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GIRIS VE AMAC

Yedinci yiizyldan beri astimli hastalarda egzersizin nefes darhg ataklari ortaya
kaaré.bildigi bilinmektedir. Buna kargihik egzersizle olugan astimin tammlanmast ve bu
konuda aragtirmaya girisilmesi 1946 yilindan sonra baglamustir. Ozellikle 1970” i yillarda
bu konunun dikkat ¢ekmesi ile yapilan aragtrmalar sonucu egzersizden daha ¢ok
egzersiz yapildigi andaki solunan havamin sartlanmin olugan bronkokonstritksiyon
tizerinde etkili oldugu saptanmistir. Hatta bfonkokonstrﬁksiyon olugmas! igin egzersiz
yapmaya gerek dahi olmadifi sofuk ve kuru hava solunurken istemli hiperventilasyon
yapilmast ile solunum fonksiyonlarinda diigme oldugu goriildii. Daha sonraki aragtirmalar
soguk ve kuru havanin brons mukozasinda ozmolariteyi artirarak etkili olabilecegini
gostermigtir. Ozmolaritenin tetifi gekmesinden sonra meydana gelen olaylar halen
tartigmalidir, ancak en muhtemel agiklama medyatér salinim teotisidir.

Buna kargilik ozmolarite teorisini reddeden ve egzersiz sirasinda olugan brongial
vazokonstriiksiyonun ardindan olugan hipereminin esas faktor oldufunu savunan
yazarlarda mevcuttur.

Egzersizin ashnda non-spesifik bir uyaran oldugu ve bronshiperreaktivitesinin
sonucu olarak bronkokonstriiksiyona yol agtif gorilgii kabul gormektedir. Buna kargilik
non-spesifik bronkoprovokasyon testleri ile yapilan kar§1la$t1rmah ¢aligmalarda ¢ok
degisik sonuglar elde edilmistir. Bu da belki de her iki uyaranin mekanizmalarinin az ¢ok

farkl olabilecegini diigindiirmektedir.



Literatiirdeki geliskili sonuglara bir agiklik getirmek ve klinik sartlarda egzersizle
brong provokasyonu testinin rutinde kullanilan metakolin non-spesifik brong
provakasyon testine karst duyarlilifini gostermek amactyla 44 astmatik ve 10 normal

bireyde bu galigmay: planladik.



GENEL BILGILER

Astim Bronsiale

Brong astmast periyodik oksiiriik, wheezing, gogiste sikigma hissi, hinltils
solunum, nefes darlifi yakinmalan ile siiren solunum yollarinin aginn duyarhlik halinde
bulundugu reversibl solunum yolu obstriiksiyonu ile karakterize siiregen, inflamatuar bir
hastaliktir. |

Astim intrapulmoner havayollarinda havayolu direncinde ¢ok kisa siirelerde
meydana gelen biyiik degisikliklerle karakterizedir. Ek olarak astimli bireylerin
trakeobrongial agaci degisik uyanlara kargt artmig bir duyarlilik gosterir. Genellikie
astimlt bireylerde ataklar arasinda tam remisyon goriiliir, bu kendiliginden olabilecegi
gibi tedavi ile de meydana gelebilir. Bununla birlikte duyarlt testlerle Glgtilebilen bazt
fonksiyonel anormallikler saptanabilir.

Astim yaygin bir hastallk olmasina ragmen, prevalansi wrksal ve cografik
ozellikler gosterir. Cocuklarda prevalansi degisik iilkelerde yapilan ¢aligmalarda % 1 ile
20 arasinda bulunmugtur. Bu farkliliklarin genetik faktérler, iklim sartlan ve farkl
derecelerdeki allerjene maruz kalmaya bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Hastalik her yagta baslayabilir, ancak hastalarin yansindan fazlasinda
baglangi¢ yagt 10° un altindadir, 3/4 i 40 yagindan 6nce baglarken, 65 yasin {izerinde

baslangig sadece % 10 olguda gorilir (1). Hastalik kabaca ekstrensek ve intrensek



olarak iki tipe ayrilir. Ayrica immunolojik bulgulara gore atopik ve non-atopik olarak
aynlabilir. Ekstrensek tipte brong astmast erken yasta baglar sikhikla egzama ve allerjik
rinitle beraberdir. Intrensek tip ise ge¢ yaslarda ortaya gikar, bronkodilatér tedaviye
genellikle 1yi cevap vermez.

Brong astmasinda temel yakinmalar wheezing, nefes darligi, okstirik ve ¢ok giig
¢tkarilan balgamdir. Bu onemli belirtilerin yaninda geniz akintisi, hapsirma, aksink,
burun akintisi, gozlerde kulaklarda, deride kagintilara rastlanabilir.

Muayenede temel bulgu stetoskopsuz duyulabilen wheezingdir. Solunum sayist
artmug, solunum yiizeyel hale gelmistir. Inspirasyon siiresi kisalmis ve ekspirasyon siiresi
total siire igerisinde inspirasyona gore uzamistir, Konugma giilesir.

Tam reversibl brong obstritksiyonunun saptanmast ile konulur. En stk kullanilan
akciger fonksiybn testi pérametreleri zorlu vital kapasite ya da zorlu ekspiratuar volim
(FVC, FEV), birinci saniyedeki zorlu vital kapasite ya da birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar volum (FVC,, FEV,), maksimum ekspiryum ortast akim hizi ya da zorlu
ekspiratuar volimin % 25 - 75 indeki akim (MMFR, FEF »54s) degerleri, doruk
ekspiratuar akim (PEF) dir. Bu degerlerin tiimii kriz esnasinda, krizin nitelifine gore
cesitli seviyelerde diiger. Hafif krizlerde FVC azalmaksizin sadece FEF 3545 azalabilir.
Rezidiiel volim (RV) krizin nitelifine gore gesitli seviyelerde artar; Total akciger
kapasitesinde (TLC) artig yoktur. RV/ TLC oram biiyiir (2).

Akim-voliim halkalan incelendiginde krizin derecesine gore rezidiiel voliim artigt
oraninda egri sagdan sola kayar, énce FVC nin son % 25 indeki akimlar diiger, sonra
halkanin ekspiratuar béliimii kurvolineer karakter kazanir, FVC nin son % 50 sindeki
periferik hava yolu obstriiksiyonuna uyacak gekilde akim hizlan azalir, bu seviyedeki
hava yollaninda direng (Raw) artmig ve elastik geri ¢ekilim giicii azalmaya baglamigtir.
Kriz daha da siddetlenirse dakika ventilasyon azaldifindan ve artan solunum iginden
dolay: fazla oksijen kullamldigindan solunum kaslan yorulmaya baglar ve akim voliim
halkasinin solunum kas aktivitesine bagh olan FVC nin ilk % 25 indeki akim hizlan

azalmaya baglar. Krizin giddeti oraninda inspiratuar akim hizlarida azalir.



Brong obstritksiyonu saptanan olgularda obstritksiyonun reversibl oldugunun da
gosterilmesi gereklidir. Bu amagla B, mimetik inhalasyonundan 15-20 dakika sonra
baglangig degerinin % 12-15 istiinde ve 160-200 ml. nin iizerinde artig reversibilite
kriteri olarak alinir.

Brong astmasi olgularinda bir diger problem de yakinmalara ragmen spirometrik
parametrelerin normal oldufu olgulardir. Bu durumda spesifik veya nonspesifik
uyaranlarla astimin karakteristik ¢zelliklerinden olan brons agin duyarliligindan

yararlamlarak brons obstriiksiyonu olugturulmaya ¢aligilir.

Brons hiperreaktivitesi (1, 3, 4, 5)

Saglikh kisilerde yogun bir gekilde inhale edildiginde brong ve bronsiolleri
uyarabilen materyalin 1/100 - 1/1000 ile brons ve brongiolleri uyarmasina
bronghiperreaktivitesi adi verilir.

Brong ve bronsioller gesitli uyaranlarla; fiziksel, kimyasal ve antijenik materyalle
uyarilabilir. Brongiol ve bronglart hiperreaktif hale getiren mekanizmalar immunolojik ve
non-immunolojik olabilir. Non-immunolojik nedenler ise noral ya da non-néral olabilir.

Bronglarin hiperreaktif oldugu patolojiler, brong astmast, KOAH, brongektazi gibi
kronik solunum yolu hastaliklar, viral infeksiyon gegiren ya da bir ay iginde gegirmis
olan olgular, Gist solunum yolu infeksiyonlari olabilir. Allerjik rinitlilerde brons ve
brongiol mukozasi hiperaktiftir. Ay gekilde siniizit, farenjit, larenjit ve trakeit
donemlerinde de bronslar kolay uyarilabilirler. -

Hava yolu reaktivitesi ile hava yolu inflamasyonu arasinda stki bir iligkinin varhig
son donemlerde yapilan bir ¢ok ¢aligmayla gosterilmigtir. Sonugta brongial
hiperreaktivitenin geligimi ve devamli bir hal almasinda zemindeki brongial
inflamasyonun rol oynadig ve hem hiperreaktivitenin hem de semptomlann ciddiyetini
belirleyici bir unsur oldugu gosterilmistir. (6, 7, 8)

Astmatik hastalarda antijenik uyan verilmesini takiben en ge¢ 10 - 15 dakika

igenisinde olugan ve en geg 1 saat iginde gerileyen bronkokonstriiktér cevaba erken



cevap denir ve bunu ¢ogu astmatiklerde 4 - 12 saat sonra olugan ve 24 saate kadar
strebildigi bildirilen ge¢ astmatik cevap izler. Brong hiperreaktivitesi olgularinda brons
provokasyonu ile olgiilen cevap erken astmatik cevaba uyar (9, 10), ve baz
calismalarda ozellikle yiiksek doz metakolin ve histamin ile provoke edilen brons
hiperreaktivitesi olgulareinda geg cevabinda olustugu gosterilmigtir. (11, 12).

Erken cevap doneminde &zellikle mast hiicresi, bazofil, eozinofil, makrofaj,
lenfosit ve epitel hiicresi gibi membranlarinda F¢ reseptdrii bulunan hiicrelerden
histamin, serotonin, nétrofil kemotaktik faktor (NCF-A), eozinofilik kemotaktik faktor
(ECF-A) gibi hazir (primer) ve bazi galigmalarda membran fosfolipidlerinden olugan
trombositleri aktive eden faktér (PAF) ve kemotaktik faktor Lokotrien B4 (LTB4) gibi
sekonder medyatorlerin salgilandig bildirilmektedir .

Gerek dogrudan medyatorlerin gerekse sekonder efektor hiicre olan eozinofil,
notrofil ve trombositlerden salgilanan medyatorlerin etkisiyle

a) Brong diiz kaslarinda spazm

b) Permeabilite bozuklugu sonucu 6dem

c) Miikéz bez ve goblet hiicrelerine etki ile hipersekresyon

d) Hava yollarinda enflamatuar hiicrelerin birikimi gézlenmektedir.

Spesifik IgE’ ler antijenle birlegtiinde 2 tanesi koprii olugturur ve mast
hiicresinden medyatorler salglanir. Mast hiicreleri trakeobrongial agacin limeninde,
submukozal bag dokusu igerisinde, kapillerlerin ve diiz kaslarin yakiminda yerlesmigtir.
Brong duvarinda submukoza ve interalveolar.septumlarda ¢ok sayida bulunan mast
hiicreleri brong hiperreaktivitesinde onemli bir rol oynarlar. Erken astmatik cevap
doneminde mast hiicresinin uyarilarak degraniilasyonunu gosteren plazma histamin
diizeyinin ve yitksek molekiil agirlikli notrofil kemotaktik faktor aktivitesinin artmig
oldugu saptanmustr.

Mast hiicresi IgE’ ye bagimh immunolojik yolla uyarildigi gibi hipoksi, bazi
ilaglar (kas gevseticiler, opiatlar, antibiyotikler vs.), histamin salgilatic1 faktor salgilayan

hiicreler (notrofil, eozinofil, lenfosit, makrofaj, trombosit, endotel hiicresi), vagal sinir



uyartmt ile agi@a gitkan P maddest gibi néropeptidlerin ve 151, giines 15181, soguk gibi
fiziksel uyanlar gibi non-immunolojik mekanizmalarin da etkisiyle uyanlabilmektedir .
Sonugta fosfatidil etanolamin metil transferaz enzimi yardimuyla fosfatidil koline gevrilir,
hiicrede ¢-AMP diizeyi artar, Cat++ hiicre igine girer ve bir ka¢ dakika iginde hazir
medyatorler salgdanr .

Boylece bir yandan medyator salinimu ile efektér organda daha once sozi edilen
etkiler olusurken bir yandan tekrar mast hiicresi ve sekonder efektor hiicreler
uyarilmakta, immunolojik, non-immunolojik, noral veya non-noral mekanizmalarin
katildig: bir kisir déngii olugmaktadr.

Mast hiicrelerinde beta adrenetjik reseptorler, prostaglandin reseptorleri ve
kolinerjik reseptorler vardir. Beta reseptorler uyarddifinda ATP’ yi cAMP” ye
donugturiir. Adenil siklaz yoluyla cAMP arttikga membran stabilize olur. cAMP
fosfodiesteraz yoluyla yikilir.

Prostaglandin reseptorlerinin aktivasyonu da c¢AMP’ yi artinr, fakat bu
reseptorler beta blokerlerle bloke edilemezler.

Kolinerjik reseptorler cGMP diizeyini artinr, ancak ¢cGMP tek bagmma medyator
salmmina yol agmaz. Bununla beraber aktive edilmis mast hiicresinde medyator yapim
ve salgilanmasint artinr,

Eozinofillerin  astimdaki  enflamatuar siirecin temel maddesi oldugu
digtintilmektedir. Baghca etkileri sunlardir;

e PAF reterek eozinofillerin hava yolunda toplanmasi ve bronsial

hiperreaktivite ile vaskiiler permeabilitenin artmasi

e Major temel protein (MBP) ve eozinofil peroksidaz gibi gesitli toksik

proteinlerin serbestlesmesi ve sonucunda mukozal hiicre deskuamasyonu ve
epitel hiicre yikimi

* Hava yolu mukozasim yikip biitinliigiini bozan toksik oksijen radikallerinin

olusturulmast

¢ Bronkokonstritksiyona sebep olan LTC4’ {in salinim.



Eozinofiller diginda nétrofiller, makrofajlar, epitel hiicreleri ve lenfositlerde
olaya katilmaktadur.

Sonugta olugan epitel harabiyeti ile mukozal gegirgenlik artar ve brong
hiperreaktivitesinde onemli bir rol oynar. Benzer bir etki ozon inhalasyonu ve viral
infeksiyonlarda da goriilebilir. Biribinine sikica yapigmig  epitel hiicrelerinin
biribirilerinden aynlarak birgok zararli etkenin submukozaya gegmesine neden olur.
Boylece bir yandan ozellikle mukozal tip mast hiicreleri uyanlip immunolojik yolu
tetiklerken, diger yandan vagal sinir uglan kolayca uyarilarak refleks bronkospazm ile
brons hiperreaktivitesi olugabilmektedir.

Saglam mukozadan kolaylikla gecen materyal ve medyatorlerin (histamin, PG,
LT) direkt olarak afferent sinir uglarini uyarmastyla immunolojik olaya non-immunolojik
olaylarda eklenebilir.

Klasik kolinerjik yolla refleks bronkokonstriiksiyonun olugmasina ek olarak, son
zamanlarda non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinir yolunu ilgilendiren bir refleks
mekanizmanin solunum yollarinda bulunan myelinsiz C- fibril sinir  uglarmin
stimiilasyonu yoluyla aktive edildigi ileri sﬁrﬁlrhﬁstﬁr.

Bu sinirlerin uyaridmast P maddesi, nérokinin A, Kalsitonin genince salgilatdan
protein (CGRP) gibi noropeptidlerin  salgilanmastyla sonuglanarak afferent sinir
kollateralleri boyunca antidromik iletiyle bir akson refleksinin olugmasina neden olabilir.

Brong hiperreaktivitesinde brony diiz kas kontraksiyonuna neden olan ve
yukarida belirtilen medyatorlerin etkisi diginda, bozulmug nérohumoral kontrol ikinci bir
faktor olarak gosterilmigtir. )

Brong diiz kaslan, adrenerik, kolinerjik, non-adrenerjik non-kolinerjik
sistemlerden olusan ve aralarinda bir dengenin oldugu otonomik sinir sisteminin kontrolii
altindadir. Bu sistemlerden biri veya daha fazlasinda meydana gelen bozukluk bu
dengenin bozulmast ve brong hiperreaktivitesinin olugmasina sebep olarak gosterilmistir.

Noradrenalin sempatik sinir uglarinda sentez edilip stimiilasyon sonucu sahnir.
Adrenalin ise stirrenal medullasindan salgilanarak akcigérde normalde bol miktarda

bulunan B reseptorlere baglanarak brong genigletici etkisini gosterir. Bir teoriye gore



astimda parsiyel B blokajinin ve medyatorlerin etkisiyle B reseptér baskist altinda olan
alfa reseptorlerin bu baskidan kurtularak bronkokonstritksiyona neden olduklart 6ne
stiriilmiigtiir.

Kolinerjik sistem innervasyonu en ¢ok trakea ve biyik hava yollarninda
bulunurken perifere gidildik¢e azalir ve kiigiik hava yollan diizeyinde hemen hig yoktur.
Kolinerjik reseptorler iki tiptir, Nikotinik ve muskarinik. Solunum sisteminde atropin ile
bloke olan muskarinik reseptorler bronkokonstriiktér etki gosterirler.

Vagal efferent sinir uglarindan salgilanan norotransmitter asetitkolin olup kolinin
asetil koenzim-A tarafindan asetilasyonu ile olusur. Intraselliiler vezikiillerde depo edilir
ve sinir ucundan Ca"™ baglt depolarizasyon ile salinir.

Brong diiz kasindaki muskarinik reseptorlerin uyanimast ile bir yandan adenil
siklaz enzim inhibisyonu yoluyla intraselliler cAMP diizeyi azalirken, bir yandan da
guanil siklaz enziminin aktivasyonu ile c¢GMP diizeyi artar ve sonugta

bronkokonstritksiyon meydana gelir.

NANK sinirleri vagus siniri boyunca yayilir, parasempatik ganglionlarla sinaps
yapar ve brony diz kaslan, mukus salgilayan hiicreler, epitel ve pulmoner kan
damarlarina ulagir. Bu sistemin insan solunum yollarnindaki rolii kesin olarak
bilinmemektedir.

NANK sisteminin inhibitor komponentinin norotransmitteri ilkin gastrointestinal
sistemde saptanan vazointestinal peptid (VIP) ve peptid histidin metyonin (PHM) olup
bronkodilatasyona neden olurken, eksitatér komponentin transmitteri P maddesidir ve

konstriiksiyona neden olur.

Bu sistemler arasindaki dengenin, drnegin enflamatuar hiicrelerin VIP” i yikima
ugratmastyla bozulmast bronkospazmla sonuglanabilir. Hiperreaktiviteye neden olan
hiicresel elemanlar noromuskiler duyarliifi arttirarak bu etkinin olusmasina neden

olurlar.



Sonugta;
o Kolinerjik aktivitenin artmasi
¢ B adrenerjik aktivitesinin azalip, alfa adrenerjik aktivitenin artist
¢ NANK sisteminin inhibitér komponent aktivitesinin azalmasi

brons hiperreaktivite olugumundan sorumlu tutulan faktérler arasindadir.

Brons provokasyon testleri (13, 14)

Brongial astimin temel 6zelligi olan brong hiperreaktivitesini gostermek igin bir
¢ok test kullaniimaktadir.

Spesifik brong provokasyon testinde bronkokonstritktér ajan olarak hastada
bronkokonstritksiyona yol agt@ disiiniilen ya da deri testlerinde (+) ve spesifik IgE
diizeyleri yitksek bulunan standardize edilmis antijenler kullanilir. Ancak allerjenin
dogrudan kendisi kullanildi@ igin ciddi bronkokonstriiksiyona yol agabilmektedir. Bu
yiizden genellikle deneysel amaglarla ya da endiistriyel astimda ortamdaki allefjen
olabilecek maddelerden hangisinin etkili oldugunu saptamakta kullanilr.

Non-spesifik bronko-provokasyon testlerinde uyaran olarak egzersiz, sofuk
hava, mesleki uyaranlar ve bir grup aerosol haline getirilmis madde (6rnegin metakolin,
karbamilkolin  histamin, karbokol, antijen, hipertonik tuzlu su gozeltiler,
prostaglandinler, l6kotrienler, serotonin, adenozin, hipertonik gozeltiler ve distile su)
kullanilabilir. Bunlar arasinda metakolin ve histamin uygulamasinn kolay olmast ve
giivenilirlikleri nedeniyle digerlerine tercih edilerek siklikla kullanthr. Bu iki etken
arasinda test sonuglan agisindan ileri derecede bir korrelasyon mevcuttur. Buna kargilik
metakolin astimhlarla normal bireyleri ayird etmekte daha etkilidir ve yan etkileri de daha

azdir. Histaminin metabolizmast ¢ok hizhidir, etkisi non-kiimiilatiftir artan dozlarda sik
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araliklarla verilebilir, fakat ¢zellikle doz arttik¢a yan etkiler (boZaz irritasyonu, sicak

basmast ve bag agrist) goriiliir ve bazt astmatiklerde tolerans gelisir (15).

Metakolin ve/veya histamin provokasyon testi astumun tamsimun konulmast
yaninda brons duyarliliinin siddetini 6lgmede ve tedavi ile brong duyarlilig

degismelerini takip etmekte de kullanilir.

Bu testler igin hastanin hazirligi ¢ok onemlidir. Eger hasta uygun sekilde
hazirlanmamigsa test ertelenmelidir. Kullanilan ilaglar, viral infeksiyonlar, sigara
igilmesi, antijene maruz kalma ve telkin testin sonucunu etkiler. Ancak hastanin durumu
bunlardan kaginmasina el vermiyorsa bu durum sonu¢ raporunda belirtilmelidir.
Amerikan Toraks Dernegi’ nin 1980 yilindaki tebliginde inhale bronkodilatorlerin etki
stirelerine gore 4 ile 12 saat, oral teofilin tiirevlerinin kisa etkili olanlarinin 12-18 saat,
uzun etkili olanlarinin 24-28 saat, antihistaminiklerin 48 saat, kromolin sodyumun 48
saat, hidroksizinin 96 saat oncesinden kesilmesi gereklidir. Avrupa Klinik Solunum
Fizyolojisi Derneginin 1983 yilindaki bildirinﬁne gore ise B2 adrenerjik aerosoller 12
saat, antikolinerjik aerosoller 12 saat, kromolin sodyum 8 saat, oral B2 adrenerjik
agonistler 12 saat, teofilinler 48 saat, H1 reseptor antagonistleri 48 saat dncesinden
biraktinlmahidir.

Kola, ¢ikolata ve sigara Amerikan Toraks Derneginin tavsiyelerine gore testten
en az 2 saat 6ncesindén itibaren kullanilmamalidir. Viral infeksiyonlar 3 hafta stiresince
havayolu agint duyarliliginda artis meydana getirirler. Antijene veya mesleksel uyaranlara
maruz kalma da brong duyarlilifini artinir, en az 24 saat oncesinden uzak durulmalidir.
Bir galigmanin sonuglarna gore uygun telkinde bulunulan hastalarin % 47.5° unda
bronkodilatasyon veya bronkokonstritksiyon meydana gelmistir. Bu ylizden test
sirasinda miimkiin oldugunca hasta ile konusulmamalidir. Pekgok hasta test hakkinda
bilgi almak ister, gereginden fazla bilgi vermekten ‘kaginmak gerekir. Brong

provokasyon testleri i¢in kontrendikasyonlar sunlardir;
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Kesin kontrendikasyontar:

1 - Son ¢ ayda gegirilmig miyokard infarktiisii
2 - Son iig ayda gegirilmig serebro-vaskiiler hastalk

3 - Arteriel anevrizma

Relatif kontrendikasyonlar:

1 - Solunum yolu obstritksiyonu

2 - Son 15 giinde gegirilmis USYE
3 - Astim krizi esnasinda

4 - Hipertansiyon

5 - Gebelik

6 - Epilepsi

7 - Son 15 giinde yapilmig grip astsi

Hasta laboratuara geldiginde bazal solunum fonksiyon testt yapimalidir.
Engkinlerde FEV; 1 litreden digiikse ve FEV; % 70 den diigiikse testin yapilip
yapilmayacag: tekrar degerlendirilmelidir. Daha sonra diliie soliisyon verilir bu da FEV,
de degisiklik yapabilir eSer % 10 dan daha fazla bir arti varsa tekrar verilmeli ve test

tekrar edilmelidir. Eger % 10 - 20 diigme olursa diliie soliisyon ve sonrasinda test ileri
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bir tarihe ertelenir. Diigiis % 20 nin iizerinde ise hastanin brons duyarliif ¢ok fazla
oldugundan test sonlandirlir,

Test sirasinda bronkodilator ve oksijen tedavisi uygulayabilecek sartlar
saglanmalidir. Testi uygulayacak kisinin kardiyopulmoner resiisitasyon uygulayabilecek
bilgiye sahip olmas: gereklidir. Ancak hekim tarafindan yapilmast sart degildir.

Test sirasinda verilen histamin hem reseptér yoluyla afferent sinirden uyan
dogmasina yol agarak vagus yoluyla brong kaslarinin kasiimasina yol agar, hem de bu
etkisini direkt kas iizerine etkisiyle meydana getirir. Metakolin de histamine benzer

sekilde etki eder ancak sadece direkt yolla brong diiz kasint uyarr.

Testte kullanilan bu maddelerin standardizasyonu, saklanma sartlan ve diliisyonu
onemlidir. Metakolin kloridi saglamak zordur. Ancak diliisyona hazir viyaller seklinde
bir tiirevi (provokolin, Roche laboratuarlari) kolayca bulunabilmektedir. Sayet
metakolin saglandiysa kuru toz halindedir. Uygun bir kap iginde buzdolabinda
saklanmalidir. Diliie edildikten sonra yaklagik 4 °C* da 4 ay saklanabilir.

Test materyali alinip uygun sekilde saklandiktan sonra diliie edilmelidir. Sonra
da inhalasyon yoluyla hastaya verilir Halen provokasyon igin iki farkh metod
kullanilmaktadir.

Bunlardan birincisinde Vries tarafindan ortaya atihip Cockceraft ve arkadaglarinin
modifiye ettifi metodda tidal soluma esnasinda degigen siirelerle devamli inhalasyon
prensibine dayanir (16).

Ikinci metod Chai ve arkadaslarinin 6nerdigi, dozimetre aracilift ile intermitten
olarak belirli sayida ve gittikge artan dozlarda inhalasyonun verilmesini saglayan daha
kesin sonug veren ve bizim de tercih ettifimiz bir yontemdir (17).

Dozlar genellikle bir éncekinin iki kati olacak sekilde artirilarak uygulanir. Her
uygulamann ardindan fonksiyonel parametreler degerlendirilir. Metakolin ve histaminin
etkileri 1 ile 5 dakika arasinda maksimuma ulagir ve 4 ile 12 dakika plato yapar. .

Solunum testinin bu siireler iginde uygulanmast gerekdidir. Ancak sonuglart
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degerlendirmek igin hangi solunumsal parametrenin degerlendirilecegi onemlidir. Bir
¢ok aragtirmaci farkli test ve parametreleri denemistir. Bunlar;, spirometre, peak-
flowmetre, pletismografik olarak rezistansm, kondiiktansin, torasik gaz voliimiinin
belirlenmesiyle spesifik rezistans ve spesifik kondiiktansin Olglimii, hava ve helyumlu
akim-volim egrilerinin  gizdirilmesi, gaz alig-verisi ve gazn akcigerlerden
temizlenmesini gosteren testler ve bilgisayarli tomografi ile hava yolu ¢ap farkinin
saptanmasint kapsayan bir dizi testlerdir (18, 19, 20, 21, 22). Amerikan Toraks dernegi
biitiin provakasyon testlerinde FEV, degerini tavsiye etmistir. Ancak derin soluk almay
gerektirmesi ve hastanin eforuna bagli olmasi bu testin olumsuz yonleridir. Buna kargilik
havayolu direnci ve spesifik konduktans derin soluk almay1 gerektirmez. Ancak her
laboratuarda bulunmayan pahali araglar gerektirmesi ve uygulamasinin daha komplike

olmasi da bunun olumsuzluklandir.

Bronkoprovokasyon kriteri olarak birgok arastirmact FEV,” deki % 20’ lik
azalmay pozitif kabul ederken (11, 18, 19, 23, 24), bazist % 15 degisiklifi yeterli
gormektedir (21, 25). Amerikan Toraks derneginin testi pozitif olarak degerlendirmek
igin gerekli minimum kabul edilebilir degisiklikler goyledir;

FEV] == % 20
FEF 25715 = - % 25
See  =-%40

Bronko-provokasyon testinde FEV; de % 20 diisige yol agan madde

konsantrasyonuna PCyg denir ve su sekilde hesaplanir.
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PCy = antilog { logcl + (log ¢2 - log cl) (20 - R1)

(R2-Ry)

¢l = sondan bir 6nceki madde konsantrasyonu
¢2 = son madde konsantrasyonu
R} = c1’ den sonraki FEV, deki diisiis (%)

R, = ¢2’ den sonraki FEV, deki disis (%)

PDy ise FEV, deki % 20 digise yol agan kumiilatif dozu gosterir. PDy
hesaplanirken son doz PCy gibi hesaplanir ve 0 ana kadar ki kiimitlatif doza eklenir.

PCy» ve PDy iki gekilde degerlendinlir. Birincisinde kullanilan kontrol
solusyonundan sonraki FEV,” e gore % 20 diigme degerlendirilir ki bu dogrudan
kullanilan bronkokonstriiktor maddeye karst duyarlihg yansitir. Ikincisinde baglangig
FEV, degerine gbre % 20 duslis degerlendirilir. Bunda ise aslinda kontrol soliisyonu +
bronkokonstriiktor maddeye karg: toplam duyarlilik saptanmig olur.

Halen test sonuglarmin degerlendirilmesinde bir standarda ulagilamamugtir, fakat
en ¢ok kullanilan teknikler normal kigilerin en erken 4 ile 16 mg/ml PCy FEV1 arasinda
cevap verdigini gdstermektedir. Bir ¢aligmada ise normallerin PCy FEV1 degerinin 16
nig/ml nin altina digmedifi gorilmiigtir. Hargreave ve arkadaglari brons agin

duyarlii@nin giddetini degerlendirmekte agagidaki degerleri kullanmaktadir (14);
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PC, FEV, Brong duyarhili@inin siddeti
0.03-0.124 siddethi
0.125-1.99 orta
2.00-1799 hafif
8.00 1n Gizerinde normal
Egzersiz testi (14)

Brons asin duyarhlifini gostermenin bir difer yolu da egzersiz ile
provokasyondur. Ancak egzersiz testinin klinikte asil kullanmﬁ stiphelenilen hastalarda
exercises-induced asthma tanisii dogrulamak veya tedaviyi degerlendirmektir. Astimh
hastalarin % 75 ile 90’ mnmn egzersizden etkilendigi ve bronkokonstritksiyon geligtigi
goriilmiistiir ve exercise-induced asthma (EIA) olarak adlandirilir.

Astimt olmayan allerjik hastalar, kronik oksiiriZii olan hastalar, gocuklugunda
astmi olan erigkinler, kistik fibroz veya brongektazik hastalar da egzersiz testine
anormal cevap verebilir (26, 27).

Treadmill veya bisiklet ergometri test igin uygundur. Treadmill’ de kollar
rahatsiz olmadan daha gayretli bir gekilde kardiyopulmoner stress seviyesine ulagtlir.
Bununla beraber bisiklet ergometre daha uciz ve ufaktir. Bundan bagka bisiklette
egzersiz daha kolay olgiilebilir ve moniterize edilebilir.

6 ile 8 dakikalik bir egzersiz periyodu sirasinda hem astimhilarda hem de normal
bireylerde PEFR ve FEV1 de yiikselme olur. Bu yiikselmenin katekolamin salimmina
bagh olduguna inanilir. Egzersizin sonlarma dogru astimh hastada bu parametrelerde
diigme baslar ve en diisiik degerine egzersiz sonrasi 3 ile 15. dakikalarda ulagir. Egzersiz
sonras1 30 ile 45. dakika arasinda spontan olarak solunum fonksiyon testleri normale

doner.
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Kogmanin en uyarict egzersiz formu oldugu bildirilmigtir. Treadmill” de kogma
biraz daha az etkilidir. Bisiklete binme daha sonra gelir ve yiiriime, kayak ve yiizme
seklinde bu siralama devam eder. (14, 28).

Normal bireylerde egzersiz artiginin sininn solunumsal cevaptan g¢ok sirkiilatuar
olarak konur. Egzersizde vanlan maksimum ventilasyon, normal bireylerin ventilatuar
kapasitelerinin yarst ile dortte Gigiine ulagir.(27).

EIA” nin giddetinin egzersizin siddetine bagl oldugu gosterilmistir. Maksimum
etki yaklagtk maksimum yiiklenmenin % 75 - 90 mna ulagildifinda meydana gelir.
Bunun iizerindeki artiglar EIA” nin siddetini artirmamustir. Oksijen titketimi en az
dakikada 30-35 ml/kg olmalidir (27).

EIA olugumunda iki faktoriin etkisi oldugu gosterilmigtir, artmug ventilasyonla
birlikte mukazadan 1st ve su kaybi. Bu sonuca inspire edilen havanin sofutulmasinin
EIA olusumunu artirdiginin farkina vanilmast yol agmugtir, Isttilmig ve nemlendirilmis
hava kullanilmast ise cevabi azaltmigtir.

Bu mekanizmanin etkisi oldugunun gosterilmesine kargin bazi arastirmacilar
diger mekanizmalarin da rol oynadigina inamf; yiiksek dakika ventilasyonunun mekanik
stimiilasyonu, digik CO2 basinci, laktik asidozis, karotid cisimciklerinin uyarimasi,
depolanmuy kimyasal medyatorler ve alfa ve beta sempatik sistem arasindaki dengesizlik.

Bazi hastalarda hem ani hem de gecikmig cevap goriiliir, geg véya gecikmis
cevap egzersiz periyodundan 3 ile 5 saat sonra olur. Egzersizle iligkisi ve erken cevabin
siddeti ile alakasi olup olmadif agik degildir.

Egzersiz periyodundan ve EIA olugtuktan sonra 3-4 saat siiren refrakter periyod
olusur. Refrakter periyod strasinda yapilan ikinci egzersize ilkinden daha az siddette
cevap meydana gelir.

Oksijen satiirasyonu EIA’ da -ventilatuar fonksiyonlan takip eder. Genellikle
egzersizin ilk birkag dakikasinda arteryel oksijen basinci artar. Egzersizin sonuna dogru
ise oksijen basinci ve satlirasyon genellikle dﬂ§er. A

Eger egzersiz testi ile astim belirtilerinin olugup olusmadig: denetlenecekse hasta

ilaglarint  kesmig olmalidir. Inhale B2 mimetiklerin (6rnegin isoproterenol,
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metaproterenol, albuterol, terbutalin ve fenoterol), disodyum kromoglikat, atropin,
antihistaminikler ve oral ve inhale steroidler EIA” y1 6nler yada azaltir. Bununla birlikte
oral B2 sempatomimetikler ve teofilin anlamli derecede bronkodilatasyon yapmalarina
ragmen EIA” yi énlemez.

Buna karsilik siklikla uzun siireler igin hastalanin ilaglanm kesmek astimin
kontroliinii gii¢lestirir. Baz1 vakalarda Bronkodilatérleri 4 ile 6 saat bile kesmek
mimkiin olmamaktadir. Bu gibi giddetli astimi olan hastalarda genellikle ilag alinmasina
ragmen EIA gelisir. Testi etkilememeleri igin eksilmeleri gereken ilaglann minimum

kesilme siireleri agagida belirtilmigtir;

fLAC KESTLME SURESI
Inhaler B2 sempatomimetik 4-8
Disodyum kromoglikat 8

Atropine ‘ 8
Antihistaminikler (kisa etkili) 24
Antihistaminikler (uzun etkili) 72

Inhale steroidler 8

Ayrica ilaglarin kesilmesine ek olarak test oncesi 4 saat siiresince hasta agir
egzersizden kaginmalidir. )

Hasta ayafina kogmaya veya yiirimeye uygun tenis veya kosu ayakkabist
giymelidir. Uzerinde rahat bir pantolon ya da sort olmali ve EKG gekilmesine engel
olmayacak bir T-shirt olmalidir.

Her hasta egzersiz dncesi hekim tarafindan hastanmin kardiyovaskiiler durumunu
degerlendirecek sekilde muayene edilmeli ve anamnez alinmalidir. Egzersiz testinin

kontrendikasyonlart agagida gosterilmistir;
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o Gogis agnst

o Siddetli dispne

e Yakin zamanda gegirilmis myokard infarktiisii

o [stirahatte hipertansiyon

o Ventrikiiler veya atrial aritmi

o Konjestif kalb yetmezliZi veya aortik valv hastalit
¢ Siddetli pulmoner hipertansiyon

Hekim ve personel kardiyovaskiiler resiisitasyon konusunda bilgili olmalidir.
Resiisitasyon ekipmant ve ilaglar kolayca ulagilabilecek gekilde mevcut olmaldir.
Egzersiz sirasinda periyodik olarak kan basinct ve akciger sesleri kontrol edilmelidir.
Oksijen satiirasyonu oksimetre ile moniterize edilmeli ve kardiyak hastalig1 oldugundan
siphe edilen ve 40 yasin iizerindeki biitiin hastalar kural olarak siirekli EKG ile

moniterize edilmelidir.(26). Egzersizi sonlandirmay: gerektirecek kogullar sunlardir;

o ST degisikligi ile beraber olan veya olmayan siddetli gogis agrist

e Siddetli dispne

e Bag donmesi, siyanoz

e Sik ventrikiiler prematiire vurular

o Atnal fibrilasyon

e Ikinci veya tigtincii derece kalp blogu

e Sistolik kan basincinin 300’ iin, diastolik kan basinct 140 mmHg' nmn
tizerinde ise

o Egzersiz sirasinda normal bir artigtan sonra sistolik veya diastolik kan

basincinda 20 mmHg” dan fazla diigiis

19



Treadmill veya bisiklet ergometri tavsiye edilen egzersiz gekilleridir. Serbest
kosma daha uyarici olmasina kargin ortam gartlarin, gevresel tozlart 6lgmek ve kontrol
etmek miimkiin degildir. Yapilan egzersizin giddetini dlgmek ve kontrol etmek imkani
yoktur. EKG, oksijen satiirasyonu ve kan basinct dlgtimii yapilamaz.

Egzersiz sirasinda kalp iz 4 dakikada maksimum kalp lzinin {yaklagik olarak
210 - (0.65 x yas)} % 80 - 90’ na ulagmahdir(26). Bu seviyeye ulagildiktan sonra ek
olarak 4-6 dakika daha sabit seviyede egzersize devam edilir. Eger ortam sicakligi 0°C’
un altinda ise egzersiz stiresi olarak 4 dakika yeterlidir (28).

Burun klipsi ihmal edilmemelidir ve ortam sartlan 6lgiilerek sonug raporuna
kaydedilmelidir.

Solunum fonksiyon testleri egzersiz oncesinde ve yaklagtk 5 dakika sonra
olgiilir. Sayet EIA acgik degilse egzersizin bitiginden 15-20 dakika sonra tekrar olgiim
yapthr. EIA da sonucun anlamint degerlendirmek igin PEF veya FEV1 kullanilir, test

sonucu degerlendirme kriterleri agagida verilmigtir; (14, 28).

EiA’ min siddeti FEV,’ de % diigiis
Hafif 10-25

Orta 25-35
Orta / siddethi 35-50
Siddetl 50 den buyuk

Test sirasinda solunan havanin sicakhift ve nemi énemlidir. Bazi hastalarda

sofuk ve kuru hava kullanmak gerekebilir. Hatta bu kullanimlarda egzersize gerek
yoktur (29).
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izokapnik hiperventilasyon testi

O © Bymne ve arkadaglarinin bir galgmasinda hipokapninin etkisini ortadan
kaldirmak igin inspirasyon havasina CO2 eklenmesi gerektigi goriilmistiir (30).

Ozellikle ilaglarin degerlendirilmesinde egzersiz testinden daha kolay bir test
olmast nedeniyle tercih edilebilir. Bunun yaninda egzersizin kardiyak, metabolik ve
hormonal cevaplari gostermek gibi avantajlart bu testte yoktur. Egzersiz gibi dogal bir
uyaran degildir. Aym sebeple egzersizle ortaya ¢ikan astmda kullamilan ilaglarin
degerlendirilmesinde kullanilmasi uygun degildir. Bu test sonunda da FEV1 degerinde %
10 dan fazla diigiis anlamh kabul edilir (31,32). Egzersizden farkl: olarak cevap
genellikle 3. dakikada gelisir (33).

Hiperozmolar aerosollerle provokasyon testi

Hiperozmolaritenin astmatik bireylerde provokatif oldugu goriiliince standardize
edilmigtir (34,35,36).

Hiperozmolar NaCl aerosolleri ¢ok kullanilir. Dakikada 1-2 ml. hiziyla ultrasonik
nebulizorlerle verilir. (34). Uygulama zamani veya konsantrasyonlar giderek artirilir (37,
38, 39, 40). Veris huz1 1.2 - 2.0 ml/dak iken % 4.5 NaCl ile % 20 FEV1 disiisi
astmatiklerin % 87’ sinde 15 ml. den daha diigiik dozlarla meydana gelir. 10 ml. den
dusitk dozlarla ise % 60 hastada pozitiftir (34). Maksimum cevap genellikle kesildikten
60 saniye sonra olur. Nadir vakalarda ise 3 dakikamn iizerinde ortaya g¢ikar. Normal
bireylerde % 15 FEV1 diisiikliigii veya daha fazlas: anormaldir (41).
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EGZERSIZLE OLUSAN ASTIM (Exercise induced asthma: EX4)

Egzersizle olugan astim orta veya agir egzersiz sirasinda maksimal ekspiratuar
akim hizlannda azalma ve agin havayolu daralmas: ile karakterizedir. Astimin farkh bir
formu degildir, ancak astimlilarda hava yolu daralmas igin tetik olarak digtintiliir.

EIA ilk énce 7. yiizyilda John Flayer tarafindan tamimlanmistir. Herxheimer
1946’ da ve Jones ve arkadaslari da 1960” larin baginda bu konudaki itk bilimsel
aragtirmalart yaptilar. Bu aragtirmalar egzersiz veya hiperventilasyonla astim ataklatmm
iligkisi fizerine kurulmustur ve bu aragtirmalar sonunda agikga goriilmistiir ki bu olay
¢ocukluk ve erigkin astiminin normal bir 6zelligidir.

FEV1 veya PEFR’ de % 10’ dan fazla diigme ile tammur. 6 - 8 dakikalk
maksimal eforun % 80-90 ma ulagan astimlilarin % 70-80” inde EIA olusur (28, 42).
Buna karsiltk Amerika’daki madalyal sporcularin % 117 i astimhdir (28).

Bronkokonstritksiyon genellikle egzersiz sonlandirildiktan 5-12 dakika sonra
tepe noktasina ulagir ve spontan olarak 30 - 60 dakikada geriler.

Hastalarin gogunda uyanlmaya karsi yaklagik 2 saatlik bir refrakter periyod
olusur. Bu EIA’ I hastalarin % 50-80 olguda goriilir. (43). Bu refrakter periyod
stiresince ikinci bir egzersiz. hastada reaksiyon meydana getirmez ve meydana gelen
cevap azalir. Cevaptaki azalmanmn derecesi ilk egzersizin giddeti ve siiresine baghdur.
Bu refrakter donem sadece egzersizle uyarana kargt degildir. Histamin (44, 45, 46),
metakolin (47) ve hiperventilasyonla provokasyona karst da bu donemde duyarlilik
azalmast vardir. Hiperozmolar provokasyon ile egzersiz arasmnda da gapraz duyarsizhik
gosterilmigtir (48).

Refrakter periyodla ilgili dogru bir aragtrma olmamasina kargin  mast
hiicrelerindeki medyatorlerin tiikendigi yada azaldigma dair kamitlar meveuttur (14).
Stearns ve arkadaglan refrakterlifi endojen katekolaminlerin salgilanmasina baglar (49),
. ancak kiigitk ve degisken degisiklikler oldugundan bu muhtemel goriilmemigtir. Dosani
ve arkadaglart EIA gelisen hastalarla normaller arasinda katekolamin diizeyi agisindan
fark bulamamustir (50). Bu konudaki alternatif bir goriis de egzersiz sonrasi

bronkodilator etkili prostaglandinlerin salgillandigidir .Prostaglandin inhibitorii olan
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indometazin EIA’nin refraktor periyodunu engeller. Bu da inhibitor prostaglandinlerin
salimmunin olduunu ve bunlann etkisinin 30-60 dakika siirdiigiinii dagiindirar (51-53).

Siddetli EIA” st olan gocuklarda geg bronkokonstriiktor cevap da olabilir. Buna
kargilik erigkinlerde bu gok nadirdir. Bu nedenle geg¢ cevap varlit tartigmalhidir. Son
donemlerde yaptlan kontrollii ve iyi diizenlenmis caligmalarda geg faz cevabinin EIA © da
% 10-38 arasinda oldugu gosterilmistir (28). Diger aragtirmacilar ise ya kesin sonug
alamamugtir ya da geg faz reaksiyonu olduunu inkar etmektedirler.

EIA’ nin anlagimasinda major ilerleme egzersiz sirasinda viicut istsinda 1sitilmug
ve nemi 46 mg/L © ye satiire edilmig hava kullanilmastyla hava yolu daralmasinin
ortadan kalktiinin gosterilmesiyle olmugtur. (54, 55).

Gergekten egzersiz sirasinda solunan havanin $zellikleri olugan obstritksiyonun
derecesi ile iligkilidir. Hava ne kadar soguk ve kuru olursa cevap o kadar fazla olur.
Bunun diginda egzersiz EIA olusumu igin gerekli bile degildir. Uygunsuz hava
kogullarinda yapilan izokapnik hiperventilasyon bile hava yolu cevabi olugturur.

Pekgok ¢alijmada solunan havanin dzelliklerinin EIA’ min siddetini etkiledigi
gosterilmistir. Sicak ve nemli hava solunmast EIA” y1 énler. Soguk ve kuru hava ise
tersine olarak artirtr. Kuru hava solunmast yiizeyden su evoperasyonu ile hava yolu
mukozasinda sogumaya yol agar, iistelik solunan hava bir de soguksa bu artar.

Bu soguma ilk olarak tzefagustaki sicaklik degigimleri ile gosterilmigtir ve daha
sonra havayollarindan direkt kayit ahnmugtir. Ilk olarak Anderson ve arkadaglan bu
fenomenin EIA patogenezindeki etkisinin farkina vardilar (56) ve EIA” da solunum
yollan yiizeyinde ozmotik degigiklikler olup olmadigim aragtirdilar. Ultrasonik
nebulizorle verilen hipo ve hipertonik soliisyonlarin doz-cevap iliskisi iginde
bronkokonstritksiyonu provoke ettigini gosterdiler (57).

Yapilan hayvan deneylerinde izole akciger loblarina farkh sicakliklarda gaz ve
kan verilerek solunum yollannin direng degisiklikleri dlgilmigtir ve klimatik
degisimlerin su kaybi yoluyla etkili olduguna dair kanitlar elde edilmigtir (58). Bu
caligmalarda lobun ventilasyon ile sofutulmast direnci artirken perfizyon ile

sogutulmast etkilemez.
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Eger inspire edilen havanin sicakligi 37°C dan diisitk ve nem oram % 100 iin
altinda ise 1s1 ve su solunum yolundan kaybedilir. Istirahat halindeki ventilasyonda
ozellikle de burun yoluyla solumada hava glottise varmadan énce 1sinir ve nemlendirilir.
Asag hava yolarina soguk ve kuru hava ulagmasi onlenir. Burunda bu iglemin nasil
yapildii halen tam olarak agiklifa kavusturulamamigtir. Buna kargiik sub-epitelyal
kapiller a8, fenestrasyonlar, vendz siniizoidler, submukozal seromiikéz glandlar (bunlar
kolinerjik kontrol altindadir) bu konuda etkili olabilirler.

Nazal yolla inspire edilen havanin ayarlanmasimin alt solunum yollan ile iligkisi
tam agik degildir. Ancak burun yoluyla nefes alinmasi egzersize cevabi azaltir. (59, 60).

Egzersiz ile ventilasyon hizi artar ve istirahattakinin 30 katina ulagabilir.
Ventilasyon hizi 30 ml./dakikay1 gecti§i zaman solunum burundan agiz yoluna geger.

Brong agacinin ilk 10 jenerasyonu isitma ve nemlendirmenin ilk basamagin
olugturur ve sofuma, kuruma ve hiperozmolariteden en fazla etkilenir. 5. jenerasyonun
altinda slgiim yapilamasina kargin matematiksel modellerdeki galigmalar nemlendirme ve
1sttmanin 12. jenerasyonda tamamlandifin: gostermektedir. Bu ayarlama sirasinda ytizey
sivist kaybedilir. 0° 1n altinda ve kuru hava artmig dakika ventilasyonda inhale edildigi
zaman bronglarin bu ayarlama fonksiyonu tam yerine gelemez. Yiizey stvist hemen
yerine konulamaz. Solunum sisteminden kaybedilen suyun bronkokonstritkiyon cevabi
olusturdugu hemen hemen kesin olmasina kargin hangi mekanizmayla bunu yaptig: belli
degildir.

Bu konudaki son iki goriig yiizey suyundaki ozmolarite artigt ve bronsial
sirkiilasyondaki reaktif hiperemidir.

Insanlarda havayolunda ozmolarite 6lgiimii yapmak teknik olarak miimkin
degildir. Ancak kopeklerde yapilan bir galigmada Mann ve arkadaglan sadece agiz
yolundan nefes alma ile 59 mosmol/kg. artiy saptamiglardir (61).

Egzersiz veya izokapnik hiperventilasyon sirasinda ayarlanmamig hava akcigere
ulagtr ve trakeobronsial agag sogur ve kurur. Yuzey sivisinin hiper ozmolarite sebebiyle
kurumasi énemli bir uyarandir ve hiper ozmolar soliisyonlar verilerek EIA” It hastalarda

bronkokonstriiksiyon saglanabilir.

24



Astmatiklerde bronkokonstritksiyon inspire havanin ayarlanmasindaki bir
bozukluktan degil, normal bir stimulusa anormal bir cevaptan kaynaklanir (43). Normal
bireylerde daha etkili bir ayarlama mekanizmas: goriilmez, onlarda da inspire edilen
hava ile esit bir hava yolu sogumasi gériilmektedir (62).

Inspire edilen havanin zelliklerinin etkisi saptanmasina karsilk bu asamadan
sonraki olaylar hakkinda halen bir agiklik yoktur. Bu konuda ¢esitli hipotezler
mevcuttur,

Bu hipotezlerden birinde bronglarda ve brongiollerde yiizey sivisinin
ozmolaritesinin artmast ile mast hiicrelerinin etkilenerek medyatdr salinimi meydana
geldigi dugiiniliir. Histamin ve nétrofil kemotaktik faktor EIA olugan hastalarda kanda
saptanir. Buna karsilik normal bireylerde yoktur (63). Bazofiller ve mast hiicreleri
invitro olarak hiperozmolar veya hipoozmolar degigiklikler ile medyator salgilarlar (64,
65).

EIA’ da idrarda Lokotrien E4 seviyelerinde artig saptanan iki galisma vardir
(66, 67). Kikawa ve arkadaslan da bu artigt dogrulamiglardir (68). Pliss ve ardaglant ise
yalniz E4’ te degil LT C4, D4 ve E4’ te artig -saptamlslardlr (69). Lokotrien antagonistt
ICI204219° un da EIA iizerine inhibitor etkisi vardir (70). Ayni sekilde 5 lipoksijenaz
inhibitort A64077 de etkili bulunmugtur (71).

Buna kargihk siklooksijenaz inhibitorleri (indometazin, dekstropropoksifen,
flurbiprofen) ve tromboksan antagonistleri EIA’ y1 6nlemekte yetersiz kalmigtir (72, 73).
Bu da egzersize karyt akut reaksiyonda prostaglandinlerin etkisi olmadigm
ditsiindiirmektedir. .

EIA’ 11 hastalarin % 75° inde serumda nétrofil kemotaktik faktor saptanmugtir
(74, 75).

Ayrica sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum egzersiz (76) hiperozmolar
aerosoller (77) ve hiperventilasyonun (78) havayolundaki cevabint azaltirlar.

Butin bu veriler egzersizle olugan astimda ozmolaritenin mast hiicresinden

medyator salintmma yol agtis hipotezini destekler.
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Osmolarite hipotezi tek basina EIA” nin patogenezini agiklamaz. Yapilan bir
calipmada 151 ve nem kaybi aym olmasina kargin daha agir egzersiz yapilmastyla brong
daralmasi cevabinin da daha fazla oldugu gosterilmistir.

Bir bagka hipotezde iist solunum yolundaki afferent reseptorlerin uyanlmasi esas
uyarandir. Bu mekanizmaya dair kanitlar hem havayolu afferent sinirlerini inhibe eden
lokal anestezikler hem de efferent kolinerjik sinirleri inhibe eden atropin gibi droglann
EIA’ da cevabi azaltifim gosteren galigmalarla ortaya gikmustir. (79, 80). Bununla
birlikte lokal anesteziklerin etkisi ventilasyonu azaltmak yoluyla (81) ve kolinetjik
bronkodilatorlerin etkisi bazal havayolu genigligini degigtirmekle olabilir (82).

Invitro yapilmis caligmalarda sogutulmus hava yolunun diiz kaslarin bazi
agonistlere cevabin artirdifaim gostermigtir, bunun invivo olarak olmast da miimkiindir.

Ayrica diiz kas spazminin yaninda ddem ve brongial reaktivasyonda sekonder
olarak EIA’ da etkilidir. Ornegin burunda havanin ayarlanmast asamasinda biiyiik
degigiklikler olur ve burunda diiz kas yoktur. Buradaki degisikliklerin nazal mukozamn
vaskiiler yatagindan kaynaklandigs diiiniiliir. Burun gibi alt solunum yolu mukozast da
kompleks ve agirt submukozal kan damarlan pleksusuna sahiptir. Sogukta etkilenen bu
damarlarin olugan vazokonstritksiyonun ardindan vazodilatasyonla ddeme yol agtifi ve
bunun da EIA patogenezinde rol oynadif: distiniiliir. Bu alternatif hipotez Mc Fadden
ve arkadaglan tarafindan onerilmigtir. Egzersiz sonrast sicak hava verilmesi ile brong
obstritksiyonu geligimi artirilir ve bu da bu 6neriyi destekler. Ancak bazi astmatiklerde
daha egzersiz devam ederken ve hala sofukken obstritksiyon gelisir. Ayrica neden
havayollarinin sofumast daha 2-3. dakikada olurken EIA’ nin gelismesi i¢in egzersize
en az 6 dakika devam edilmesi gerektidi agiklanamamgtir.

Silverman ve Anderson EIA’ nin siddetinin is yiki ile ve egzersiz stiresi ile
artugmi saptamugtir. Maksimum cevap 6-8 dakikalik egzersizden sonra goriliir ve
hastalar siklikla siirenin uzamast halinde astmin azalacagm bilirler. Ilk egzersizden
sonra yapilan ikinci egzersizde cevabin azalacag bilinir ve bu ilk egzersiz kisa bir 1snma

periyodu olabilecegi gibi uzatilmig bir egzersiz periyoduda olabilir.
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MATERYAL VE METOD

Caligmamiz mayis 1995 ve aralik 1995 tarihleri arasinda Cerrahpaga Tip
Fakdiltesi Goguis Hastaliklart Anabilim Dali” na tekrarlayan oksiriik ve/veya nefes
darhi@ ataklan ile bagvuran ve yapilan tetkikler sonucu astim brongiale tanist konulan 44

hasta ve 10 saglikh birey tizerinde yapild:.

Astim brongiale olduklan klinik sikayetler ve laboratuar metodlarla (solunum
fonksiyon testleri, bronkodilatére cevap, den testleri pozitiflidi, periferik eozinofili,
tedaviye yanit verme) kanitlanan hastalarda metakolinle non-spesifik brong provokasyon
testi ve bisiklet ergometri ile egzersiz testi planlandi.

Hastalarin test dncesinde ilag kullanmiyor olmasina dikkat edildi. Ilag kullanan
hastalarda her iki test oncesinde de gerekli siirelerde kullanlan ilaglar kesildi. Tlag
kesilmesini tolere edemeyen hastalarda ilag baglanarak test ertelendi ve ileriki bir tarihte
kesilme stiresi kisaltilarak testler uygulandi. Testten dnce higbir hastamiza paranteral

kortikosteroid kullanilmamig olmasina dikkat edildi.
Metakolin non-spesifik brong provokasyon testi Minato, Autospiro AS-600 kuru

spirometre cthazi ve inhalasyon siiresini, sayisiu ve her inhalasyonda ilag miktarin

ayarlamaya olanak veren, Mediprom FDC-68 dozimetre cihazi kullandarak yapildi.
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Brong provakasyon testinde kontrol soliisyonu olarak distile su kullanid: ve distile su
inhalasyonundan 90 saniye sonra solunum fonksiyon testi tekrarlandi. Daha sonra 100
mikrogram metakolin dozu ile baglanarak 4 dakika aralarla FEV1 6lgiimii yapild: ve doz
artinldi. Olgulara kiimiilatif olarak sirasiyla 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 3.2 mg metakolin
inhale ettirildi. Kontrol soliisyonu sonras: dlgiime gore FEV1 degerindeki % 20 diisiis
(PD20) saptanana ya da kiimiilatif doz 3.2 mg. © a ulagana kadar teste devam edildi.
Test sonucunda cevaplar ;, negatif, pozitif ve ¢ok duyarh (distile su ile veya ilk
provokasyon dozu ile provake olan hastalar) gseklinde ayrildi.

Brons provokasyon testinin uygulanmasinin ardindan en az 24 saatlik bir stire
sonra olgulara bisiklet ergospirometre igeren Oxyconbeta bilgisayarli kuru spirometre
cihazi ile egzersiz testi uygulandi. Bu sistem IBM PS/2 (286) bilgisayar, bilgisayar
kontrollii ergometre, pulse oksimetre, hizli cevapli paramanyetik oksijen analizorii ve
hizl infrared karbon dioksit analizor igermektedir.

Test oncesinde hastalarin kardiyovaskiiler sistem patolojisi olup olmadif
aynntih anamnez ve fizik muayene ile deBerlendirildi. Test oncesinde hastalarda
elektrokardiyografik inceleme yapildi. Test sirasinda periyodik olarak hastalarin arteryel
tansiyonlar1 ve nabiz dakika sayilan Olgildii. Egzersiz testinde sabit agama egzersiz
protokoli tatbik edildi. Teste erkek hastalarda 50 watt, bayan hastalarda 25 watt
giiciinde yiikleme ile baglandi ve hastalarin nabiz sayis1 cevaplanna gore 4 dakikada
maksimum kalp hizinin % 80-90° ma ulagacak gekilde artinldi. Kalp hizi gerekli
asamaya ulagtinldiktan sonra 6 ile 8 dakika bu seviyede devam edildi. Hastamn ileri
derecede halsizlik, ani nefes darhg:, gogiis agns: ve arteryel tansiyonda ileri derecede
oynamalar olmasi durumlaninda test acilen sonlandinldi. Komplikasyon g¢tkmamasi
durumunda test gerekli siirenin sonunda bir dakikalik dinlenme asamasindan sonra
sonlandirildi.  Testin sonlandinimasindan 5 dakika ve 15 dakika sonra solunum
fonksiyon testi tekrar edildi. FEV,s, FEV,, PEF, MEMF, MEFys, degerleri baglangig
degerleri ile kargilagtirildh.
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FEV,s: Zorlu ekspifasyonun 0.5’ inci saniyesinde gikanlan hava miktandir.

FEV; (Timed Forced Expiratory Volume = Zamanh zorlu vital kapasite) :
Maksimum bir inspirasyon sonrast yapilan zorlu bir ekspirasyonun 1. saniyesinde
¢ikarlan hava miktandir.

PEF (Peak Expiratory Flow = Zirve akim hizi) : Maksimum bir ekspirasyon
strasindaki maksimum akim hizidir. Hava yollan diginda ekspiratuar solunum kaslarinin
durumu hakkinda bilgi verir.

MEMF (Maksimal Mid-Expiratory Flow = Maksimum Ekspiryum Ortas:
Akim hiz1): Zorlu vital kapasitenin % 25’ i ile % 75’1 arasindaki maksimum akim hizini
Gsterir.

MEFy, 50 (Maximum Expiratory Flow): Zorlu vital kapasitenin % 50" sinin
ekspire edildigi andaki akim hizidur.

FEV1 veya PEF degerlerinde baglangi¢ deZerine gore % 10° dan daha fazla
dusme pozitif olarak deferlendirildi. Difer parametrelerin duyarliligy arastinldi ve bu
degerlerin metakolin provakasyon testi sonuglar ile uygunlugu test edildi.

Bulgular student t testi ve Spearman korelasyon analizi testleri ile
degerlendirildi.

Caligmamiza alinan astimh 44 hastanin 19 tanesi erkek, 25 tanesi kadindi. Buna
kargilik kontrol grubundaki 10 bireyin 8’ i kadin 2° si erkektir. Hasta grubunun yag
ortalamast 27 + 9 iken hasta grubun yag ortalamalari 22 + 4 olarak bulunmustur. Her iki
grubun yas ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamugtir.

Astim brongiale tanist koyulan hastalarin semptomlarinin dagihminda ise % 82
ile oksiirikk ve aym oranla dispne bagta gelmektedir. Bu grupta eforla nefes darlig: tarif
eden hasta sayis1 32° dir ve bu sayr hasta grubunun % 72 sine esittir. Hastalarin

semptomlarinin dagilimi tablo 17 de gésterilmistir.
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SEMPTOMLAR HASTA SAYISI YUZDESI
Oksiiriik 36 82
Dispne 36 82
Eforla gelen dispne 32 72
Burun akintist 31 70
Gozlerde sulanma 27 61
Hapgirma 30 68
Kagint 3 7

Tablo 1: Semptomlann dagilimu.

Hastahk stireleri ortalama 5.0 + 5.7 wyildir. Hastalanin aile ozellikleri

incelendiginde 14 tanesinde (% 31) birinci derecede akrabalarinda astim saptanmugtir. 1

kiginin ailesinde allerjik rinit ve 1 kigide de allerjik dermatit aile anamnezi mevcuttur.

Kontrol grubunda sigara ortalamasi 1 + 1.5 paket-yil iken (n = 4), hasta

grubunda 1 + 3 paket-yil” dir (n = 8).

Astim teshisi koyulan hastalarda 16kosit sayis1 ortalama 6950 + 1800, kontrol
grubunun ise 6300 + 1700 olarak saptanmugtir. Astim grubunda periferik eozinofili
bakilmis olup ortalama % 6 + 4 ° tiir. Total IgE bakilan 13 hastada ortalama deger 273

+ 124 bulunmugtur.

Hastalardan 36 tanesinde deri testleri yapilmig ve 25 tanesinde en az bir allerjene

karst duyarhiik saptanmigtir. Hastalarin duyarli olduklan allerjenlerin dagilimu tablo 2’

de gosterilmigtir
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ALLERJENIN CiNSi Hasta sayisi Yiizde
D.Farinae 24 67
D.Pteronyssinus 24 67
Kopek tiiyii 10 27
Kedi tiiyii 4 11
Penicillium Notatum 3 8
Kargik ot polenleri 3 8
Kiimes hayvanlan 2 5
Aslan disi otu 2 5
Cavdar 2 5
Kizil mege 2 5
Yiin 1 3
Pamuk 1 3
Dik ¢am otu 1 3
Pelin otu I 3
Sinir otu 1 3
Bugday 1 3
Kangik agaclar 1 3
Zeytin agacy 1 3
Ihlamur agaci 1 3
Cmar agac s 3

Tablo 2 : Deri testi sonuglart,
Hastalarin 28 tanesinin paranazal siniis grafileri ile yapilan incelemesi sonucunda

15 tanesinde siniizit saptanmigtir (% 53.6).

Hastalarin bagvuru anindaki spirometri sonuglan tablo 3” te gosterilmigtir.
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KONTROL GRUBU | HASTA GRUBU
FVC (ml) 4600 + 700 3700 + 1000
% FVC 96 + 13 87 + 15
FVC1 (ml) 4200 + 600 3000 + 1000
FVC1/FVC (%) o1+8 80+ 10
MMFR (L/sn) 45+1.1 28+13
% MMFR 112 + 28 85 + 23

Tablo 3 : Hastalarin baglangig spirometri degerleri.

Astim grubundaki hastalarin tamamma (n = 44) ve kontrol grubundaki

hastalarin 8 tanesine metakolin provokasyon testi uygulanmustir.

Provokasyon testinin ardindan yapilan egzersiz testi sirasinda ortam havasindan
yapilan sicaklik olgiimlerinde hasta grubunun ortam sicakligi ortalama 28 = 4 °C ve
kontrol grubunun da 28 + 5 °C saptanmugtir. Hava basinci lgiimleri ise hasta grubunda

763 = 6 ve kontrol grubunda 765 + 7 mmHg. “ dir. Egzersiz testi oncesinde ve

sonrasinda hastalarim higbirinde elektrokardiyografik patoloji saptanmamigtir.
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SONUCLAR

Her iki grubun yas ortalamalan kargilagtinlmig olup anlamli bir fark
saptanmanustir (p = 0.085). Buna karsilik cinsiyet dagilmi agisindan her iki grup
biribirinden farkhdir ( p < 0.05). Paket-yil olarak sigara ahigkanliklan karsilagtinldiginda
yine her iki grubun biribirine benzer olduklan goriilmigtir ( p = 0.99).

Iki grubun 16kosit sayimlart ve eozinofili agisindan farki yoktur ( sirasiyla p =
0.45, p = 0.94).

Hasta gruba yapilan metakolin provokasyon testi sonuglart tablo 4’ te

gorilmektedir.
Provokasyon testi sonucu Hasta sayisi Yiizde
Negatif 4 9
Distile su ile pozitif 5 11
Pozitif 35 80

Tablo 4; Provakasyon testi sonuglart.

Provokasyon testi hasta grubunda ortalama 800 + 1000 mikrogram ile hastalarin
40 tanesinde (% 91) pozitif sonuglanmigtir. Kontrol grubundan 8 hastaya provokasyon
testi yapilmis ve tamami negatif sonuglanmstir,

Egzersiz testi ile hastalarn kalb hizlan hesaplanan maksimum kalb hizimin
ortalama % 83 = 6 sina ulagilmistir. Kontrol grubunun ortalama kalb hizi da % 83 + 6’
dir ve her iki grubun kalb hizlan oranlan agisindan istatistiksel farki yoktur ( p = 0.81).
Astimli hasta grubunda dakika ventilasyon (Ve) ortalama olarak prediksiyon degerinin
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% 100 + 29” una ulagtirilirken, kontrol grubunda % 80 + 24’ e ulagmugtir. Her iki grup

arasinda istatistiksel fark yoktur ( p = 0.08). Oksijen tiiketimi (VO,) ise astim grubunda

prediksiyon degerinin % 63 + 22 ° si ve kontrol grubunda ise % 59 + 8 ° ine ulagilmgtir.
Her iki deger arasinda istatistiksel fark yoktur ( p = 0.63).

Solunum fonksiyon | BASLANGIC | 5. DAKIKADA | 15. DAKIKADA
testi

FVC 4150 £ 900 4000 + 500 4180 % 900
% FVC 89 + 14 88+ 11 90 + 14
FEV,s 2700 + 400 2850 = 300 2680 + 400
% FEV,s 88+ 10 98 + 22 88+ 12
FEV, 3640 + 4570 3650 = 400 3676 + 527
% FEV, 93+ 10 94 £ 11 94+ 10
FEV, 4140 + 923 2000 2300 4177 + 900
% FEV, 92+ 16 90 + 10 92 + 16
PEF 79+18 81+18 79£20
% PEF 93 + 16 95+ 18 9] + 18
MEFq,75 6.8+13 72+16 67+15
% MEFy,s 86+ 15 96 + 22 87+ 18
MEFy,s 48+0.8 5+1.1 47+1.0
% MEFy,s 91+ 14 92 £ 21 90+ 19
MEFq;2s 24+06 26+0.7 24+05
% MEF o5 98 + 28 104 + 35 97+ 23
MEMF 42+08 44+09 42+0.8
% MEMF 85+ 16 88 £ 20 89 %20

Tablo 5: Kontrol grubunun egzersiz dncesi ve sonrasindaki solunum

fonksiyonu degerleri.

Kontrol grubunun egzersiz testi baglangicinda, beginci dakikada ve 15. dakikada

yapilan solunum fonksiyon testi sonuglar tablo 5° te goriilmektedir.
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Astimh hasta grubunun egzersiz testi ile solunumsal parametrelerin 5. ve 15.
dakikadaki degigimi tablo 6° da gosterilmigtir.

Solunum fonksiyon Baslangigta 5. dakikada 15. dakikada
testi

FVC 3578 + 887 3474 £ 825 3328 + 1012
% FVC 86+ 12 83+10 83+9
FEVqs 2257 £ 611 2145+ 624 2089 + 599
% FEVgs 8119 79 £ 17 78 £ 10
FEV, 2845 + 848 2908 * 692 2750 £ 889
% FEV, 859 82412 83+9
FEV; 3535+ 863 3462 + 830 3382 + 1021
% FEV; 8711 85+ 11 869
PEF 6+1.8 58+1.7 5.7+1.4
% PEF 74 £ 15 73 + 14 71£10
MEFq, 15 S3+14 51+1.4 51+13
% MEFq,5 74 £ 14 72+ 15 72+ 11
MEFysq 3.5+1.0 34+13 35+0.9
% MEFoso 73+ 17 70 + 22 71+ 17
MEFs 1.79 £ 0.7 1.77£0.8 1.8+0.7
% MEFo,»s 78 + 26 77 £ 32 77+22
MEMF 3.1+0.9 3+1.1 3.1+0.9
% MEMF 71+ 16 69 + 22 69 + 17

Tablo 6: Astimh hastalanin egzersiz 6ncesi ve sonrasindaki solunum verileri.

Grafik 1,2,3,4 ve 5 ° te solunum parametrelerinin 5. ve 15. dakikadaki

degisimleri kontrol grubu degerleri ile karsilagtirlmugtir.
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Sekil 4: Astim ve kontrol grubunda MEMF degigimi.
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Kontrol

Baslangig PEF degeri
litre/dak.

EBSI 5. dakikada PEF
deperi litre/dak.

Son PEF degeri
litre/dak.

Sekil 5: Astim ve kontrol grubunda PEF degerlerinin degisimi

Solunum 5. dakikada 15, dakikada degisim
parametresi degisim (%) (%)
FEV0.5 5+£15 0+04
FEV1 1+£0.6 1£04
FEV1/FEVC 2+06 0+0.5
FEV1/VC 2+0.6 0+0.5
FEV3 2+05 0+0.5
FEVC -1+£0.6 1+04
MEF25 0+2 -1+18
MEF50 3£1 -2+0.8
MEF75 1+1 1+£06
MEMF 2+1.1 0+1.1
MVV 1+£0.6 1+04
PEF 0+0.8 2+06

Tablo 7: Kontrol grubunun egzersiz testi ile degigiklik yizdelen.
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Astimh hasta grubunda hemen hemen biitiin solunum verilerinde baslangica
gore hafifte olsa bir diigme séz konusudur. Buna kargilik saglikli grupta tam tersine

baslangica gore bir artis gorilmektedir. Tablo 7 ve 8’ de baglangica gore degigiklik

yiizdeleri gosterilmigtir.

Solunum Test sonunda baslangic degerine gire
parametresi degisim (%)
FEVgs -6+22
FEV, -5+14
FEV,/FEVC -1+07
FEV/VC -1+0.7
FEV; -3+13
FEVC -4x13
MEFe,s -6+2.6
MEFs0 -8+26
MEFo,s -6+24
PEF - -4%15
MEMF -7+25
MVV -5+14

Tablo 8 : Astimh hastalarda fonksiyone! degisim yiizdeleri.
5. dakikadaki ve 15. dakikadaki degisim yiizdeleri agisindan kontrol ve astim

gruplart student t testi ile kargilagtinlmig, gruplar arasinda istatistiksel fark

bulunamamustir. Tablo 9 bu istatistiksel verileri gostermektedir.
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Karsilastirilan solunum S. dakikada 15.dakikada
testi

FEV, p=0.19 p=0.18
FEV,s p=0.16 p=0.57
FEV,/FEVC p=0.46 p=0.75
MEFs0 p=0.31 p=0.58
MEMF p=0.39 p=10.53
PEF p=044 p=0.68

Tablo 9 : Kontrol ve astim gruplan arasinda solunum testleri degisiminin

kargilagtinldig: student t testi sonuglari.

5. dakikada ve 15. dakikada yapilan olglimlerin baglangi degerlerine gore
istatistiksel farki tekrarh olgiimler student t testi ile kontrol .edildi ve astim grubunda
FEV1 degerinin 5. dakikada yapilan 6lgiimde bagslangi¢ deZerine gére (p < 0.05) ve 15.
dakikada yapilan PEF olgumlerinin baglangig deferine gore (p < 0.05) farkli oldugu
gorildi. Sonuglar tablo 10 ve 11° de goriilmektedir.

5. dakikadaki degerin 15. dakikadaki degerin
baslangicla kargilagtirilmasi baslangi¢la kargilagtirilmas:
FEV, p=0.60 p=0.5
FEVqs p=034 p=05
MEFoso p=0.40 p=0.6
MEMF p=0.90 p=0.38
PEF p =080 | p=04

Tablo 10 :Kontrol grubunda 5. ve 15 dakikadaki parametrelerinin baglangig
degerleriyle kargilagtinldig: student t testinin sonuglart.
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5. dakikadaki degerin 15. dakikadaki degerin
baglangigla kargilagtirilmasi baglangigla kargilagtinimas:
FEV, p=0.02 p=0.07
FEVs p=0.13 p=030
MEFo, p =030 p=0.80
MEMF p=0.31 p=0.16
PEF p=0.14 p=0.05

Tablo 11 : Astimlt hastalarda 5. ve 15. dakilardaki solunum parametrelerinin

baslangig degerleriyle kargilagtinildig: student t testinin sonuglari.

Astimli hastalarda ulagilan kalb hizinin maksimal kalb hizina orammn solunum

fonksiyonlar ile korelasyon testi sonuglar gekil 6 ve tablo 12 de gosterilmistir.
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5. dakikadaki FEV1 degigimi (% pre/post)

Sekil 6: 5. dakikadaki FEV1 degisimi ile ulagilan kalb hzinin korelasyon grafigi.
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p degeri r=degeri
5. dakikadaki FEV,s 0.02 0.43
degisimi
15. dakikadaki 0.04 0.41
FEVgs degisimi
5. dakikadaki FEV, 0.01 0.44
degisimi
15. dakikadaki FEV 0.001 0.67
degisimi
5. dakikadaki 0.02 0.40
MEF¢, 50 degisimi
15. dakikdaki 0.97 0.01
MEFq, 59 degisimi
5. dakidaki MEMF 0.01 0.46
degisimi
15, dakikadaki 0.46 0.14
MEMF degisimi
S. dakikadaki PEF 0.02 039
deBisimi '
15. dakikadaki PEF 0.35 0.18
degisimi

Tablo 12: Ulagilan kalb hizinin solunum fonksiyonlar ile korelasyonunun

aragtinldigt Spearman korelasyon testinin sonuglari.

42




p degeri r degeri
5. dakika FEV,s .degisimi 0.14 0.25
15. dakika FEVys degisimi 0.10 0.30
3. dakika FEV, degisimi 0.17 0.22
15. dakika FEV degisimi 0.06 035
5. dakika MEFss degisimi 0.29 0.17
15. dakika MEFo,s degisimi 0.14 0.27
5. dakika MEMF degisimi 0.52 0.10
15, dakika MEMF degisimi 0.11 0.29
S. dakika PEF degisimi 0.29 0.17
15, dakika PEF degisimi 0.58 0.10

Tablo 13: Dakika ventilasyon ile solunum parametrelerinin korelasyon analizi.

" p degeri r degeri
5. dakika FEV, s degisimi 0.51 -0.11
15. dakika FEVs degisimi 0.39 0.16
5. dakika FEV, degisimi 0.26 -0.18
15. dakika FEV, degisimi ' 0.17 0.25
S. dakika MEF,,5 degisimi 0.25 -0.19
15. dakika MEFss, degisimi - 072 -0.06
5. dakika MEMF degisimi 0.29 -0.17
15, dakika MEMF degisimi 0.62 0.09
5. dakika PEF degisimi 0.80 -0.04
15. dakika PEF degigimi 0.69 -0.07

Tablo 14: Oksijen titketimi (VO2) ile solunum parametrelerinin korelasyon

analizi.
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Egzersiz testi sirasinda astimh hastalarin solunum degerlerinin degigimi ile oksijen
titketimi ve dakika ventilasyon arasinda korelasyon saptanamamugtir. Korelasyon analizi

sonuglart tablo 13 ve tablo 14’ te gosterilmistir.

Test sirasinda olgiilen ortam havasmin sicaklifi ile test parametreleri arasinda
korelasyon aragtinldiginda astim grubunda 5. dakikada 6l<;ﬁ1en PEF degeri (p <0.01 ve
r=-0.41) ve 15. dakikada &lgiilen PEF degeri arasinda (p < 0.05 ve r = - 0.37) negatif
bir iligki saptanmigtir.
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Sekil 8: Hava basinct ile 15. dakikada FEV, degisimi arasindaki korelasyon.
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Hava basinct ile de MEMF, FEV, ve FEV,; arasinda korelasyon saptandi.

Korelasyon testi sonuglan tablo 15 de ve sekil 8 te gosterilmistir.

p degeri r degeri
Basing - 15. dakika FEVos 0.03 0.39
Basing - 15.dakika FEV, 0.01 0.42
Basing - 15.dakika MEMF 0.05 0.35

Tablo 15: Hava basinct ile bazi solunum parametreleri arasinda korelasyon

degerleri

Deri testi pozitif clanlarda 5. dakikadaki PEF degisiminin daha fazla oldugu
gorilmistir (p = 0.039 ve r = 0.35). Diger solunum parametreleri ile boyle bir iligki

saptanmamigtir.

Hastalik stresi ile egzersiz testinde &lgiilen solunum parametreleri arasinda
korelasyon yoktur. Yine aym gekilde hastada siniizit saptanmasi, periferik eozinofilinin
derecesi ,total Ig E yiiksekliginin hastanin yagi ve sigara abigkanlifinin da egzersiz testi
tzerine dogrusal bir etkisi saptanmamigtir. Sonuglar tablo 16’ te gosterilmigtir.

Metakolinle provokasyon testi sonuglant ile egzersiz testi sonuglan arasinda
korelasyon aragtinldifinda iki test arasinda yakin iligki saptanmustir. Metakolin testi
sonuglarimn ¢ok duyarly, pozitif ve negatif olarak degerlendirildigi verilerin egzersiz testi
verileriyle kargilagtinlmast Spearman korelasyon testi ile yapilmig ve sonuglar tablo 17° te

gosterilmigtir,
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Astim Siniizit Sigara Yas Total Eozinofili
sitresi . IgE

5. dakika FEVy 5 p=0.23 | p=092 | p=0.29 | p=052 | p=081| p=0.73
| degisimi r=022 |r=-0.02|r=-0.18 | r=-0.10 | r=0.08 | r=0.06
15. dakika FEVys | p=096 | p=083 | p=0.15 | p=0.84 | p=040| p=0.16
degisimi r=001) r=004 | r=-026] r=0.03 {r=-034}| r=0.27
5. dakika FEV, p=066| p=059 | p=0.20 [ p=0.62 | p=036| p=0.55
degigimi r=007| r=010 | r=-021{ r=-0.07 | r=030 | r=0.10
15. dakika FEV, p=097| p=099 | p=0.01 | p=0.77 | p=095 | p=0.10
degigimi r=001{r=-001|r=-041 ] r=0.05 | r=0.02; r=031
5. dakika MEFysy [p=0.07 | p=0.99 | p=033 | p=0.12 | p=095| p=0.26
degisimi r=031] r=001 [ r=-015 } r=-0.24 | r=-0.01| r=0.19
15. dakika p=024| p=020 | p=024 | p=0.09 | p=0.86| p=0.16
MEFoso degigimi r=022 | r=-027 | r=-020 | r=-028 {r=-0.07| r=0.26
5. dakika MEMF | p=0.10| p=092 | p=042 | p=028 | p=0.59 | p=0.36
degisimi r=028| r=001 | r=-0.13 | r=-0.17 | r=0.18 | r=0.15
15. dakika MEMF | p=0.56 | p=0.28 | p=0.26 | p=0.92 p=0.30
degisimi r=011 | r=-023 } r=-0.20 | r=-0.02 r=0.20
5. dakika PEF p=060| p=088 | p=037 | p=0.77 | p=0.79 | p=0.63
degisimi r=009} r=002 | r=-014 | r=-0.05 | r=0.09 | r=0.08
15. dakikadaki p=097| p=046 | p=0.64 | p=048 | p=090{ p=0.53
PEF degigimi r=001{r=-016] r=008 | r=-0.12 | r=0.05 | r=-0.12

Tablo 16; Hastalik siiresi, siniizit, periferik eozinofili, yas ve sigara aligkanhig

ile egzersiz testi sonuglarinin Spearman korelasyon testi verileri.
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ile provokasyon testi sonucu

5. dakika degisim miktan

15.dakika degisim miktan

ile provokasyon testi sonucu

FEV,s p=0.026,r=0.36 p=0.008 ,r=0.46
FEV, p=0029 ,r=034 p=0.015 r=0.41
MEFy,s0 p=0.005,r=043 p=0.005 r=0.46
MEMF p=0.003, r=0.45 p=0.008 ,r=0.44
PEF p=031 ,r=016

p=0.008 r=044

Tablo 17: Provokasyon testi ile egzersiz testinin Spearman testi ile

kargilagtirilmasinin sonuglari.

Distile su ile provoke olan ve negatif sonuglanan metakolin testi sonuglari

degerlendirme  digt

tutulup sadece metakoline pozitif cevap veren olgular

degerlendirmeye alindiginda sonuglar degigmemektedir.(Tablo 18).

5. dakika degigim miktartile | 15.dakika degisim miktar ile
provokasyon testi sonucu provokasyon testi sonucu
FEV,; p=0.11,r=-0.30 p=0.51 ,r=-0.30
FEV, p=0.26, r =-0.30 p=0.17 ,r=-0.06
MEFo;s0 p=0.023,r=-0.40 p =0.023, r=-0.43
MEMF p=0.01,r=-0.44 p=0.018,r=-0.36
PEF p =0.51, r=-0.11 p=0.46 ,r=-0.11

Tablo 18; Metakoline pozitif cevap verenlerin egzersiz testi ile korelasyon

verileri.
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Egzersiz testinin de@erlendirilmesinde FEV);, MEFys, MEMF ve PEF
degerlerinin % 10 distst alindiginda pozitif olarak degerlendirilen hastalarin sayis: tablo

19’ te gosterilmigtir.

Solunum 5. dakikada cevap | 15. dakikada cevap { TOPLAM
testi veren hasta sayisi veren hasta sayisi

FEV, 11 1 12
MEFe.s 16 4 20
MEMF 16 6 22
PEF 13 6 19

Tablo 19: Solunum degerlerinin % 10 diisiisleri dikkate alindiginda

pozitif olarak degerlendirilen hasta sayilar.
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TARTISMA

Yaptiimiz ¢aligmada egzersiz testinin nonspesifik bronkoprovokasyon testine
gore duyarlilifini ve astim hasta grubunda egzersize bagl astimi olan olgularin oranini
saptamaya ¢alisttk. Sonug olarak metakolin provokasyonu ile hastalarn % 91° inde
brong duyarlihigi gosterilebilicken bu sayt FEV, deki % 10 diigme dikkate alindiginda
egzersiz testinde % 27 bulunmustur. Ancak FEV, yerine PEF degeri alindifinda % 41
oram elde edilir.

Obstriiksiyonu gostermekte bu parametrelere ek olarak MEFysy veya MEMF
degeri kullanildiginda testin duyarlilig: daha da artmaktadir. Sirastyla MEFsse’ nin % 10
diisiisti dikkate alinirsa % 48, MEMF’ nin % 10 disiisii kullanidirsa % 50 cevap ahnur.
Sayilan testlerden herhangi birindeki % 10 diigme pozitif kabul edildiginde ise cevap
oram % 77 dir.

Literatirde de egzersizle olusan astma konusunda % 13 ile %90 arasinda farklt
oranlar verilmektedir. Aragtirmalanin baglangig dénemine ait g¢ahigmalarda testlerin
standardizasyonunun ve ortam sartlanimin dikkate alinmamasinin bu biribirinden gok
farkli oranlan agiklamast beklenirken yapilan son dénem galigmalan da benzer farkli
sonuglart vermektedir.

Kiviloog” un yas ortalamast 31 olan 57 astimh hasta iizerinde metakolin ve

egzersiz testini kargilagtirdid bizimkine benzer bir galigmanin sonucunda metakolin testt
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ile % 79, bisiklet ergometri ile yapilan egzersiz testi ile ise % 59 pozitif sonug elde
edilmigtir (86).

Ohtsuka’ nin ¢ahgmasinda 50 astimhda duyarhlik % 62’ dir (87).

OuYang’ i caligmasinda 110 hasta {izerinde galigilmig yine bisikletle yapilan
egzersiz testine hastalarin 99 (%90) tanesi bronkokonstriksiyon cevabi vermigtir (88).

Bu ¢aligmalarla geligen bir diger 6émek ise Eliasson’ un ¢aligmasidir. 20 astmatik
bireyde metakolin, oda havasinda hiperventilasyon, sofuk hava ile hiperventilasyon ve
egzersiz testleri kargilagtinlmig (89). Metakolinle % 55 duyarlilik saptanirken, egzersiz
testine kargt anlaml bir duyarliik saptanamamigtir. Ancak bu ¢aligmada oda havasinda
hiperventilasyonla % 55 sonug elde edilirken, so§uk hava ile % 35 sonug alinmast bu
caligmanin givenilirligi konusunda giiphe dogurmaktadir.

Iyi diizenlenmis bir ¢aligma da Chatham ve ark. 15 astimlidan 9” unda (%60)
egzersize pozitif cevap saptadilar (90). Metakoline cevap ise % 100 idi.

Non-spesifik brong agint duyarliifint gostermekte metakoline esit bir yontem
oldugu kabul edilen histamin ile Aegzersizin kargilagtinldign Mellis ve arkadaglarinin
caligmasinda 50 astmatik ¢ocukta egzersiz téstine % 74 pozitif cevap saptanmugtir (91).

Bizim ¢aliyjmamizdaki sonuglanin diger verilerden daha diisitk olmasinin sebebi
mevsimsel sartlar nedeniyle ortam havast sicakligimin diger aligmalarda saglanan 22°C” a
kargilik ortalama 28°C olmas, hatta baz1 testler sirasinda 33°C’ a ulagmasidir. Inspire
edilen havanin sicaklif viicut sicakligina yaklagtikga testin pozitif bulunma olasiligmin
azaldigi yapilan c¢aligmalarla kamtlanmgtir. Aynca galigmamizda havadaki nem oram
kontrol edilememistir. Bu da diger ¢aligmalara gére sonuglarimizin digiikligiinde etkili
olmus olabilir.

Literatirde egzersiz testinin duyarhili1 ileri derecede farkhi saptanmasina kargihik
spesifikligi genelde yitksek bulunmugtur. Ou Yang’ un galigmasinda astimlilarla birlikte
teste 22 normal, 15 allerjik rinitli ve 10 KOAH’ Ii hastada alinmig ve bunlann higbirinde
test pozitif sonuglanmamugtir. _

Chatham’ in ¢aligmasinda da aymi gekilde normal bireylerle kargilagtirildiginda

spesifisitesi % 100 bulunmugtur.
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Bizim ¢aligmamizda da 10 normal bireyin higbirinde test pouzitif
sonuglanmamigtir.

Caliymamizda egzersiz testinin verileri ile metakolin provakasyonu verileri
kargilagtiilirsa her ikisi arasinda korelasyon goriilmektedir. Bu da egzersizle olugan
astimin (execise-induced asthma = EIA) ashinda nonspesifik bir brons duyarliligs
oldugunu savunan goriislerle uygunluk gostermektedir.

Ayn1 gekilde Ohtsuka’ nin ¢aligmasinda ve Chatham’ n gahismasinda metakolin
testi ile egzersiz testi sonuglar: arasinda korelasyon mevecuttur. Ou Yong’ un
¢alismastnda ise histamin testi ile korelasyon arastirilmus ileri derecede anlamli (r = 0.59
ve p = 0.01) bir korelasyonun mevcudiyeti goriilmiigtiir.

Egzersiz testinde % kag digiisin anlamli kabul edilecegi ve hangi solunum
parametresi sonucuna gore degerlendirmenin yapilacag: da tartigma konusudur. Burr ve
arkadaglarinin 812 astim olmayan gocukta yaptiklan egzersiz testlerinde PEFR
degerindeki diigiis teste alinanlarin % 92 sinde %10’ un altinda, % 98° inde % 15 in
altnda kalmigtir (92).

527 gocukta yapilan bir aragtirmada ise Bucker ve arkadaglan FEV, diisiisiiniin
tist sinirt olarak % 12° yi bulmugtur (93).

Bir diger ¢aligmada 19 normal gocukta iist sinir % 8 olarak saptanmugtir (94).

Bu gibi ¢ahismalanin sonucunda vanlan konsensis PEFR veya FEVI
degerlerindeki % 10 digiisiin astim disindirdagi, eer diigis % 15° in iizerindeyse
taninin hemen hemen kesin oldugu seklindedir.

Bizim ¢alismamizda pozitif degerlendirme igin % 10 diigiis kabul edilmistir.

Caligmamizda egzersiz testi icin bisiklet ergometri kullamlmigtir. Buna kargilk
kosmanin daha provokatif oldugu goriisii agir basmaktadir. Ancak Bundgaard’ in yaptis
¢aliymada 11 egzersize bagli astimu oldugu bilinen bireyde ortam sartlar1 kontrol edilerek,
bisiklet ergometri, treadmill’ de yiiriime, treadmill’ de kosma ve serbest kosma
protokolleri karsilastinlmig dordinde de aynt sonuglar elde edilmistir (95). Bu da

egzersiz tliriiniin i§ yitkii aym1 oldugu siirece aym sonucu verdigini gostermektedir.
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Egzersiz testi ile yag arasinda korelasyon saptanmamugtir. Aym gekilde periferik
eozinofili veya total IgE diizeyi ile de korelasyon saptanamamustir. Hastalik siiresi de
egzersiz testinin sonucunu pozitif veya negatif ydnde etkilemiyor gorinmektedir.

Sigaranin test Uizerine bir etkisinin olmadifi sonucu alinmakla birlikte galigma
grubumuza dahil olan bireylerin hem sigara igme oranlart hem de miktarlan diigiik
oldugundan bu sonuglarin uygun bir ¢aligma ile kontrol edilmesi gereklidir.

Non-spesifik brong duyarliiginin ayn bir sebebi olabilecek sintizit bulunmast ile
de egzersiz testi arasinda iligki saptanmamugtir,

Bu kigisel ozelliklere kargiik ortam gartlan ile test sonucu arasinda yakin ilgki
olduu anlagiimaktadir. Sicakliin azalmast ve hava basincimn artigt egzeréize cevabi
artirmaktadir. Bu sonuglar daha onceki pek ¢ok caligmanin verileriyle uygunluk
gostermektedir.

Aynica testin afuthdy, ozellikle kardiyak cevaba baglh olarak teste cevabi
artirmaktadir. Kalp atim hizinin artigt ile dikkate alinan biitiin solunumsal parametreler
arasinda korelasyon saptanmugtir. Buna kargilik oksijen tiiketimi ve dakika ventilasyonun
artig1 egzersize kargt olugan bronkokonstriiksiyonu etkilememistir. Bu da egzersiz testinin
etkisinin vaskiiler yolla oldugunu diisiinen Mc Fadden” in goriigiini destekler nitelikte
gorinmektedir. Buna kargilk oksijen tiiketimi ile hi¢ korelasyon saptanmamasi
egzersizin agirhfin trakeo-brongial aacin sofumast ve osmalarite degisikliklerinin
yaninda etkili bir faktor oldugunu savunan goriiglerle geligkili goriinmektedir.

Hastaun allerjik durumunun test iizerine etkisi aragtinldifinda den testi ile
egzersiz testi arasinda (en azindan PEF degeri iizerine) iligki olabilecegi anlagtlmaktadir.
Ancak ilging olan deri testleri pozitiflestikge cevap oraninin diistiigis seklinde negatif bir
iligkinin bulunmasidir. Sonuglar anlamli ¢tkmamasina kargilik bu negatif ilisgki PEFR
digindaki diger solunum parametrelerinde de gdze garpmaktadir. Bu da egzersizle olugan
astimin, intrensek astmamn bir komponenti olabilecegi konusunu distindGrmektedir.
Periferik eozinofili ile ve total IgE degerleri ile test sonuglan arasinda bir iligki
saptanamamast da atopinin EIA” min patogenezinde pek etkili olmadigim

dogrulamaktadir.
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Calismamizda aile anamnezi ile test sonuglani arasinda da bir iligki
saptanmamigtir. Buna kargilk ilging bir galismada normal 30 kigi ile birince derece
akrabalarinda astim olan 30 kisi kargilagtirlmis ve egzersiz testi sonucunda normal grupta
% 7 pozitiflik saptanirken, birinci derece akrabalarinda astim olan grupta bu oran % 27
bulunmustur (96).

Sonug olarak egzersiz testi muhtemelen non-spesifik brons duyarhhigin gosteren
ve ortamdaki inspire edilen havanin sartlanindan fazlastyla etkilenen bir testtir. Non-
spesifik duyarlilifi gostermekte metakolin kadar duyarli degildir. Ayn: nedenle kontrol
edilemeyen ortam sartlan altinda standardize edilmesi de zorluklar igermektedir.
Egzersizin siddetinin de test sonucu lizerine direkt etkili oldufu maksimuma yakin
eforlarla hastanin zorlandifi ve bu prosediriin tehlikeleri digiiniiliirse nonspesifik
provokasyon amaciyla klinikte kullantimas: diigiiniilemez, buna karsihk egzersiz induced
astma, hala patogenezi aydinlatilamamus bir antitedir. Ustelik sadece egzersizle akut
bronko-konstriksiyon gelisen bir hasta grubu vardir. Bu tiir hastalan ayirici tanida
kangikltk yaratacak kardiyak hastalardan ayird etmekte egzersiz testi kullamilabilir.
Calismamizin yapildigi geng popiilasyonda sadece bir tek hastada test normal prosediiriin
tamamlanmasindan once kesilmesine kargin (hipotansiyon sebebiyle) testin giivenli
sartlarda yapilmasina dzen gosterilmelidir. Bir difer kullamm yeri olarak tedavideki
ilaglara cevabin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Sayilan bu kullanim yerlerinin diginda
belki de astim brongialenin patogenezinin aydinlatilmasinda ige yarayabilecek ipuglart
igerdiginden ozellikle aragtirma amagh olarak kullanilmasimin da dikkate alinmasin

Oneriyoruz.
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OZET

Egzersizle olugan astim ¢ok uzun willardir tanmmasina kargin patogenezi
hakkindaki bilgiler son 20 yilda elde edilmistir. Genel kani olarak brong agirt duyarliligini
gosteren non-spesifik bir uyaran olarak kabul edilir. Ancak yapilan galigmalarda gok
farkh sonuglar elde edilmigtir. Biz de non—spésiﬁk brong duyarlilifini gostermek igin rutin
olarak kullanilan metakolin provokasyon testine gore egzersiz testinin duyarliigim
saptamak amactyla Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklan
Ana Bilim Dali polikliniine bag vuran 44 astim brongiale’ li ve solunum gikayeti
olmayan 10 saglikli bireyde bu iki testi uyguladik.

Calismamiza alinan astimh 44 hastanin 19 tanesi erkek, 25 tanesi kadindi. Buna
kargihk kontrol grubundaki 10 bireyin 8 © i kadin 2’ si erkektir. Hasta grubunun yag
ortalamast 27 + 9 iken hasta grubun yas ortalamalan 22 + 4 olarak bulunmugtur.
Hastalik siireleri ortalama 5.0 + 5.7 yildir.

Yapilan metakolin provokasyon testi hastalarm % 91’ inde pozitif
sonuglanmugtir. Egzersiz testinde ise FEV1 degeri d.ikkate alindiginda % 27, PEF degeri
dikkate - alindiinda ise %41 pozitiflik elde edilmigtir. Her iki testte de kontrol

grubundan higbir hastada test pozitif sonuglanmamugtir.
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Egzersiz testi ile provokasyon testi arasinda korelasyon saptanmugtir, Ayni
sekilde ortam sicakligi ile de egzersiz testi sonuglari arasinda korelasyon oldugu
gorilmektedir.

Sonug olarak egzersiz testi muhtemelen non-spesifik brong duyarlihifin gosteren
ve ortam sartalrindan fazlasiyla etkilenen bir testtir. Non-spesifik duyarlih§s gostermekte
metakolin kadar duyarh degilidir. Buna kargilik egzersizle olugan astim hala patogenezi
aydmnlatilamamis bir antitedir. Ustelik sadece egzersizle akut bronko-konstriksiyon
gelisen bir hasta grubu vardir. Bu tir hastalan ayirier tanida karigiklik yaratacak kardiyak
hastalardan ayird etmekte egzersiz testi kullanilabilir. Bunun diginda astim bronsialenin
patogenezinin aydinlatilmasinda ise yarayabilecek ipuglan igerdiginden ozellikle

aragtirma amagh kullamlmasimninda dikkate alinmasini dneriyoruz.
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