve
MMEF yiizdeleri agisindan, sigara igen astimli olgu grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik saptandi. LTD4 ve LTE,4 diizeyleri ile SFT parametreleri arasindaki
iliski degerlendirildiginde sigara i¢en astimlilarda LTE, diizeyi ile FEV1/FVC orani
arasinda anlamli negatif iliski oldugu saptandi.

LTD, diizeyleri sigara icen astimlilarda diger gruplardan anlamli olarak
yiiksekti. Sigara icen astimli hastalarin tedavilerine LTD,’in baglandigi Cyst LT;

reseptOriinii  spesifik olarak bloke eden Cyst LT; reseptor antagonistlerinin



eklenmesinin faydali olabilecegi ve bu konuda klinik g¢alismalara ihtiyag oldugu
distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Yogunlastirilmis Soluk Havasi, Sigara, LTDy4, LTE,4
Destekleyen kurum: GOU-BAPK 2011/20



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 LTD, and LTE,4
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 LTD, and LTE, were
measured in EBC.

The levels of LTD, were found significantly higher in smoking asthma
patients than nonsmoking asthma patients and control groups. There was no
difference in LTD,4 levels between nonsmoking asthma and control groups. The
levels of LTE, were found significantly higher in both smoking and nonsmoking
asthma patients than in control group. There was no difference in LTE, 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 LTE,4 levels and RFT parameters evaluated, in smoking asthma
group there was a significant negative correlation between LTE,4 levels and
FEV1/FVC ratio.

LTD, levels were significantly higher in smoking asthma group than the other
groups. This result suggest that LTD,4 binding Cyst LT, receptor specific blocker

Vi



agents might be useful in smoking asthma patients and clinical studies are required in
this issue.
Key Words: Asthma, Exhaled Breath Condansate, Smoking, LTD,, LTE,4
Supporter: GOU-BAPK 2011/20
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1. GIRIS VE AMAC

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bu inflamasyonda
birgok inflamatuar hiicre (mast hiicreleri, eozinofiller, bazofiller ve T lenfositler) ve
bu hiicrelerden salgilanan biyobelirtegler rol oynar. Hava yolu inflamasyonu ve hava
yolu asir1 duyarliligt astim patogenezinde anahtar rol oynayan temel
mekanizmalardir. Astim tiim diinyada ve lilkemizde 6nemli bir morbidite nedenidir
ve diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi, tlilkemizde 3.5 milyon kisiyi etkiledigi
distiniilmektedir.

Astimla iligkili ¢ok sayida biyobelirte¢cin oldugu ve bunlarin hava
yollarindaki karmasik inflamasyonu yonettikleri artik bilinmektedir. Astim
patogenezinde rol alan anahtar biyobelirtegler kemokinler, sisteinil 16kotrienler
(LTCy4, LTDy4, LTE,), sitokinler [timor nekrozis faktor o (TNFa), graniilosit monosit
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), interlokin 1B, 4, 5 ve 13 (IL1B, IL4, IL5 ve
IL13)], histamin, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin D, (PGD)’dir.

Havayollarinin degerlendirilmesinde bronkoalveolar lavaj (BAL) sivist veya
brons biyopsisi gibi invaziv yontemler kullanilabilir. Yogunlastirilmis soluk havasi
(EBC; exhaled breath condansate) soluk havasinin sogutulmasi ile elde edilen sivi
formda bir ornektir ve akcigerlerdeki asit stresi, oksidatif stresi ve inflamasyonu
yansitan noninvaziv bir yontemdir.

EBC oOrneklerinde hacim, pH, hidrojen peroksit, sodyum, potasyum,
kalsiyum, Klor, azot dioksit, azot trioksit, elektrolitler, eser elementler, prostaglandin
E, (PGE;), PGD,-methoxime, thromboxane B, 16kotrien B4 (LTB,), 16kotrien Cq4
(LTCy), lokotrien D4 (LTDy), 16kotrien E4 (LTE,), 8-isoprostan, interlokin 6 (IL6),
aldehidler  (malondialdehid, hekzanal, heptanal, nonanal), 3-nitrotirozin,
nitrozotioller, glutatyon, vitronektin, endotelin-1 ve fosfolipidler dlgiilebilir.

Lokotrienler brons mukozasinda eozinofil, bazofil ve mast hiicresi gibi
inflamatuar hiicrelerce sentezlenen ve astim patogenezinde Onemli rolleri olan
biyobelirteglerdir. Periniikleer membranda bulunan fosfolipidlerden sentezlenirler.
Fosfolipaz A; araciligi ile arasidonik asit (AA) sentezlenir, AA hiicre i¢inde serbest
kalinca, periniikleer membranda bir seri reaksiyona girer ve Lokotrien As (LTAs)

olusur. LTA,4 diger 16kotrienlerin olusumunda ana ayrim noktasidir. LTA4, LTA4



hidrolaz adi verilen bir enzim ile LTB4’e veya LTC, sentaz enzimi ile sisteinil
l6kotrienlere (Cyst LT) dontisiir. LTC,4 bir kez olustuktan sonra hiicreden spesifik bir
transmembran transporteri ile ayrilarak ekstraselliiler ortamda gamma glutamil
transferaz ile LTD4’e dontisiir. LTD4 de peptid zincirindeki glisinin ¢ikmasi ile
LTE,4 e doniisiir.

Cyst LT’ler ¢ok giiclii bronkokonstriiktor maddelerdir. Normal kisilerde
metakolinden bin kat daha gii¢lii ve histaminden daha uzun siireli etkiye sahiptirler.
Ayrica bronkokonstriiksiyon olusturabilecek en az konsantrasyonda bile histamin ve
metakolin gibi ajanlara belirgin bir asir1 duyarlilifa neden olurlar. Sonug olarak, Cyst
LT’ler astimli hava yollarinda akut ve kronik yapisal bozukluklara neden olabilecek
biyobelirteglerdir.

Astimli hastalarda sigara igme prevalansi yaklagik %30’dur ve genel
popiilasyona yakindir. Bu durum tedavi etkinliginin azalmasina ve astim kontroliiniin
zorlasmasina neden olmaktadir. Astimlilarda yillik 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar
volim (FEV1) kaybi, astimi olmayanlara gore daha fazladir. Sigara icen bir astim
hastasinda bu kaybin daha da fazla oldugu goriilmektedir. Sigara i¢en astimlilarda
inflamasyon paterninin notrofil agirlikli yone kaydigi ve tedavide kullanilan
steroidlere yanitin azaldigi bilinmektedir. Sigara icen astimlilarin sigara igmeyen
astimlilara gore semptomlart daha ciddi, ataklari daha sik ve agir seyretmekte,
astimla iligkili hastane basvuru ve 6liim riskinin arttig1 bilinmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci astimin patogenezinde énemli yeri olan LTD4 ve LTE,
diizeylerini sigara icen ve igmeyen astimlilarda ve saglikli kontrollerde EBC’de
belirlemek ve gruplar arasi degisiklikleri saptamak, elde ettigimiz sonuglar
dogrultusunda sigara icen astimlilarda Cyst LT; reseptorii ilizerine etki gOsteren

LTRA’leri ile tedaviye eklenmesi konusunda 6ngériide bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Astim 0Ozellikle gece veya sabahin erken saatlerinde meydana gelen
tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik
ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarliligi ile iliskili, bircok hiicre ve hiicre

bileseninin rol oynadigi kronik ve inflamatuar bir hava yolu hastaligidir (1, 2).
2.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

Astimin diinyada 300 milyon kisiyi etkiledigi, kiiresel prevalansinin farkli
tilkelerdeki toplumlarda %1 - %18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1, 2).
Aragtirmalar {ilkemizde astim prevalansinin ¢ocuklukta %2-15 ve eriskinde %2-10

arasinda degistigini géstermektedir (3).

2.3. Risk Faktorleri

Astim gelisimi i¢in risk faktorleri, astima yatkin kilan kisisel faktorler ve
genetik olarak astima yatkin olanlarda astim gelisimine yol acan faktorler olmak
tizere iki grupta toplanmaktadir (1). Astimi tanimlayan hava yolu asir1 duyarliligi,
atopi, alerjik duyarlilagsma gibi Ozellikler karmasik bir gen—gevre etkilesiminin

sonucudur (Tablo 1) (2).

Tablo 1. Astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini etkileyen faktorler (2)

Konak Faktorleri
Genetik faktorler:
Obezite Atopi
Cinsiyet Hava yolu asir1 duyarliligi

Cevresel faktorler

Alerjenler Ev dist/i¢i hava kirliligi
Enfeksiyonlar (6ncelikle viral) Beslenme

Sigara dumani Mesleksel duyarlagtiricilar
(Pasif igicilik ve/veya aktif igicilik)




2.3.1. Genetik Faktorler

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmamakla
birlikte genetik gegisle ilgili kanitlar mevcuttur. Anne babadan birinin astimli olmasi
durumunda ¢ocukta astim goriilme riski %20-30’a yiikselmekte, anne ve babanin her
ikisinin de astimli olmasit durumunda bu risk %60-70’e ulasmaktadir (1). Astim

patogenezinde rol alan genler Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Astim gelisimi igin aday genler ve yerlesimleri (4)

Aday gen Lokus

IL3, IL4, IL5, IL13, IL9 5023-933

B2 agonist reseptor 5031

ILAR 16p12.1

HLA-TNFa 6p21.1-p23

T hiicre reseptorii (o) 14911.2

FceRI (yiiksek afiniteli IgE reseptorii) 11913
Atopi

Atopi kalitsal olarak ¢evresel alerjenlere karsi spesifik immiinglobiilin E
(IgE) yanit1 olugsmasi durumudur. Kisinin atopik olusu astim gelisimi i¢in 6nemli bir
risk faktoridir (4). Erigkin astimlilarin yaklagik %50’sinin atopik olduklari
bildirilmistir (5).

Brons asir1 duyarhhg:

Brons asir1 duyarlili§i, hava yollarinin provake edici faktorlere karsi asiri
daralma ile yanit vermesidir ve serum IgE diizeyinin yiiksekligi ile iligkilidir. Bu
kisiler ileride astim gelisimi i¢in risk tagirlar. Bu durum, brons asir1 duyarlilik

geninin, IgE geninin lokalize oldugu 5. kromozoma yakin olmasi ile agiklanmaktadir

(4).



Obezite
Obezitenin astim i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leptinler gibi
bazi biyobelirtecler hava yolu fonksiyonunu etkileyebilmekte ve astim gelisme

olasiligin arttirmaktadir (2).

Cinsiyet
Erkek cinsiyet cocuklarda astim igin bir risk faktoriidiir. Cocuklar biiyiidiikge
cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve erigkinlik ¢aginda astim prevalansi

kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (2).

2.3.2. Cevresel Faktorler

Astim semptomlarina neden oldugu bilinen alerjenler, infeksiyonlar, mesleki
duyarlagtiricilar ~ ve  sigaranin  astim  gelisimindeki rolleri tam  olarak
aydinlatilamamugtir. Prenatal donemde baslayan alerjik duyarlanma hakkinda yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu nedenle prenatal duyarlanmay1 engelleyecek bir strateji
onerilememektedir (1, 2). Yapilan gézlemsel galismalarda siklikla postnatal ve erken
¢ocukluk dénemindeki maruziyetler ile astim gelisimi arasindaki neden sonug iliskisi
tespit edilmektedir.

Alerjenler

Ic ve dis ortam alerjenlerin astim  gelisimindeki rolleri tam
aydinlatilamamistir (1, 2, 4). Alerjen temasi ve ¢ocuklardaki duyarlanma arasindaki
iliskinin alerjenin tiirli, dozu, maruziyet donemi, yas ve muhtemelen genetik
faktorlere bagli oldugu diistiniilmektedir (1, 2). Alerjenler ev igi ve ev dis1 ortam
alerjenleri olarak ikiye ayrilir. Ev igi alerjenleri olarak akarlar, kopek, kedi, fare gibi
kiirklii hayvanlardan kaynaklanan alerjenler, hamambdcegi alerjeni, mantarlar, kiif
ve mayalar, dis ortam alerjenleri olarak dogada bulunan polenler, mantarlar, kif ve
mayalar sayilabilir (2).

Infeksiyonlar

Infant doneminde respiratuar sinsityal virus (RSV) ve parainfluenza virusun
neden oldugu bronsiolitte ortaya ¢ikan semptomlar ¢ocukluk ¢agi astimina benzerlik
gosterdigi ve bu cocuklarin %40’inda higiltinin devam ettigi veya ileri ¢ocukluk

doneminde astimin ortaya c¢iktigi gosterilmistir (1, 6, 7). Kizamik ve RSV



infeksiyonlar1 gibi erken ¢ocukluk déneminde gegirilen bazi viral infeksiyonlarin
astim gelisimine karsi koruyucu olabileceklerini ileri siiren c¢alismalar da
bulunmaktadir (1, 8, 9). “Hijyen hipotezi” erken ¢ocukluk doneminde infeksiyon
ajanlarina maruziyetin, ¢ocugun immiin sistemini “nonalerjik” yola kanalize ederek
asttm ve diger alerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri slirmektedir (1, 2).
Cocuklarda artan infeksiyon riski daha sonraki yillarda astim ve diger alerjik
hastaliklarin gelisme riskine kars1 koruyucu olabilmektedir (1, 2).

Mesleksel duyarlastiricilar

Ug yiizden fazla maddenin mesleksel astim ile iliskili oldugu bulunmustur (1,
10, 11). Bunlar arasinda, izosiyanatlar gibi yiiksek derecede reaktif kiiciik
molekiiller, immiinojen olarak bilinen ve hava yolu cevabim etkileyen platinyum
tuzu gibi irritanlar ile IgE yapimini uyaran kompleks bitki ve hayvan liriinleri yer
almaktadir (1). Astim endiistrilesmis {ilkelerdeki en yaygin mesleksel solunum
sistemi hastalig1 olup, mesleksel duyarlilastiricilarin erigkin astiminin yaklasik 10°da
birinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (1, 10, 12, 13). Mesleki astim
olusumunda, ¢ogunlukla IgE aracili ve hiicresel immiinolojik mekanizmalar
sorumludur (1, 14). Hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli duyarlastirict dozu kisiden
kisiye degisiklik gostermektedir. Cok yiiksek dozlardaki irritan maruziyeti bazen
irritanlarin neden oldugu astima yol agmakta ve bu astim tipi non-atopik bireylerde
bile goriilebilmektedir (1, 14).

Sigara

Sigara ve diger tiitin mamulleri kullanim1 yaygin bir halk sagligi sorunudur
ve diinyada Onlenebilen en 6nemli 6lim nedenidir. 2030 yilinda her 10 kisiden
birinin tiitlin iliskili morbiditeler nedeniyle 6lecegi, tiitiin kullanimimin 10 milyon
oliime neden olacagi hesaplanmaktadir (15). Sigara i¢imi en yaygin tiitiin kullanim

tipidir (16).

Aktif ya da pasif sigara igiciligi, astimlilarda akciger fonksiyonlarindaki
bozulmanin siddetlenmesine, astim semptomlarinda ve ciddiyetinde artisa yol
acmaktadir (1, 2, 17). Gerek prenatal gerekse postnatal tiitiin dumani maruziyeti

erken ¢ocukluk doneminde astim benzeri semptomlara yol agmaktadir (1, 18, 19).

Astimli hastalarda %30’a ulasan sigara igme prevalans: tedavi etkinliginin

azalmasina ve astim kontroliiniin zorlagsmasina neden olmaktadir (1, 20, 21, 22, 23).



Tedavi etkinliginde azalmanin, kortikosteroid duyarliligmmin azalmasina bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismalarda, sigara igenlerde azalmis histon
deasetilaz aktivitesi ve glukokortikoid reseptorlerinin o izoformu ile B izoformu
arasindaki oranin degismesi steroid duyarsizliginin 6nemli nedenleri olarak

gosterilmistir (24, 25, 26, 27, 28).

Sigara icen astimhilarin hava yollarinda sigara igmeyenlerden farkli bir
inflamatuar patern vardir. Sigara i¢en astimlilarin balgam notrofil sayilar, interlokin
8 (IL8) seviyeleri artmis, eozinofil sayilari azalmistir. Sigara i¢imi, astimdaki
inflamasyon fenotipini eozinofillerden nétrofillere  degistirmekte, bu durum

hastaligin klinigini ve tedavi yanitin1 olumsuz etkilemektedir (29).

Sigara i¢iminin tiim bireylerde kronik hava yolu inflamasyonu ve akcigerde
doku harabiyetine neden oldugu bilinmektedir. Uzun dénemde kronik bronsit ve
amfizeme yol agar. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gelismeden 6nce de
bireylerde oOzellikle FEV;‘de olmak fiizere tiim ekspiratuvar akimlarda azalmaya
neden olur. Fizyolojik olarak yaslanmayla meydana gelen FEV; kaybi, sigara
icenlerde daha da artmaktadir. Astimlilarda FEV; kaybi fizyolojik kayip disinda
remodelling gelisimine de baglidir. Biiyiikk oranda geri doniisiimlii bir hastalik olan

astimda, remodelling sonucu kalic1 obstriiksiyon gelisebilmektedir.

Astimlilarda yillik FEV; kaybi, sagliklilardan daha fazla iken sigara icen
astimlilarda bu kaybin daha da fazla oldugu bilinmektedir (30). Sigara icen
astimhlarin sigara igmeyen astimlilara gore semptomlar1 daha ciddi, ataklar: daha sik
ve agir seyretmekte, astimla iligkili hastane basvurularinin ve 6liim riskinin arttig
bilinmektedir (29).

Dis ve i¢ Ortam Hava Kirliligi

Di1s ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iliski halen tartigmalidir
(1, 2, 31). Hava kirliliginin oldugu ortamda biiyiiyen ¢ocuklarda akciger gelisimi
kisith olmakla beraber bu durumun astima yol a¢ip agmadigi bilinmemektedir (1, 2,
32). Diger yandan astim ataklar1 ve astima bagli hastane bagvurulari ile hava kirliligi
arasinda iliski oldugu birgok calismada gézlenmistir (1, 2, 33, 34). i¢ ortamdaki hava
kirleticileri olan gaz ve ‘biomass’dan kaynaklanan duman ve buharlar, kiif ve hamam

bocegi etkisi ile de benzer iliskiler gézlenmistir (1, 2).



Beslenme

Astim gelisiminde diyetin, 6zellikle de anne siitiiniin rolii yogun arastirma
konusu olmustur. Calismalarda inek siitiinden veya soya proteininden elde edilen
hazir mamalar ile beslenen ¢ocuklarda, anne siitii ile beslenen ¢ocuklara gore daha
yiiksek oranlarda hisilti ortaya ¢iktigini bulunmustur (1, 2, 33, 35). Artmis oranlarda
hazir gida ile beslenme ve diisiik antioksidan igeren gidalarin tiiketiminin, artmis n-6
poliansatiire yag asidi alimi, diisiik n-3 poliansatiire yag asidi aliminin son
zamanlarda goriilen astim ve atopik hastaliklardaki artisa katkida bulundugu ileri

stiriilmektedir (1, 2, 34).
2.4. Patogenez

Astim birgok inflamatuar hiicre ve biyobelirtegin yer aldigi bir hava yolu
hastaligidir. Astim patogenezi olduk¢a karisik ve heniiz yeterince agiklanamamis
olmakla birlikte bu inflamasyon paterni hava yolu asir1 duyarliligit ve astim

semptomlart ile giiclii bir sekilde iligkilidir (2).

2.4.1. Hava yolu inflamasyonu

Semptomlar aralikli olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir ve
astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski net olarak
gosterilememistir (2). inflamasyon orta boy bronslarda en belirgin olsa da tiim hava
yollarmi etkiler. Hava yollarindaki inflamasyon paterni astimin biitiin klinik
formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer ozelliktedir (1). Mast hiicreleri,
eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofaj ve nétrofiller inflamasyonda
rol alan inflamatuar hiicreler olup ayrica havayolu epitelyal hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, sinir hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar
inflamasyonda rol alan diger hiicrelerdir (2). Astimda hava yollarindaki kompleks
inflamasyonu yonettikleri bilinen ¢ok sayida biyobelirte¢in oldugu bilinmektedir.
Patogenezde rol alan anahtar biyobelirtegler kemokinler, sisteinil 16kotrienler (LTC,,
LTD4, LTE,), sitokinler, [IL 1B, TNF-a, GM-CSF, IL 4, IL 5 ve IL 13], histamin,
NO ve PGD’dir (2). Astim patogenezinde kronik havayolu inflamasyonu disinda bir
diger onemli durumda “remodelling” olarak adlandirilan hava yolu yeniden
yapilanmasidir (36) (Sekil 1).
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Sekil 1. Astimda hava yollarindaki inflamatuar cevap ve hava yolu yeniden
yapilanmasi (remodelling) (1)

Sekil 1°de goriildiigii tizere, ¢cevresel faktorler, antijen sunan dentritik hiicreler
araciligi ile T helper 2 (Th2) hiicresinin yonettigi inflamasyonu baglatir. Th2
kaynakli biyobelirtecler eozinofiller, mast hiicreleri ve bazofilleri sitokinlerle
etkileyerek cesitli biyobelirteglerin, 16kotrienlerin, prostaglandinlerin, histamin ve
enzimlerin salimmini saglar. Ayni zamanda Th2 hiicrelerince ortama salinan
biyobelirtegler ve diger hiicrelerden kaynaklanan proteolitik enzimler ve hava yoluna
etkili irritanlar, enzimler ve viruslar gibi dis etkenler dogrudan hava yolu
hasarlanmasin1 baglatarak inflamasyon ve yeniden yapilanmaya neden olurlar, bu
stireclerde havayollarinda obstriiksiyona yol acarak semptomlarin ortaya ¢ikmasina

neden olurlar (1).

Lokotrienler brons mukozasinda eozinofil, bazofil ve mast hiicresi gibi
inflamatuar hiicrelerce sentezlenen, astim patogenezinde O6nemli rolleri olan ve

periniikleer membranda bulunan fosfolipidlerden sentezlenen biyobelirteglerdir.



Fosfolipaz A, araciligi ile sentezlenen AA hiicre iginde serbest kalinca, periniikleer
membranda bir dizi reaksiyona girer ve 16kotrienlerin olusumunda ana ayrim noktasi
olan LTA, olusur. LTA4, LTA, hidrolaz adi verilen bir enzim ile LTB4’e veya LTC4
sentaz enzimi ile sisteinil 16kotrienlere (Cyst LT; LTCy4, LTD4, LTE4) doniisiir. LTC4
bir kez olustuktan sonra hiicreden spesifik bir transmembran transporteri ile ayrilarak
ekstraselliiler ortamda gamma glutamil transferaz ile LTD4’e donisiir. LTD,4 de

peptid zincirindeki glisinin ¢ikmasi ile LTE, e doniisiir (37).

Cyst LT’lerin plazma ekstravazasyonu, mukus salgisinin uyarimi,
mukosiliyer transport bozuklugu, eozinofil kemotaksisi, ndropeptid salinimi ile
duyusal sinir uglarinin duyarlilasmasi, bronkospazm, hava yolu diiz kas hiicre
proliferasyonu, kardiyodepresyon gibi biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
gosterilmistir. Giiclii bronkokonstriiktor etkiye sahip Cyst LT ler saglikli kisilerde
metakolinden bin kat daha giiglii ve histaminden daha uzun siireli etki gosterirler.
Astimda hava yollarinda akut ve kronik yapisal bozukluklara neden olabilecek
biyobelirteglerdir. Bu yapisal bozukluklar inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
inflamatuar biyobelirteglerin salinimi, bazal ve subbazal membranin fibrozis ve
kalinlagsmasi, asir1 mukus sekresyonu, epitel hasari, O6dem ve diz kas

kontraksiyonudur (37).
Iki grup 16kotrien reseptdrii vardir:

1- LTBy4 reseptorleri: Lokosit aktivasyonu, sitokin salmimi, IgE sentezi,

niikleer transkripsiyon islevleri s6z konusudur.

2- Cyst LT reseptorleri: Etkilerini G-protein-coupled reseptorler iizerinden
sinyal transdiiksiyonu yoluyla hiicrelerden kalsiyum salinimina yol agarak
gosterirler. iki tipleri vardir (Cyst LT; ve Cyst LT,). Cyst LT reseptorleri astimda
LT lerin roliinii belirleyen ana mekanizmadir. Cyst LT, hakkinda endotel ve diiz kas
hiicrelerindeki pulmoner vaskiiler sistemde bulunmalar1 disinda ayrintili bilgi yoktur

(37).
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2.4.2. Fizyopatoloji

Hava yolu obstriiksiyonu astimda semptomlara yol agan asil olaydir. Hava
yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, 6dem, yeniden yapilanmaya bagli duvar
kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artis1 ve tikaglar hava yolu obstriiksiyonuna neden
olur (1). Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu asir1 duyarliligi saglikli
kisileri etkilemeyecek diizeyde kiiciik ve nonspesifik uyarilara (toz, duman, soguk
hava, parfiim vb.) havayollarinin verdigi anormal bronkokonstriiktér yanit olarak
tanimlanabilir ve mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Hava yollarindaki
bu obstriiksiyon da degisken hava akimi kisitlanmasina ve aralikli semptomlara yol
acar. Havayolu asir1 duyarliligi, inflamasyon ve hava yollarindaki yapisal

degisiklikler ile baglantili olup tedaviyle kismen geri dontislidiir (2).
2.5. Tam

Astim tanisinda anamnez ¢ok 6nemlidir. Tanisal testlerin pozitif olmasi taniy1
destekler ancak negatif olmasi taniyr dislamaz. Tani, nobetler halinde gelen nefes
darligi, hisilti, oksiiriik ve gogiiste baski hissi gibi semptomlarin varligi ile konur.
Semptomlarin giin i¢cinde veya mevsimsel degiskenlik gdstermesi, sis, duman, ¢esitli
kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artmasi ve uygun astim
tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler. Ailede astim Oykiisiiniin
bulunmas1 ve atopik hastaliklarin varligi taniy1 koymaya yardimei olan diger
ozelliklerdir. Baz1 duyarli bireylerde, polen, kiif mantarlar1 gibi mevsimsel artis

gosteren etkenlerle astim alevlenebilir (1).

2.5.1. Fizik inceleme

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir ve
normal olmas1 astim tanisin1 diglamaz. En sik rastlanan muayene bulgusu hava yolu
obstriiksiyonunu gosteren hisilti ve ronkiislerdir. Solunum sesleri normal bulunan
baz1 astimli hastalarda oskiiltasyon sirasinda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa ronkiis
isitilebilir. Anamnez ve fizik inceleme sirasinda hemen her derin inspirasyondan
sonra Oksiiriik gelismesi, hava yolu duyarliliginin indirekt gdstergesidir ve astimi

diistindiirtir (1).
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2.5.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Astimin tanis1 genellikle bu hastaligin karakteristi§i olan semptomlarin
varligt ile konulsa da solunum fonksiyonlarinin &l¢iimii ve 6zellikle solunum
fonksiyon bozuklugunun geri doniistimlii oldugunun gosterilmesi astim tanisini
bliyiik oranda dogrular. Ciinkii astiml1 hastalar semptomlarinin farkinda olmayabilir
ve Ozellikle uzun siiredir hastaligi olanlarda semptom ciddiyetini algilama azalabilir.
Solunum fonksiyonlarinin Gl¢iimii hava yolu obstriiksiyonunun agirligini, geri
doniisebilirligini ve degiskenligini gostererek astim tanisinin  desteklenmesini
saglamaktadir. Fakat solunum fonksiyon testlerinin (SFT) normal olmasi astim

tanisini diglamaz (1).

Hava yolu kisitlamasimi degerlendirmede spirometre ile Olgiilen FEV; ve
zorlu vital kapasite (FVC) degerleri ve zirve ekspiratuvar akim (PEF) ol¢iimleri
kabul edilebilir yontemlerdir. FEV;, FVC ve PEF ol¢limlerinin beklenen degerleri
poplilasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boya gore belirlenir. Reverzibilite ve
degiskenlik kavramlari, spontan olarak veya ilaglara yanit sonucunda ortaya ¢ikan ve
semptomlardaki degisikliklere paralel olusan hava akimi kisitlamasindaki
degisiklikleri ifade eder. Reverzibilite terimi genellikle FEV; (veya PEF) degerinde
kisa etkili bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhaler kortikosteroidler gibi kontrol
edici ilacin uygulanmasindan giinler veya haftalar sonra daha yavas ortaya cikan

diizelmeyi ifade eder (1).

Degiskenlik ise zaman igerisinde semptomlar ve solunum fonksiyonlarindaki
iyilesme ve kotilesmeyi tanimlamada kullanilir. Degiskenlik bir giin i¢inde
olabilecegi gibi giinler, aylar veya mevsimler arasinda da olabilir ve degiskenlik
varligl astim tanisinin onemli bir 6zelligidir. Bunun yaninda degiskenlik astim

kontrol degerlendirmesinin de bir béliimiinii olusturur (1).

Hava akimi kisitliligi ve reverzibilite varligimi belirlemek ve astim tanisim
koymak icin 6nerilen yontem spirometrik incelemedir. ilk bagvuruda hastalik tanisini
koymak ve agirligin1 belirlemek, tedavi sirasinda ise hastanin en iyi degerlerini
belirlemek i¢in uygulanir. Zorlu ekspirasyon manevrasi ile FEV1, FVC, FEV/FVC,
zorlu ekspirasyon ortast akim hizi (MMEF) ve PEF o6l¢iilebilir (1).
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Spirometrik inceleme efora bagli bir tetkiktir. Bu nedenle hastaya islemin
nasil yapilacagi cok iyi anlatilmali, standartlara uygun olarak en az 3 test yapilmal
ve sonugta en yiiksek degerleri igeren test kullanilmalidir. Spirometrik incelemede
beklenen degerlerde etnik yapiya gore farkliliklar olabilir. Bir¢ok hastalikta FEV;
degeri diisiik bulunabileceginden, hava akimi kisithigi tanisin1 koymak i¢in en uygun
test FEV1/FVC oranmin kullanilmasidir. Bu oranin %75’den diisiik bulunmasi hava
yolu obstriiksiyonunu gosterir. Ciddi hava yolu darligi olanlarda hava hapsi
nedeniyle FVC‘deki azalma nedeni ile FEV1/FVC orani degismeyebilir (1).

Reverzibilitenin  belirlenmesi igin hava yolu obstriikksiyonu saptanan
hastalarda kisa etkili B, agonist inhalasyonundan (400 mikrogram salbutamol veya
1000 mikrogram terbutalin) 15-20 dakika sonra FEV;’de bazal degere gore >%12
veya >200 ml ya da PEF degerinde %20 artis olmasi hava akimi kisitliliginin
reverzibl oldugunu gosterir. Bazi hastalarda reverzibl hava akimi kisitlanmasi 2-3
hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz
inhaler steroid tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonrast FEV; degerlerinde

baslangica gore %15 artis goriilmesi ge¢ reverzibilite varligr olarak degerlendirilir

(D).
2.6. Astim tedavisi ve degerlendirilmesi

Astimda tedavinin amaci antiinflamatuar ilaglar ile hava yollarindaki
inflamasyonu kontrol altina alarak semptomlarin ortadan kaybolmasini ve solunum
fonksiyonlarinda diizelme saglamaktir. Antiinflamatuar tedavi kesildiginde relapslar
goriilebilir, bu nedenle hastanin semptomu olmasa bile antiinflamatuar ilaglarini

diizenli kullanmasi gerekir (1).

Giintimiizde astimin klinik belirtilerinin uygun tedavi ile kontrol altina
aliabildigi yoniinde ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Astim kontrol altina
alindiginda yalnizca zaman zaman semptomlarda yineleme ve nadiren siddetli

alevlenme goriilmektedir (1).
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2.6.1. Baslangig tedavi

Astim agirhig tedavi almayan olgularda semptomlara ve hava akimindaki
kisitlanmanin diizeyine gore dort grupta degerlendirilir (Tablo 3). Daha once hig
tedavi almamis bir hastada ilk kez baslanacak olan tedavi astimin agirligina gore
belirlenir ve hasta 4 haftada bir degerlendirilerek yeterli asttim kontrolii saglanip

saglanmadig1 degerlendirilir (Sekil 3) (1).

Tablo 3. Tedavi oncesi astim agirlik siniflamasi (1)

Intermittan

Haftada birden az semptomlar
FEV; veya PEF > beklenenin %801

PEF veya FEV; degiskenligi <%620

Kisa ataklar

Gece semptomlari ayda ikiden az

Hafif persistan

Semptomlar haftada birden fazla, giinde

birden az
FEV; veya PEF > beklenenin %801

Ataklar aktivite ve gece semptomlarini
PEF veya FEV; degiskenligi <%20-%30

etkileyebilir

Gece semptomlari ayda ikiden fazla

Orta persistan

Semptomlar giinliik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir )
FEV1 veya PEF beklenenin %60-%80’1

Gece semptomlar1 haftada birden fazla
PEF veya FEV; degiskenligi >%30

Ginliik hizl etkili inhaler beta agonist

kullanimi

Agir persistan

Giinliik semptomlar
Sik atak (ekseserbasyon) FEV; veya PEF < beklenenin %60°1
Sik gece semptomlari PEF veya FEV; degiskenligi >%30

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
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KONTROL DUZEYi TEDAVI PLANI

Tam Kontrol \ / En diisiik basamagi bul
Kismi Kontrol Z‘XX Kontrole kadar basamak ¢ik
Kontrolsiiz Kontrole kadar basamak ¢ik

Alevlenme Tedavisini yap

& =3

Basamak 1 Basamak 2 | Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5

TEDAVI BASAMAKLARI

Hasta egitimi ve Cevre kontrolii

Gerektiginde kisa etkili f2

Bir veya daha Bir veya

Birini se Birini se .
¢ ¢ fazlasim ekle ikisini ekle

Diisiik doz | Diisiik dog | Orta-iiksek

KONTROL , , doz Oral steroid
EDICI ILAC
SECENEKLERi | LTRA |Ortadoz iKS LTRA Anti-IgE™
Diisiik doz .
) Teofilin
IKS+LTRA
Diistik doz
[KS+Teofilin

Sekil 2. Kontrole dayali tedavi yaklagimi (1)

IKS: Inhaler kortikosteroidler, LTRA: Lokotrien reseptdr antagonistleri, LABA: Uzun etkili B,
agonistler

*lk seenek tedaviler bold ve italik yazilmistir.

**Sadece tiim kontrol edici tedavilere ragmen astimi kontrol altina alinamayan atopik oldugu
kanitlanmis olgulara uzman merkezlerce uygulanmasi dnerilmektedir.
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Astim kontroliiniin degerlendirilmesi

Astim kontroliinde hava yolu inflamasyonu, solunum fonksiyonlari ve
semptomlarin diizelmesi beklenir. Semptom diizeyi, SFT degisiklikleri, semptomlari
gidermek icin gereksinim duyulan giinlik bronkodilatér ilag miktar1 ve aktivite
kisitlamasi olup olmadigina bakilarak kontrol diizeyi saptanir. Tam kontrol
saglanmis bir hastada gece/giindiiz semptomu, aktivite kisitlamasi ve semptom
giderici ilag gereksinimi hi¢ olmamali, solunum fonksiyonlar1 (PEF, FEV;) normal
olmali ve hasta hi¢ atak gecirmemelidir. Astim kontrol diizeylerini belirlemede
kullanilan baslica 6lgekler Astim Kontrol Testi (AKT), Astim Kontrol Olgegi
(AKO), Astim Tedavisi Degerlendirme Anketi (ATDA) dir (1).

AKT en sik kullanilan anketlerden biridir. Kolay ve g¢abuk uygulanabilir
olmasi nedeniyle birinci ve ikinci basamak saglik kurumlarinda kullanilabilir. AKT
her biri 1-5 puan ile degerlendirilen 5 sorudan olugmustur. Elde edilen skorlar 5-25
arasinda degisir ve en yiiksek skor en iyi kontrolii ifade eder. Hem 06zgiilliik hem de
duyarlilik agisindan astim kontroliinii en iyi yansitan skordur. 19 ve altindaki skorlar

hastaligin kontrol altinda olmadigini ve tedavide degisiklikler yapilmasi gerektigini

ifade eder (38).

Kontroliin siirdiiriilmesi icin izlem

Hangi basamakta olursa olsun hastalik kontrol altina alininca kontroliin
siirekliligini saglamak igin hasta yakindan izlenmelidir. Ideal olarak hastalarmn
tedavilerinin diizenlendigi ilk vizitlerinden sonra kontrol saglanana kadar 4 haftada
bir, daha sonrasinda her ii¢ ayda bir degerlendirilmeleri gereklidir. Ataktan sonra ise
iki-dort hafta sonra kontrol edilmelidir. Uygun tedavi ile astimli hastalarda giinler
icerisinde semptomlar, haftalar igerisinde solunum fonksiyon testleri diizelir.

Inflamasyondaki iyilesmeler ise aylar alabilir (1).
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Tablo 4. Astim kontrol diizeyleri ve degerlendirilmesi (1)

Ozellik Kontrol Kismen kontrol altinda | Kontrol altinda degil
altinda (asagidakilerin tiimiiniin (Herhangi birinin
karsilanmasi) bulunmasi)
Giindiz Haftada < 2 Haftada 2 kezden fazla
Semptomlari kez ya da yok
Aktivitelerin Yok varsa .
kisitlanmasi Bir haftada kismen
Gece semptomlari K kontrol altinda olan
veya uyanmalar1 Yo Varsa astim Ozelliklerinden
: 3 ya da daha fazlasinin
Rahatlatici ilag Haftada <2
gereksinimi kez ya da yok Haftada 2 kezden fazla bulunmasi
Solunum Beklenen ya da biliniyorsa
fonksiyonlar: (PEF | Normal en iyi kisisel degerin (<
ya da FEV,) %80°1)
Alevlenmeler Yok ;121& a bir kez ya da daha Haftada 1 kez
Anket ya da testler AKT=25, AKT=20-24 AKT <19
y AKO<075 | AKO0.75-15 AKO>15

2.6.2. Tedavide kullanilan ilaclar

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve semptom giderici

ilaglar olarak smiflandirilir. Kontrol edici ilaglar esas olarak antiinflamatuar etkileri

ile her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Semptom giderici ilaglar ise hizli etki

ederek bronkodilatasyon yapan, semptomlari gideren ve gerektiginde kullanilan

ilaglardir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 5’de gosterilmistir (2).
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Tablo 5. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar (2)

Kontrol edici ilaglar Semptom giderici ilaglar
Inhale ve sistemik kortikosteroidler Hizl etkili inhale B, agonistler
Uzun etkili inhale B, agonistler Sistemik steroidler

Yavas salinan teofilinler Antikolinerjik ilaglar
Lokotrien antagonistleri Teofilinler

Kromonlar Kisa etkili oral B, agonistler

Uzun etkili oral 3, agonistler

Anti IgE

Oral anti alerjik bilesikler

Alerjen spesifik immiinoterapi

2.7. Yogunlastirilmis soluk havasi yontemi

Astiml1 hastalarda akciger inflamasyonunu gostermekte kullanilan noninvaziv
yontemler yeterli degildir. Yogunlastirlmis soluk havast (Exhaled Breath
Condansate: EBC) sogutulan soluk havasinin toplanmasidir. EBC havayolu
fonksiyonunu veya inflamasyonunu degistirmez ve kiigiik ¢ocuklarda dahi kolaylikla
uygulanabilir  (39). Astimda havayolu inflamasyonunu degerlendirmede
kullanilabilecek, bilinen noninvaziv ydntemlerden biridir. Inflamatuar belirteglerin
yogunlastirilmis soluk havasinda o6lclilmesi solunum yollarindaki inflamasyonu

yansitir (40, 41).

1980°’1i yillarda itibaren goriinmeyen sivi kaybinin temel bileseni olan
ekspiryum havasi ile iliskili ¢alismalar baglamistir. Akcigerin biyokimyasal igerigi ve
inflamatuar  iriinlerinin, noninvaziv  olarak  degerlendirilmesini  saglamasi

amaglanmistir (42).
Soluk havasinin elde edilmesinde kullanilan iki standart yontem vardir:

1. EcoScreen (Jager, Hoechberg, Germany): Soguk hava degisiminden

modifiye edilen bir elektrikli buzdolabi sistemidir. Solunum fonksiyon
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laboratuvarlart i¢in tasarlanmistir. Soluk havasinin toplamasi sirasinda soguk bir 1s1

(-10 °C) saglar. Alet, tiikriik kontaminasyonunu engeller (42) (Sekil 3).

Tidal soluk

Sogutulmus 6rnekleme
¢emberi (-IOOC)

Sekil 3. EBC toplama yontemi

2. RTube (Charlottesville, Respiratory Research, USA): Toplama ¢emberinin
etrafinda aliiminyum sogutucu bir boru vardir ve 1sis1 aragtirmaci tarafindan segcilir.
Alet, tiikriik kontaminasyonunu engeller. Filtre kullanilmasi infeksiydz partikiillerin
taginmasini engeller. Dort yas ve hatta daha kiiciik ¢ocuklarda dahi kullanilabilir
(42).

EBC oOrneklerinde hacim, pH, hidrojen peroksit, sodyum, potasyum,
kalsiyum, Klor, azot dioksit, azot trioksit, elektrolitler, eser elementler, LTB4, PGE,,
PGD,-methoxime, thromboxane [, sisteinil 16kotrienler, 8-isoprostan, IL6, aldehitler
(malondialdehid, hekzanal, heptanal, nonanal), 3-nitrotirozin, nitrozotioller,

glutatyon, vitronektin, endotelin-1 ve fosfolipidler 6l¢iilebilir (43).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali’nda prospektif olarak planlandi. Calisma Oncesi Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Tiim katilimcilara
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2011/20 proje kodu ile desteklendi.
3.1. Calisma Gruplan

Calismaya Ekim 2010 — EKim 2011 tarihleri arasinda gogiis hastaliklar
poliklinigine bagvuran 18 yasindan biiyiik hastalar arasindan Tiirk Toraks Dernegi
2009 yili astim rehberine gore tanist konan ve/veya takip edilen kontrol altindaki
astimli olgulardan yas ortalamasi1 33.9 £ 9.2 olan 15’1 kadin 30 aktif sigara icen
astiml1 olgu, yas ortalamasi 41.6 + 9.2 olan 15’1 kadin 29 sigara igmeyen astimli olgu
ve yas ortalamasi 34.4 + 8.4 olan 15’1 kadin 29 saglikli kontrol olmak iizere toplam

88 olgu alind1.

3.2. Cahismadan Dislama Kriterleri

Calismaya gebelik, sistemik inflamatuar hastalik, malignite, serobrovaskiiler
hastalik, néromiiskiiler hastalik, diabetes mellitus, alerjik rinit, nazal polip, son 4
hafta i¢inde {ist solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme Oykiisii, konjestif kalp
yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlar, I6kotrien reseptor

antagonisti kullananlar, VKI > 35 olanlar alinmadh.

3.3. Yogunlastirilmis Soluk Havasinin Toplanmasi

Calismaya alman tiim olgulardan bu islem i¢in oda havasinda normal tidal
voliimle 10 -15 dakika siire ile burun klipsi takili olarak solutularak soluk havasi
toplandu. Iki yollu agizhigm bagl oldugu ve geri solumay1 engelleyen valfi ve tiikriik
haznesi olan bir sistem (EcoScreen, Jager, Hoechberg, Germany) kullanildi. Elde
edilen 6rnegin 1,5 mL‘lik sivi kismi epandorf tiiplere konularak derhal kuru buz

icerisinde laboratuvara ulastirildi. Ornekler analiz edilene kadar -80° C'de saklandi.
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3.4. Solunum Fonksiyon Testi

Calismaya alinan tiim olgulara SFT uygulandi. Hasta ve kontrol grubunu
olusturan her bireyin SFT’leri yapilmadan once viicut agirlhigi (kg) ve boy (m)
dlgiimleri yapildi. VKi=(kg/m?) formiilinden hesaplandi. SFT éncesi bireylere testin
nasil yapilacagi ve manevralar hakkinda bilgi verildi. Bireyin uyumunu gézlemek

icin deneme testleri yapildi.

SFT Jager marka Master Screen Pneumo cihazi ile yapildi. Test dncesi kisi
rahat bir sandalyeye oturtulduktan sonra burnu klips ile kapatildi, kagak olmayacak
sekilde agizlik yerlestirildi, spirometrenin i¢ine dogru normal nefes alip vermesi
sOylendi. Daha sonra hizli ve derin inspirasyon yapmasi, inspirasyon sonunda total
akciger kapasitesi seviyesinde 1 saniyeden fazla durmaksizin hizli, zorlu ve patlar
tarzda ekspirasyon yapmasi sdylendi. Ekspirasyon en az 6 saniye siirdiiriildii. Bu
sekilde kabul edilebilir en az 3 en fazla 8 test yaptirilarak en kabul edilebilir olani
secildi (44). FVC, FEV;, FEV1/FVC orani, MMEF ve PEF degerleri kaydedildi.
FEVi‘de %12 veya mutlak deger olarak 200 ml artis erken reversibilite i¢in pozitif
olarak kabul edildi. 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-
8 hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi sonras1 FEV; degerlerinde baslangica gore

%15 artig goriilmesi geg reversibilite i¢in pozitif kabul edildi.

3.5. Astim Kontrol Testi ve Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi

Tiim astim hastalarina ¢alismaya alinmadan 6nce AKT uygulandi. AKT > 19
puan olan olgular, klinik ve SFT bulgularina gére “kontrol altinda” olarak

degerlendirildi. Sigara igen olgulara FNBT uygulandi ve sonuglar1 kaydedildi.
3.6. Yogunlastirilmis soluk havasi 6rneklerinin biyokimyasal analizi

Elde edilen yogunlastirilmis soluk havasi 6rneklerinde ELISA yontemi ile
LTE, ve LTD, diizeyleri 6l¢iildii. LTE4 6lgiimiinde ‘Human Leukotriene E; ELISA
Kit (Invitrogen corp. USA)’ marka kit kullanildi. LTD, o6l¢iimiinde ‘Human
Leukotriene D4 ELISA Kit (Cusabio Biotech Co. Ltd. CHINA)’ marka kit kullanildu.

EBC o6rnekleri dnce 4 °C de 24 saat bekletilerek ¢oziinmeleri saglandi ve daha sonra
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oda 1sisina alindi. Oda 1sisina ulasan Ornekler Kitlerin iiretici firmalari tarafindan
tanimlanan yontemlere uygun bigimde isleme alindi.

LTD, spesifik antikor ile 6nceden kaplanmis bir microplate kullanildi. Biotin
isaretli LTD, spesifik antikor ve avidin baglanmis HRP (horseradish peroksidaz) her
bir microplate ¢ukuruna eklendi ve inkiibe edildi. TMB (3,3',5,5' tetramethyl-
benzidine) substrat soliisyonu eklendi ve renk degisimi gézlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu stlfiirik asit ile durdurulduktan sonra 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢tim yapildi.

LTE, spesifik antikor ile onceden kaplanmis bir microplate kullanildi.
Isaretli LTE,4 antiserumu her bir microplate ¢ukuruna eklendi ve inkiibe edildi.
Alkaline phosphatese igin bir substrat soliisyonu olan pNPP (para-nitrophenyl
phosphate) eklendi ve renk degisimi gozlendi. 412 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak dl¢iim yapildi.

3.7. istatistiksel Analizler

Calismada kullanilan kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi ve
karsilastirilmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov normallik testi ile incelendi.

AKT ve hastalik siiresi yoOniinden sigara icen ve i¢cmeyen astimlilarin
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Diger siirekli degiskenler
normal dagilim gosterdiginden gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. ANOVA sonucuna gore anlamli fark bulunmasi
durumunda ikili karsilastirmalar (post-hoc) i¢in Tukey HSD veya Tamhane T?
testleri kullanildi. Gruplar arasinda yas yoniinden anlamli fark olmasindan dolay1
SFT parametreleri ve 16kotrien diizeyleri yoniinden gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmalar yasa gore diizeltmeli olarak c¢ok degiskenli kovaryans analizi
(MANCOVA) ile yeniden degerlendirildi. MANCOVA sonucunda anlamli fark
bulunmasi durumunda ikili karsilastirmalarda LSD testi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma bi¢iminde ifade edildi.

Degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman
korelasyon analizleri kullanildi. p degerinin 0.05’in altinda olmas: istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi. (IBM SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)
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4. BULGULAR

Calismaya alman hastalarin gruplara gore genel demografik 6zelliklerinin

dagilimi tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol |Sigaraicmeyen| Sigara icen
grubu Astimli grubu | Astimh grubu p pA
(n=29) (n=29) (n=30)

Cinsiyet (Kadin %) | 15 (51.7) 15 (51.7) 15 (50.0) 0.988

Yas 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

VKi 25.03+3.63 | 27.844+4.75 25.85+3.81 | 0.031* [ 0.319

AYasa gore diizeltilmis p degeri.

*: Kontrol grubu ile sigara igmeyen astimli grubu, sigara igmeyen astimli grubu ile sigara igen astimli

grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

¥:Kontrol grubu ile sigara igmeyen astimli grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili

kargilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda cinsiyet, boy ve kilo agisindan anlamli farklilik bulunmadi

(p>0.05), buna karsin yas ve VKI yéniinden anlamli fark bulundu (sirastyla p=0.002

ve p=0.031). VKI yoniinden yapilan karsilastirma yasa gore diizeltildiginde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.319) (Tablo 6).

Gruplar arasinda SFT parametreleri yoniinden yapilan karsilastirmalarin

sonuglar1 tablo 7°de gosterilmektedir.
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin solunum fonksiyon testleri

Kontrol Sigara icmeyen Sigara icen

grubu Astimh grubu | Astimh grubu p pA

(n=29) (n=29) (n=30)
FEV: (L) 3.45+0.67 2.98+0.71 3.32+0.72 0.035* | 0.447
FEV: % 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° | 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

AYasa gore diizeltilmis p degeri.

kargilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

kargilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

diger ikili karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

¥:Kontrol grubu ile sigara igmeyen astimli grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili
%:Sigara igmeyen astiml1 grubu ile sigara igen astimli grubu arasinda anlamh fark bulundu (p<0.05),
“:Kontrol grubu ile sigara igmeyen astiml1 grubu, kontrol grubu ile sigara i¢en astimli grubu arasinda

anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

€:Kontrol grubu ile sigara igen astimli grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili

Gruplar arasinda SFT parametrelerine yoniinden yapilan karsilastirma
sonuglarina gore, FEV;, FEV; yiizdesi, FVC, FEV,/FVC, MMEF ve MMEF
yiizdeleri acisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, diger
SFT parametreleri yoniinden anlamli fark bulunmadi. Gruplarin yas ortalamalar
birbirinden fakli oldugundan dolayr ayni karsilastirmalar yasa gore diizeltilerek
yeniden yapildig1 zaman 3 grup arasinda sadece FEV/FVC, MMEF ve MMEF

yiizdeleri acisindan anlamli fark bulundu. Gruplar arasinda fark olmasindan dolayi
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yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonucunda 6zellikle kontrol grubu ile sigara icen
astimli grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili karsilagtirmalarda

anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Gruplar arasinda l6kotrien diizeyleri yoniinden yapilan karsilastirmalarin

sonuglari tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. Kontrol ve hasta gruplarinda 16kotrien diizeyleri

Kontrol Sigara icmeyen | Sigara icen
grubu Astimh grubu | Astimh grubu D pA

(n=29) (n=29) (n=30)

LTE, (pg/mL) |68.21420.95| 76.95+14.82 | 79.20+13.16 | 0.038¢ |0.024"

LTDs (pg/mL) |45.02426.99| 46.74+34.75 | 66.52+39.10 | 0.018° |0.027°

A:Yasa gore diizeltilmis p degeri.

£:Kontrol grubu ile sigara igmeyen astimli grubu, kontrol grubu ile sigara igen astimli grubu arasinda
anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili karsilastirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
€:Kontrol grubu ile sigara icen astimli grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili
kargilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

P:Kontrol grubu ile sigara icen astimh grubu, sigara igmeyen astimh grubu ile sigara igen astimli

grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05), diger ikili karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Gruplar arasinda LTD4 ve LTE4 diizeyleri yoniinden yapilan karsilastirma
sonuglarma gore, LTD4 ve LTE, diizeyleri acisindan 3 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Gruplarin yas ortalamalar1 birbirinden fakli oldugundan
dolayr ayni karsilagtirmalar yasa gore diizeltilerek yeniden yapildigi zaman 3 grup
arasinda yine anlamli fark bulundu. Gruplar arasinda fark olmasindan dolay1 yapilan
¢oklu karsilastirma testi sonucunda; LTE, diizeyleri kontrol grubunda hem sigara
icen hem de sigara igmeyen astimlilara gore diisiik bulundu (p<0.05), ancak sigara
icen ve igmeyen astimlilarda LTE, diizeyleri benzerdi (p>0.05); LTD, diizeyleri

sigara icen astimlilarda hem kontrol hem de sigara igmeyen astimlilara gore yiiksek
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bulundu (p<0.05), buna karsin kontrol grubu ve sigara igmeyen astimlilar arasinda
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Lokotrien diizeyleri ile SFT parametreleri arasindaki iliskilerin dagilimi tablo

9’da gosterilmektedir.

Tablo 9. LTE,4 ve LTDy ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iligki

Kontrol Sigara icmeyen Sigara icen

grubu Astimh grubu Astimh grubu

(n=29) (n=29) (n=30)

LTEs | LTDs LTE, LTD, LTE,4 LTD,

FEV; (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
FEV./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

LTE, ve LTD4 diizeyleri ile SFT parametreleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde sigara igen astimlilarda LTE, diizeyir ile FEV1/FVC oram
arasinda orta diizeyde, negatif ve istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu bulundu
(r=-0.394, p<0.05). Diger SFT parametreleri ile LTE, ve LTD, diizeyleri arasinda
anlamli iliski bulunmadi (Tablo 9).

Lokotrien diizeyleri ile sigara kullanimi parametreleri ve AKT arasindaki

iligkilerin dagilimi tablo 10°da gosterilmektedir.
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Tablo 10. LTE, ve LTD, ile FNBT, sigara igiciligi siiresi (paket/yil) ve AKT

arasindaki iligkilerin dagilimi

Sigara icmeyen astiml Sigara icen astimh

grubu grubu

(n=29) (n=30)
LTE, LTD,4 LTE, LTD,4
FNBT - - -0.016 0.122
Sigara (paket/y1l) - - 0.096 -0.106
AKT 0.424 -0.219 0.354 -0.154

*: p<0.05

LTE, ve LTD, diizeyleri ile FNBT, sigara igiciligi siiresi (paket/yil) ve AKT
arasindaki iliskiler degerlendirildiginde hem sigara icen hem de sigara igcmeyen
astimlilarda LTE4 diizeyi ile AKT arasinda orta diizeyde, pozitif ve istatistiksel
olarak anlamli iliski oldugu bulundu (sirasiyla r=0.354, p<0.05 ve r=0.424, p<0.05).
FNBT ve sigara igiciligi siiresi (paket/yil) ile LTE4 ve LTD,4 diizeyleri arasinda
anlamli iliski bulunmadi (Tablo 10).
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5. TARTISMA VE SONUC

Astimda tedavinin amaci hava yollarindaki inflamasyonu kontrol altina
almaktir (1). Aktif ya da pasif sigara iciciligi, astimlilarda akciger fonksiyonlarindaki
bozulmanin siddetlenmesine, astim semptomlar1 ve ciddiyetinde artisa Yol
agmaktadir (1, 2, 17). Bu durum tedavi etkinliginin azalmasina ve astim kontroliiniin
zorlasmasina neden olmaktadir (1, 21, 22, 23). Astim patogenezinde yer alan 6nemli

biyobelirteglerden biri de 16kotrienlerdir.

Brons mukozasinda eozinofil, bazofil ve mast hiicresi gibi inflamatuar
hiicrelerce sentezlenen, l0kotrienlerin bir alt grubu olan Cyst LT’lerin plazma
ekstravazasyonu, mukus salgisinin uyarimi, mukosiliyer transport bozuklugu,
eozinofil kemotaksisi, néropeptid salinimi ile duyusal sinir uglarinin duyarlilagmasi,
bronkospazm, hava yolu diiz kas hiicre proliferasyonu, kardiyodepresyon gibi
biyokimyasal ve fizyolojik etkileri gosterilmistir. Astimda hava yollarinda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, inflamatuar biyobelirteclerin salinimi, bazal ve
subbazal membranin fibrozis ve kalinlagsmasi, asirt mukus sekresyonu, epitel hasari,

6dem ve diiz kas kontraksiyonu gibi etkileri oldugu bilinmektedir (37).

Calismamizda EBC’de LTD, diizeyleri sigara icen astimlilarda diger gruplara
gore yiiksek bulundu. Ancak kontrol grubu ile sigara igmeyen astimlilarda benzerdi.
LTE, diizeyleri hem sigara icen hem de sigara igmeyen astimlilarda kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu. Ancak sigara icen ve icmeyen astimlilarda LTE4 diizeyleri
benzerdi. SFT parametreleri agisindan gruplar karsilastirildiginda FEV,/FVC,
MMEF (L) ve MMEF yiizdesi agisindan, sigara i¢en astimli olgu grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. LTD4 ve LTE, diizeyleri
ile SFT parametreleri arasindaki iliski degerlendirildiginde sigara igen astimlilarda

LTE, diizeyi ile FEV1/FVC orani arasinda anlamli negatif iliski oldugu saptandi.

Literatiirde hem eriskin hem de cocuk astimli hastalarda yogunlastirilmis
soluk havasi orneklerinde Cyst LT diizeylerinin arastirildigi pek cok calisma
bulunmaktadir. Montuschi ve ark. sigara igmeyen astimli ve saglikli kontrollerde

EBC’de Iokotrien ve prostaglandin diizeylerini inceledikleri ¢calismalarinda astimli
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olgularda LTE, diizeyinin yiikseldigini belirlemislerdir (45). Hanazawa ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarinda soluk havasinda Cyst LT diizeylerini orta-ciddi siddette
astimi1 olan hastalarda, hafif siddette astimi olan ya da saglikli kontrollere gore
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (46). Cyst LT’lerin astimli hastalarda soluk
havasinda degerlendirildigi bir bagka ¢alismada da benzer sonuclar elde edilmistir
(47). Csoma ve ark. astimli ve saglikli ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmalarinda EBC’de
Cyst LT diizeylerinin astim grubunda yiiksek oldugunu bildirmislerdir (48). Astimli
cocuklarda yapilmis benzer ¢alismalarda da eriskin hastalardaki sonuglara benzer
olarak soluk havasi Orneklerinde LTEs diizeyleri astimli hastalarda saglikli
kontrollerden yiiksek bulunmustur (49, 50). Cap ve ark.’nin ¢alismasinda EBC’de
LTD, ve LTE, diizeylerinin astimli eriskin ve cocuklarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (51). Calismamizin sonuglari, astimli ve saglikli kontroller goz oniine

alinarak degerlendirildiginde literatiir ile uyumlu oldugu bulunmustur.

Lazarus ve ark. sigara igen ve igmeyen astimli olgularda inhale steroid ile
LTRA etkinligini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sigara i¢ciminin astimli hastalarda
inhale beklometazona ve oral montelukasta yanit1 degistirdigini tespit etmisler, sigara
icenlerde Cyst LT’lerin artisinin 6nemli olabilecegini belirtmislerdir. Sigara i¢en
astimlilarda LTRA olan montelukast tedavisi ile sabah tepe akimi ve eozinofilik
katyonik protein ag¢isindan, sigara igmeyen gruba gore daha iyi sonuglar elde
etmislerdir (23). Fauler ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda sigara igenlerde Cyst
LT’lerin artisinin 6nemli olabilecegini belirtmektedirler. Giinliik igilen sigara sayisi
ile LTE4 iin Griner atiliminin yakin iligkili oldugu, sigara bagimlilar1 ve son 12 saat
icinde 6 adet sigara igen daha Once sigara Oykiisii olmayan olgularda {iriner LTE,
seviyesinin anlamli sekilde arttigini, sonug olarak sigara i¢iminin doz bagimli olarak
Cyst LT olusumunu arttirdigint saptamuglardir (52). Gaki ve ark. yaptiklar
caligmalarinda sigara igiminin astimli hastalarda tiriner LTE, seviyesini arttirdigini,
fakat saglikli olgular ve KOAH olgularinda iiriner LTE4 seviyesini arttirmadigini
bildirmislerdir. Bu sonuglar dogrultusunda sigara i¢iminin sadece astimlilar
etkilemesinin, altta yatan farkli bir Cyst LT yolagina isaret ettigini bildirmislerdir
(53). Papaioannou ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada astimli hastalarda sigara igiminin
tiriner LTE, seviyesine etkisi olmadigimni bildirmislerdir (54). Calismamizda sigara

icen astimlilarin gilinliik igtikleri sigara sayisina ait veri bulunmamaktadir. Ancak bu
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olgularin sigara kullanma diizeyleri (paket/yil) ve FNBT skorlar1 ile hem LTD4 hem
de LTE, diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir. Calismamizda literatiirle uyumlu
bicimde EBC’de LTE, diizeyi astimli olgularda saglikli kontrollere gore yiiksek
saptanmasma ragmen sigara igen ve i¢meyen astimlilarda farklilik olmadigi
belirlendi. Bu durumun astim olgularimizin kontrol altinda olmalari, dolayisiyla

inflamasyonun baskilanmis olmasindan kaynaklandigi diigtiniildii.

Calismamizda EBC’de LTD,4 diizeyi sigara igen astimli olgularda, sigara
icmeyen astimlilara ve saglikli kontrollere gore yiiksek saptandi, Sigara igiminin
LTD, diizeylerini arttirdign belirlendi. Literatiirde sigara i¢iminin nétrofilik
inflamasyon nedeni oldugu (55) ve nétrofillerin Cyst LT’leri sentezleyemedigi
bildirilse de (45, 48), astimlilarda sigara i¢giminin Cyst LT sentezini bilinmeyen farkli
bir patofizyolojik mekanizmayla arttirdig: belirtilmektedir (53). Calismamizda sigara
icen astimlilarda diger gruplara gore yiiksek Olgiilen LTD, diizeyleri bu sonuglari
destekler niteliktedir. Calismamizda sigara igmeyen astimli olgular ve saglikli
kontrollerde benzer diizeyde LTD, diizeyleri saptanmasi astimli olgularin tedavi ile
kontrol altinda olmalarina baglandi. Lokotrienlerin sentezlenmesinde LTD4‘den
glisin ayrilmast ile LTE4‘Gin olustugu, LTD,‘ln daha onciill molekiil oldugu
bilinmektedir. Calismamizin sonuglari bu agidan degerlendirildiginde, yine sigara

igcen astimlilarda Cyst LT’lerin sentezinin arttig1 sdylenebilir.

Calismamizda sigara igen astim grubunda FEV,/FVC, MMEF (L) ve MMEF
ylizdesinin diger gruplara goére disik oldugu goriildi. Havayolu darliginin
belirlenmesinde birincil olarak kullanilan FEV1/FVC’nin ve periferik hava yolu
hastaligin1 daha iyi gosteren ve hava yolu obstriiksiyonunun erken belirteci oldugu
kabul edilen MMEF diizeyinin de daha diisiik olmasi sigaranin etkilerini gosteren ve
beklenilen bir sonug olarak degerlendirildi. Jang ve ark.’nin ¢alismasinda sigara igen
asttimlilarin FEV;, FEV1/FVC ve MMEF degerlerinin beklenilen degerlerden diisiik
oldugunu, 3 ay siire ile sigaray1 birakan astimlilarin FEV;, FEV1/FVC ve MMEF
degerlerinde iyilesme oldugunu gostermislerdir (56). Broekema ve ark. sigara icen
astimlilarda yaptiklari ¢alismalarinda aktif sigara icen astimlilarin FEV; yiizdesinin
hi¢ sigara igmemis astimlilardan daha diisiik oldugunu ve sigarayr birakmig

asttimlilarin hava yolu epitel 6zelliklerinin hig¢ sigara igmeyen astimlilara benzedigini
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gostermislerdir (57). Thomson ve ark.’da yaptiklari g¢aligmalarinda sigara igen
asttimlilarda solunum fonksiyonlarmin kétiilestigini, yillik FEV; kaybmin arttigim
bildirmislerdir (30). Hanazawa ve ark. soluk havasinda Cyst LT‘lerin diizeylerini
arastirdiklar1 calismalarinda orta-ciddi siddette astimi olan hastalarda, Cyst LT ve
LTB, ile FEV; arasinda herhangi bir iliski olmadigini belirtmislerdir (46). Literatiir
esliginde sonuglarimizi gézden gecirdigimizde olgularimizda 6nceki arastirmalara
benzer olarak sigara igen astimlilarda solunum fonksiyonlarindaki bozulmanin daha
da belirginlestigini ve bu bozulmanin LTE, seviyesi ile iliskili oldugunu tespit

edilmistir.

Astimlilarda sigara icimi solunum fonksiyonlarini belirgin olarak etkilemekte
ve olasilikla yeniden yapilanmayr ve inflamasyonu arttirarak hava yolu
obstriiksiyonunu  siddetlendirmektedir (30, 56, 57). Calismamizda sigara icen
asttmlilarda LTE, diizeyi ile hava yolu obstrilksiyonunu gosteren en Onemli
parametre olan FEV/FVC arasinda anlamli negatif iliski oldugu saptandi. LTD, ile
SFT parametreleri arasinda iliski saptanmadi. Calismamizda LTE, diizeyi ile
FEV1/FVC tespit ettigimiz bu iligki, hava yollarindaki inflamasyonun SFT {izerine

etkisini agikca gostermektedir.

LTE, ve LTD, diizeyleri ile AKT iligkisi agisindan sigara icen ve igmeyen
astimlilar degerlendirildiginde, her iki grupta da LTE, diizeyleri ile AKT arasinda
pozitif bir iligki oldugu saptandi. LTD, diizeyleri ile AKT arasinda iligki saptanmada.
Calisma yontemi olusturuldugunda yalnizca kontrol altindaki astim olgularinin
caligmaya alinmasi planlanmisti. Calisma sonucunda sigara igmeyen astimhi
olgularimizin AKT skorlar1 ortancasi 25 [24-25], sigara icen astimli olgularimizin
AKT skorlart ortancas1 25 [23-25] idi. Sonugta istatistiksel olarak tespit edilen AKT

ile LTE, diizeyleri arasindaki bu pozitif iligki klinik olarak anlamli kabul edilmedi.

Ozetle ¢alismamizda sigara icen astim hastalarinda EBC’de LTDy’iin artmis
oldugu, sigara i¢imi ile astim hastalarinin SFT parametrelerinde daha fazla diisiis
oldugu ve LTE, ile FEV1/FVC arasinda negatif iliski oldugu tespit edilmistir. Sigara
icen astimlilarda sigara i¢gmeyen astimlilara gore LTEs diizeyinin yliksek

bulunmamasinin nedeni olgu sayisinin yetersiz olmasi olabilir.
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Sigara i¢iminin Cyst LT’lerin sentezini arttirarak, tespit edilmis ama
aciklanamamig bir patofizyolojik mekanizma ile yeniden yapilanmaya ve
inflamasyona katkida bulundugu diisiiniilmiistiir. Cyst LT aracili inflamasyonun
sigara i¢en ve sigaray1r birakmis KOAH’lilarda izlenmemesi, astima 6zel olusu ve
yine tedavi ile baskilansa dahi Cyst LT aracili inflamasyonun devam etmesi bu
olgulara ve tedavilerine “6zel bir yaklasim” (23) sergilenmesi gerektigini
distindiirtmektedir. Sigara icen astimli olgularda ortaya konulan solunum
fonksiyonlar1 bozuklugu nedeni ile bu hastalarda sigaranin birakilmasi i¢in sigara

birakma ilkelerine uygun yaklagimin sergilenmesi gereklidir (58).

Sigara igen astimlilarin tedavisinde kontrolii saglamak giictiir. Bu konuda
yapilmis randomize kontrollii calisma sayist ¢ok azdir. Lazarus ve ark. sigara igen
asttmlilarda montelukast tedavisinin etkisini inceleyen calismalarinda iyi tedavi
yanit1 almislar fakat daha genis ¢alismalarin yapilmast onerilmistir (23). Tomlinson
ve ark. sigara igen astimlilarin diisiik doz inhale steroid tedaviden fayda gormedigini
ve bu hastalara yiiksek dozlarin verilmesi gerektigini 6nermislerdir (59). Thomson ve
ark. sigara igen astimlilara verilebilecek potansiyel tedaviler i¢inde 16kotrien reseptor

antagonistlerini yer almasi gerektigini vurgulamaktadir (30).

Biyomateryallerde LTE,’iin tespit edilmesi fizyolojik etkilerinden ziyade
Cyst LT’in son iriinii olmasi nedeniyle Cyst LT lerin sentezinin arttigin1 gostermesi
acisindan onemlidir. Cyst LT; reseptorleri astimda lokotrienlerin roliinii belirleyen
ana mekanizmadir. Cyst LT; reseptoriine en yilksek afinitesi olan I6kotrien
LTD, diir. (ICsp: 0.9 nmol/L) (60). Calismamizda elde ettigimiz temel sonuglardan
biri olan LTD, diizeylerinin sigara igen astimlilarda diger gruplardan yiiksek olmasi,
bu olgularda temel etki mekanizmasi LTD,’lin baglandigi Cyst LT; reseptoriinii
spesifik olarak bloke eden montelukast gibi bir ajan1 tedavide oneren caligmalar
destekler niteliktedir. Calismamizin sonuglari 1s18inda sigara igen astimli hastalarin
tedavilerine Cyst LT reseptor antagonistlerinin eklenmesinin faydali olabilecegi ve

bu konuda klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.
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