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OZET

Cerit Cakir A. ; Stabil astimh hastalarda astim kontrol durumu ile nétrofil/
lenfosit orani, platelet/ lenfosit orami ve diger platelet iliskili inflamatuar
degerler (MPV, PCT, PDW) arasindaki iliski.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2018.

AMAC: Astim hastalarinda tedavi semptomlar, fonksiyonel ve inflamatuar
parametrelerin  kontrolii ilizerine odaklanmigtir. Calismamizda stabil astimli
hastalarda; astim kontrol durumunun, solunum fonksiyon testi, yasam kalitesi
anketleri, notrofil/ lenfosit orani, platelet/ lenfosit oran1 ve diger platelet iliskili

inflamatuar degerler (MPV, PCT, PDW) ile iliskisi aragtirilmistir.

METOD: Calismamiza GoOgiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran GINA 2016
kriterlerine gore astim tanis1 olan, tedavi kullanan 100 olgu alindi. Hastalar AKT ye
gore tam kontrol, kismi kontrol altinda ve kontrolsiiz olarak ii¢ sub-gruba ayrildi.
Solunum fonksiyon testi, genel ve astima spesifik yasam kalitesi anketileri yapildi,
aliman tam kanda nétrofil/ lenfosit orani, platelet/ lenfosit oran1 ve diger platelet

iliskili inflamatuar degerler (MPV, PCT, PDW) hesaplandi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 100 astim tanili hastanin lenfosit (2556.6 +
841.3 / mm?® ve 2282.2 + 610.0 / mm®p = 0.04, sirasiyla), trombosit (280330 +
59994 / mm? ve 55240.0 + 59537.8 / mm?, p = 0.01, sirastyla), PCT (0.27 + 0.05 ve
0.24 + 0.05, p=0.008, sirastyla) sayilar1 saglikli goniilliilere gére anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. iki grup arasinda nétrofil (p = 0.1 ), MPV (p=0.8 ), PDW (p
=01), NLR (p =0.6 ), PLR ( p = 0.5 ) agisindan anlamli fark yoktur. Astim
hastalarinin AKT sonucu ortalamasi 18.5 £ 5.4’ tiir. Grubun % 46 ( n =46 )’ sinda
astim hastaligi kontrol altinda degildir, % 39 ( n = 39 )’ unda kismi kontrol
altindadir, % 15 (n =15’ inde ise tam kontrol altindadir. Olusturulan {i¢ sub-grubun
tam kanda bakilan MPV, PDW, PCT degerlerinin kontrolsiiz grupta daha yiiksek
oldugu izlenmistir ancak sub-gruplar arasinda bu degerler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. NLR ve PLR agisindan sub-gruplarda da anlaml fark



yoktur. HAD anksiyete skoru arttik¢a, belirtiler, faaliyet ve duygusal skorlar anlaml
diizeyde azalirken, g¢evresel skorlarda anlamli degisiklik olmamaktadir. Solunum
fonksiyon testi parametreleri ile iliski arastirildiginda; eozinofil sayisi arttikgca FEV1
ve FEV1/FVC degerinin anlamhi diizeyde azaldigi sonucuna ulasilmistir. Biomass
stiresi ile FEV1 ve FVC arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon vardir. PCT
arttikca FEV1/FVC’ nin anlaml diizeyde arttig1 sonucuna ulagilmistir. Total IgE ile
FVC, eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon vardir. Astim spesifik hayat kalitesinin tiim komponentleri ile hastalik
kontrolii arasinda yas, cinsiyet, anksiyete, VKi ve FEV1/FVC oran1 gbz oniine
alindiginda anlamli iligski vardir. Hastalik kontrolii azaldikga Mini-AQLQ
komponentlerinden alinan skorlar anlamli diizeyde azalmaktadir.

SONUC: Calismamizda astimli hastalarda beklenildigi gibi tombosit ve lenfosit
sayilar1 yiiksek bulunmus; MPV, PDW ve PCT degerlerinin artisinin astimda atak
icin 6n goriicii olabilecegi; AKT’ nin, inflamasyonda 6ngoriicii olabilecek platelet
iligkili parametrelerden MPV, PDW ve PCT ve yasam kalitesi anketleri ile iligkisinin
saptanmasit sonucunda klinik kontroliin degerlendirilmesinde, AKT’ nin daha uygun
ve maliyet a¢isindan etkin olacagi diisliniilmiistiir. Calismamizda hasta sayisinin
kisithiligr 6nemli bir sorundu; ancak ileride yapilacak daha kapsamli ¢alismalarin,
platelet iliskili parametrelerin ve AKT ‘nin astim atagindaki klinik 6nemini daha net
bir sekilde ortaya koyabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Stabil astim, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombosit dagilim aralign (PDW), plateletcrit (PCT), Astim kontrol testi
(AKT)



ABSTRACT

AIMS AND BACKGROUND: In asthmatic patients, treatment focuses on the
control of symptoms, functional and inflammatory parameters. In our study, stable
asthmatic patients; The relationship between asthma control status, respiratory
function test, quality of life questionnaires, neutrophil / lymphocyte ratio, platelet /
lymphocyte ratio and other platelet related inflammatory values (MPV, PCT, PDW)

were investigated.

METHODS: According to GINA 2016 criteria applied to our study chest diseases
policlinic, 100 patients who received asthma diagnosis and received treatment were
included. Patients were divided into three subgroups with complete control according
to ACT, under partial control and uncontrolled. Pulmonary function tests, general
and asthma specific quality of life questionnaires were performed, the complete
calorie neutrophil / lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte ratio and other platelet

related inflammatory values (MPV, PCT, PDW) were calculated.

RESULTS: Lymphocytes (2556.6 + 841.3 / mm3 and 2282.2 + 610.0 / mm3, p =
0.04, respectively), platelets (280330 + 59994 / mm3 and 55240.0 £ 59537.8 / mm3,
respectively) , p = 0.01, respectively), PCT (0.27 + 0.05 and 0.24 £ 0.05, p = 0.008,
respectively) were found significantly higher than healthy volunteers. There was no
significant difference between the two groups in terms of neutrophil (p =0,1), MPV
(p=0,8),PDW (p=0,1),NLR(p=0,6),PLR (p=0,5). The final mean ACT of
asthmatic patients is 18.5 + 5.4. Asthma was not under control in 46% (n = 46) of the
group, 39% (n = 39) was under partial control and 15% (n = 15) was in complete
control. The MPV, PDW, and PCT values of the three sub-groups were higher in the
uncontrolled group but not statistically significant in the sub-groups. There is no
significant difference in sub-groups in terms of NLR and PLR. As the HAD anxiety
score increases, symptoms, activity, and emotional scores decrease significantly
while environmental scores do not change significantly. When the relationship
between the parameters of respiratory function test is investigated; As the number of
eosinophils increased, the result was that FEV1 and FEV1 / FVC decreased



significantly. There is a significant correlation between biomass duration and FEV1
and FVC in the negative direction. As PCT increases, the result of a significant
increase in FEV1 / FVC is achieved. There is a significant correlation between total
IgE and FVC, percentage of eosinophils and number of eosinophils in the positive
direction. There is a significant relationship between all components of asthma-
specific quality of life and disease control when the age, gender, anxiety, VKI and
FEV1 / FVC ratio are taken into consideration. As the disease control decreases,

scores from Mini-AQLQ components are significantly reduced.

Keywords: Stable asthma, platelet count, mean platelet volume (MPV), platelet
distribution width (PDW), plateletcrit (PCT), asthma control test (ACT)
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1. GIRIS VE AMAC

Astim dogrudan ya da dolayli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asir
duyarhilig: ile iligkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir (1). Yakin zamanda birgok hastalik grubunda inflamatuar siiregle iliskili
olan yeni belirtegler bildirilmektedir. Ortalama trombosit hacmi(MPV),
notrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit/lenfosit oran1 (PLO) hastaliklarin
takiplerinde rutin olarak istenen hemogram incelemesinden basitce elde edilebilecek
belirteclerdir. MPV hemogram parametreleri igerisinde direkt olarak yer alir. NLO
ve PLO ise notrofil veya trombosit sayilarinin lenfosit sayisina bdliinmesi ile ¢ok
basit bir yontemle elde edilebilir.

Yakin zamanda NLO ve PLO degerleri maligniteler, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, inflamatuar romatizmal hastaliklarda sistemik inflamatuar
yanit ile iliskilendirilmistir. Hemogram sonucundan kolaylikla ek bir ekonomik yiik
getirmeden elde edilebilmeleri 6nemli avantajlaridir ve bu nedenle kullanimlari
yayginlagmaktadir. Sistemik inflamasyonda dolasimdaki lenfosit sayisinda azalma,
notrofili ve trombositoz meydana gelir. Notrofili; apopitozis gecikmesi, notrofillerin
demarjinasyonu ve biiyiime faktorleri araciligi ile kok hiicrelerin stimiilasyonu ile
olusur. Bu acgidan bakildiginda nétrofiller uzamis inflamasyondan sorumlu iken
lenfositler diizenleyici fonksiyon gosterirler. Boylece kronik inflamasyonda NLO ve
PLO’nun arttig1 goriilebilmektedir (2-9). Periferik kanda olgiilen notrofil/lenfosit
orani (NLO)nin bircok hastalikta tan1 ve prognozun belirlenmesinde katkisinin
oldugu gosterilmistir. Astimli hastalarda ortalama NLO degerinin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu ve ayrica astim kontrol durumu kétiilestikge
NLO degerinin arttig1; bu yiizden astim hastalarinda ozellikle de astim kontrol
durumunu degerlendirmede AKT ile birlikte yol gosterici olabilecegi diistiniilmiistiir
(10).

Aktif inflamasyonda, astim dahil olmak iizere akciger hastaliklarinda trombosit
sayisinda artig beklenen bir durumdur. Rutin hemogram parametresi olarak caligilan
MPV’nin, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile korelasyonu kanitlanmistir.
Literatiirde MPV’nin inflamatuar aktivite ile pozitif ya da negatif korelasyon

gosterdigini bildiren farklt g¢aligmalar bulunmaktadir. MPV degerlerinin aktif
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hastalikta diisiik bulunmasi trombositlerin inflamasyon bolgesinde tiiketilmesi,
megakaryopoezin uyarilmasi ve kiigiik hacimli trombositlerin salinmas: ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (2-9). Atopik bireylerin kemokinleri, B-tromboglobulin ve
platelet faktor 4 (PF4) diizeyleri, alerjene maruz kaldiktan sonra, saglikli bireylerin
trombopoez artigint ve solunum yolu inflamasyonunda trombositlerin roliinii
kanitlamaktadir (11). Kowal ve ark. astimli hastalarda ev tozu akarlarina maruz
kaldiktan sonra trombositlerin aktivasyonunu arastirmiglar ve astimli hastalarin
alerjen maruziyetinden sonra uzamis hava yolu inflamasyonunun intravaskiiler
trombosit aktivasyonuyla iligkili oldugunu bildirmislerdir (12). Benzer sekilde son
caligmalar, semptomatik astimli hastalarin plazma ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvisinda B-tromboglobulin ve PF4 diizeylerinin arttigin1  gostermistir (13, 14).
Hayvan modellerinde yapilan arastirmalar, trombosit aktivasyonunun, dolagimdaki
lenfositlerin ve eozinofillerin alerjik astimi olan hava yollarina go¢ etmesinde 6nemli
bir rol oynadigint gostermistir (15, 16).

Inflamatuar hastaliklar1 konu alan ¢alismalarda MPV, RDW, PDW ve NLR
ile ilgili farkli sonuglar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismanin sonuglari; MPV degerinin
astimda negatif reaktan, PDW, RDW ve NLO’nun ise pozitif belirte¢ olarak stabil
astim ve astim ataginda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (17). Bu ¢alismanin
amaci stabil astim tanili hastalarda, astim kontrol durumu ile periferik kanda Slgiilen
trombosit 1iliskili inflamatuar degerler (MPV, PCT, PDW), nétrofil/lenfosit
orani(NLO), trombosit/lenfosit oran1 (PLO) arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve

klinik 6nemini arastirmaktir.
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2. GENEL BiLGILER

ASTIM

2.1.Tanmm

Astim; genellikle kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize, bir¢cok hiicre ve
hiicre bileseninin rol oynadigi heterojen bir hastaliktir. Bu inflamasyonun hirilti,
nefes darligi, gdgiiste sikisma hissi, Oksiiriik ataklari gibi solunum semptomlarina
neden olan hava yolu asir1 duyarlihig: ile giiclii iliskisi de bilinmektedir (18, 19).
Degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya tedavi ile geri doniislii bir hava yolu
obstriiksiyonu olusmaktadir (20). Semptomlarla birlikte hava akimi kisitliligr ve
yogunlugu da karakteristik olarak zaman icinde degiskenlik gdsterir. Bu
varyasyonlar genellikle allerji veya irritanlar, egzersiz, hava degisimi veya solunum
infeksiyonlar1 gibi cesitli faktorlerle tetiklenir. Astim olusumunda genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte rol aldiklar1 bilinmesine karsin etyopatogenezi heniiz tam
acikliga kavusmamaistir.

Hastalik kisiye 0zgli degisken klinik tablolar ve dereceler gosterebilir.
Inflamasyon pek ¢ok hastada tiim hava yollarini etkiler ancak fizyolojik etkileri orta
boy bronglarda en belirgindir (21). Astimda brons, bronsiol ve alveol duvarindaki
degisiklikler kompleks olaylarin sonucudur. Inflamasyon bu yapilarda bulunan
hiicrelerin tetiklenmesi (aktif hale gelmesi) ile baglamakta ve gelismektedir. Bu
hiicreler epitel hiicreleri, CD4+ T lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller ve endotel
hiicreleridir. Genetik egilim, atopi ve alerjen maruziyeti ile alevlenme ise astim i¢in

onemli risk faktorleridir (22).

2.2. Epidemiyoloji
Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir (23).

Diinyanin farkli bolgelerinden bildirilen ¢ok sayida aragtirma sonuglari, prevelans

oranlarinda biiyiik farliliklar gostermekte olup; ¢ocuk ve eriskinler i¢in yapilan
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arastirmalarda, bu rakamlarin farkl iilkelerde %1-18 arasinda degistigi bulunmustur
(24).

Astim son yillarda hem cocuklarda hem yetigkinlerde yaygin hale gelmistir.
Diinyada astim prevalansindaki artis atopik duyarlilik artisi ile iliskilendirilmekte ve
astim sikligindaki artis allerjik rinit ve egzama gibi diger allerjik hastaliklardaki artis
ile paralellik gostermektedir. Batili yasam tarzinin artmasiyla birlikte astim
oranlarinda da bir artis olacag diisiiniilmektedir. 2025 yilinda mevcut astimlilara 100
milyon yeni astimli ilave olacagi tahmin edilmektedir. Diinya ¢apinda gergeklesen
her 250 oliimden birinin astim nedeniyle oldugu ve astimdan dolay1 diinyada yilda
yaklagik 250.000 kisinin 61digii tahmin edilmektedir (25).

Astim prevalansi eriskinlerde bolgesel prevalans sonuglarina dayali olarak %2-
17 arasinda degismektedir (27-31). 2011 verilerine gore lilkemizde doktor tarafindan
tan1 konmus yasa standardize astim siklig1 erkeklerde %2.8, kadinlarda %6.2°dir
(32). Astim prevalansi tlilkemizde sehirler ve bolgeler arasinda onemli farkliliklar
gostermektedir. Genelde kiyr kesimleri, sehirler, biiyiikk metropoller ve diisiik
sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Cocuklukta erkeklerde, erigkin
donemde kadinlarda daha siktir (33-34). Ulke capinda morbidite, mortalite ve
maliyete iligskin net bilgiler yoktur. Farkli iilkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar
astim prevalansinda artis oldugunu gostermekte iken, yakin donemdeki arastirmalar

ise bu artisin durdugunu, kimi yerlerde tersine dondiigiinii gostermistir (35-38).

SOSYAL ve EKONOMIK MALIYETI

Astim hastalig1 toplumu sadece ekonomik anlamda degil sosyal anlamda da
etkilemektedir. Tiim diinyada 6nemli bir okul ve is giicii kayb1 nedenidir. Bu nedenle
astimin topluma maliyeti hesaplanirken sadece hastane ve tedavi giderleri degil is
giicii kayb1 (hasta ve yakinlarinin) ile astima bagli erken oliimler de gdz Oniine
alinmalidir. Astim toplumumuzda yeterli 6lciide bilinmemektedir (39). Ulkemizde
cocuk ve erigkin astimlilarin biliyiik cogunlugunu kontrolsiiz ve koruyucu hekimlik
kullaniminin diisiik oldugu hastalar olusturmaktadir (40). Kontrolsiiz astimlilarda

maliyet, kontrol altindaki astimlilardan belirgin olarak daha ytiksektir (41). Maliyet
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hastaneye yatirilarak takip edilenlerde ve hastaligin kontrolsiiz oldugu durumlarda

artmaktadir (42).

2.3. Risk faktorleri

Hastaligin gelismesine yol acan ve astim semptomlarini tetikleyen faktorler
olarak ikiye ayrilabilir; ancak bazilar1 her ikisine de neden olabilir. Bunlardan
birincisi, konak faktorlerini, ikincisi ise genellikle cevresel faktorleri kapsar (43)
(Tablo 1). Bununla birlikte, risk faktorlerinin astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini
saglayan mekanizmalar1 karmagsiktir ve birbirleri ile etkilesim igindedir. Ornegin
astima yatkinlik, genlerin hem diger genlerle, hem de cevresel faktorlerle olasi

etkilesimi sonucunda belirlenir (44).

Tablo 1. Astimin ortaya ¢ikis ve gelismesinde etkili risk faktorleri

KiSISEL ETKENLER

Genetik

Atopi

Brons hiperreaktivitesi

Epigenetik

Cinsiyet

Obezite

CEVRESEL ETKENLER
Allerjenler:

I¢ ortam: Ev tozu akarlari, ev hayvanlan (kedi, kopek), hamambdcegi ve
kiif mantarlar

Di1s ortam: Polenler ve kiif mantarlari

Mikroorganizmalar: Hava yolu ve bagirsak flora bakterileri
Infeksiyonlar: Ozellikle viral etkenler

Mesleki duyarhilastiricilar

Sigara: Hem aktif hem de pasif igiciler

Hava kirliligi: i¢ ve dis ortam hava kirliligi

Diyet
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Astimin ortaya ¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin baginda genetik faktorler gelir

(44). Astim alevlenmesine yol agan faktorler ise genellikle ¢evresel olanlardir.

KIiSISEL FAKTORLER

Genetik

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmaktadir. Anne
babadan birinin astimli olmas1 durumunda g¢ocukta astim goriilme riski %20-30’a
yiikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi durumunda bu risk %60-
70’e ulagmaktadir. Su ana kadar astimla iligkili 600’tn iizerinde aday gen
tanimlanmustir (46).

Bu genlerle iliskili genetik degisiklikler dort temel alanda olmaktadir:

a. Allerjene spesifik IgE yapisinda antikor iiretimi (atopi),

b. Hava yolu asir1 yanitlhiliginda etkili olan genler,

c. Inflamatuar mediyatorlerin sentezini etkileyen genler (sitokinler, kemokinler
ve biiyiime faktorleri),

d. Th1l ve Th2 immdiin yanit arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen hipotezi ile
iliskili olarak).

Astim veya atopi ile iliskili spesifik bir gen heniiz bulunamamistir (47). Astimda
genlerin fonksiyonlar1 hala tiimiiyle aydinlatilamamis olsa da farkli genlerde
meydana gelen polimorfizmlerin astim gelisimini, astim agirligini ve astim tedavi

yanitini etkiledigi pek ¢ok galigmayla gosterilmistir (46).

Obezite

Obezite tek bagina astim riski ve prognozunda etkili bir faktordiir (46). Astim,
viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 olanlarda daha siklikla gozlenmektedir ve daha giic
kontrol edilmektedir. Obez astimlilar normal kilolu astimlilarla karsilastirildiklarinda
daha diisiik solunum fonksiyonlarina ve daha fazla komorbid hastaliklara sahiptir
(48, 49). Obezitenin astim gelisimini nasil artirdigi net olarak bilinmemektedir.
Obezitenin genetik, hormonal ve ndrojenik etkilerine ilave olarak akciger mekanigi
tizerinden solunum fonksiyonlarini etkiledigi, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina

sebep oldugu diisliniilmektedir. Buna bagli olarak obez astimlilar diisiik ekspiratuar
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rezerv voliimiine ve artmis hava yolu diiz kas plastisitesine sahiptir. Ayrica adipoz
dokudan IL-6, timor nekroz faktorii (TNF)-a ve eotaksin gibi ¢esitli pro-inflamatuar
mediyatorler salinmaktadir (50). Leptin, adiponektin ve ghrelin gibi belli
mediyatdrlerin hava yolu fonksiyonunu etkilemesi ve astima egilimi artirmasi da s6z
konusu olabilir (23, 52-55). Ayrica artmis serum leptin diizeyi kotii astim kontrolii ile
de iliskili olabilir (55).

Ulkemizde astim fenotiplerinin degerlendirildigi bir calismada iilkemizdeki
astimlilarin %36’sinin obez oldugu goriilmiistiir. Obez astimlilar normal kilolu
astimlilarla karsilastirildiginda daha diisiik FEV1 degerlerine ve daha geg¢ baslangich
astim fenotipine sahiptir (56).

Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢ocukluk donemi astimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. On dort
yasindan Onceki donemde astim prevalansi erkek cocuklarinda kiz g¢ocuklarinin
yaklagik iki kati olarak bulunmustur (23, 57, 58). Yas ilerledikce bu fark
kapanmakta, yetiskin doneme gelindiginde astim kadinlarda daha sik goriiliir hale
gelmektedir (23). Bunlara ek olarak cinsiyet, hastaligin kaliciligini ve klinik
remisyonunu da etkileyebilmektedir (59).

CEVRESEL FAKTORLER

Hava kirliligi ve bazi allerjenler astim semptomlarina neden olmakla beraber,

astim gelisimindeki rolleri yeterince agik degildir (23).

Allerjenler

Ic ve dis ortamdaki allerjenlerin asttm alevlenmelerine yol actiklari iyi
bilinmesine ragmen astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamistir (23, 60, 61).
Ev tozu akarlari, kiif ve hamam bocegi allerjenleri erigkin astimi i¢in 6nemli risk
faktorleridir (62-64). Ayrica polen duyarliligi 6zellikle de Parietaria polen duyarlilig

eriskin astimi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustur (65).
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Mikroorganizmalar
Alt solunum yolu mikrobiyotasi ve astim iligkisini aragtiran ¢alismalar 6zellikle

Proteobacteria ailesine ait bakterilerin astim patogenezinde etkili olabilecegini

diistindiirmektedir (66, 67).

Infeksiyonlar

Viral ve bakteriyel infeksiyonlar, astim patogenezinde oOnemli faktorlerdir.
Astimlilar ayrica atopi, sistemik ve mukozal immiinitedeki cesitli degisiklikler
dolayistyla bakteriyel ve viral infeksiyonlara daha duyarlidir (46). Astimdaki “hijyen
hipotezi” de erken ¢ocukluk doneminde infeksiyonlara maruziyetin, ¢ocugun immiin
sistemini “nonallerjik” yola kanalize edecegini ve astim ile birlikte diger allerjik

hastaliklarin riskini de azaltabilecegini ileri siirmistiir (23).

Meslek Astimina Neden Olan Faktorler

Astim endiistrilesmis tilkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi
olup, mesleksel duyarlilagtiricilarin ¢aligma yasindaki eriskin astiminin yaklasik
10’da birinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (69-71). Mesleksel astim
olusumunda, g¢ogunlukla immiinolojik mekanizmalar (IgE aracilikli ve hiicresel)
sorumlu olup, hastaligin ortaya ¢ikmasinda maruziyetin baslangicindan itibaren aylar
veya yillar siiren bir zamana ihtiya¢ duyulmaktadir . Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin
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 (72).

Sigara

Sigara igmek astim gelisimi igin bir risk faktoriidiir. Sigara dumanina maruziyet
adolesan ve erigkinlerde de astim gelisimini belirgin olarak artirmaktadir (46, 73).
Sigara icen astimlilarda i¢gmeyenlere gore astim kontroliinii saglamak daha giictiir
(46). Sigaranin hava yollarindaki inflamasyonu artirmasi, inhaler ve sistemik
steroidlere diren¢ gelisimine yol agmasinin astim kontroliinii bozmada etkili oldugu

diistiniilmektedir (46, 74).
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I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

I¢c ortam hava kirliligi tiitiin ve biomassdan kaynaklanan duman ve buharlar,
pestisid ve ¢esitli ev malzemeleri, bina yapiminda kullanilan asbest ve formaldehid
gibi maddeler, kiif, ev tozu akarlari, hamam bocegi ve endotoksinler gibi pek ¢ok
farkl1 kaynak sonucu meydana gelmektedir (75). I¢ ortam kirleticilerinden astim ile
iliskisi en ¢ok calisilan kirleticiler partikiiler madde (PM) ve nitrojen dioksit
(NO2)’tir. Di1s ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iligki ise hala
tartismalidir (76). Diger yandan, astim alevlenmeleri ve astima bagli hastane
basvurulart ile hava kirliligi diizeylerindeki artiglar arasinda iligki oldugu birgok
calismada gozlenmistir (23, 77, 78). Di1s ortam kirleticilerinden astim ile iliskisi en

cok caligilan kirleticilerden biri de PM’dir (46).

Diyet

Yakin zamanda yaymlanan sistemik bir derleme sonucunda vitamin C, E, D
alimi, Akdeniz tipi beslenme ve meyve tiiketimi ile astim gelisimi arasinda negatif
bir iliski oldugu bildirilmistir. Ozellikle ¢ocuklarda diyetle alinan antioksidanlarin

astim iizerine koruyucu etkisi ¢esitli calismalarla gosterilmistir (79).

2.4. Patoloji

2.4.1 Astimda makroskopik bulgular

Hastalarin otopsisinde makroskopik bulgu, asir1 havalanma nedeniyle sismis
goglis boslugunu kaplamis akcigerler ve ¢ogunlukla orta ve kiigiik ¢apli brong
liimenlerini tikayan koyu, yapiskan mukus tikaglaridir. Plevra genellikle diizgiin ve
incedir. Ancak olgularin yaklasik %15-20’sinde ozellikle {ist loblarda subplevral
fibrozis nedeniyle beyaz renkli kalinlagsmalar izlenebilir. Mukus tikaglarinin
histopatolojik incelemesinde, Crushmann spiralleri ve Careola cisimcigi adi verilen
yumak sekli almis, brons yiizey epitelinden kopmus epitel tabakalar1 goriiliir. Bol
eozinofil polimorf ve Charcot-Leyden kristalleri vardir (Sekil 1)(80).
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Sekil 1 : (a) Charcot-Leyden kristalleri, (b) Crushmann spiralleri

2.4.2 Astimda brons- bronsiol duvarinda meydana gelen degisiklikler

Tutulan bronglarin  boyutu ve hastaligin yayginligi hastadan hastaya
degisebilmektedir. Genellikle orta ¢apli bronglar ve duvarinda kartilaj igeren en
kiigiik capli bronglar etkilenirken, bazen bronsiol seviyesindeki daha kiigiikk hava
yollar1 tutulabilir (81). Akut donemde brons-bronsiol duvarinda 6dem, hiperemi ve
iltihabi infiltrasyon goriiliir. Allerjik infiltrasyonun siddetine bagli olarak iltihabi
infiltrasyonun % 5-50’sini eozinofil polimorflar olusturur (82). Infiltrasyona katilan
diger hiicreler ise mast hiicreleri, makrofajlar, lenfosit, plazmositler ve bir miktar
notrofil polimorflardir. Infiltrasyonda izlenen lenfositlerin biiyiik cogunlugu CD4+
ve Ozellikle de interlokin-4 (IL4) ve Interlokin-5 (IL5) salgilayan Th2 hiicrelerdir
(83).

Alerjik reaksiyon sonucu brons-bronsiol epitelinde tek katl silyali silendirik
epitelin rejenerasyonu ve salinan sitokinlerin etkisiyle bir miktar hiperplazi sonucu
tabakalanmada artis ve mukus sekresyonuna neden olacak goblet hiicre hiperplazisi-
metaplazisi goriiliir (84).

Yine inflamasyon sonucu salinan sitokinlerin etkisi ile tip I, II, V kollajen ve
fibronektin artis1 ile karakterize yiizel epitelinin bazal membraninda kalinlagsma
meydana gelir (80, 84). Yapilan aragtirmalar bazal membran kollajenizasyonunun
astimdaki en erken ve kalic1 patoloji oldugunu gdstermistir. Astim krizi ¢ok hafif

oldugunda bile kollajen artis1 olusabilmektedir (85). Bazal membran kalinlagmasinin
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astimlilarda yeniden yapilanmanin en 6nemli parametresi ve hastaligin ciddiyeti ile
iligkili olabilecegi vurgulanmaktadir (86).

Kroniklesme bulgular1 arasinda olan kollajen artis1 epitelyum altindaki
submukozada da meydana gelir (87). Brons duvarindaki yeniden yapilanma
(remodeling) kapsamindaki diger degisiklik, seromukoz bezlerde belirgin
hiperplazidir (81).

Kronik donemde kalic1 patolojik degisiklikler arasinda en belli basli bulgulardan
biri brons duvarinda diiz kas hipertrofi-hiperplazidir ve klinik semptomlarin ortaya
cikmasinda ¢ok onemli rol oynar. Astimda diiz kas hiicrelerinin ¢ap ve sayisindaki
artis kronik bronsitin aksine, genellikle daha biiyiik ve orta ¢apli brong duvarlarinda
goriiliir (80, 84, 85). Yapilan arastirmalar antijene maruz kalma yogunlugu ve siklig
ile diiz kas hiperplazisinin yogunlugu arasinda iligki olabilecegini diisiindiirmektedir.
Antijenin epiteli agsarak brons duvarmma migrasyon gosterdigi, bunun sonucunda
olusan inflamasyon ile salinan iltihabi mediatorler, sitokin ve biiylime faktorlerinin

diiz kas hiicrelerinde ¢ogalma ve diferansiasyon kaybina yol actigi gosterilmistir
(88).

2.4.3 Astimda akciger parankimindeki morfolojik degisiklikler

Astim krizi sirasinda kaybedilen hastalarin otopsilerinde, genellikle akciger
parankiminde asir1 sismenin yani sira, arada kiiciik atelektazi alanlari mevcuttur.
Mikroskopik incelemede ise bazi hastalarda 6zellikle plevra altinda olmak tizere
diizensiz amfizem alanlarinin izlenebilecegi belirtilmektedir (89). Fakat astim brons
sistemi hastaligi oldugundan akciger parankimindeki degisiklikleri arastiran pek

fazla galigma yoktur (85).

2.5. Patogenez

2.5.1. Hava yolu inflamasyonunun temel o6zellikleri

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir ve

fizyolojik etkileri ana bronglarda en belirgindir. Astimin biitiin klinik formlarinda

hava yollarinda kronik bir inflamasyon vardir. Hava yolu inflamasyonuna hava yolu
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diiz kaslar1 ve bazal membranin kalinlagmasi, hava yolu duvarinda matriks birikimi,
mikrodamarlarda ve sinir aglarinda artig, artmis submukozal bezler ve mukoza
metaplazisi eslik eder. Mukus tikaglar1 astimli hastalarin hava yollarinda daha fazla
tikanmaya neden olur. Hastaligin siiresi ve siddetine bagli olarak hava yolu duvari
kalinlagir. Goblet hiicre hiperplazisi ve hipertrofisi T helper tip 2 (Th2 )
inflamasyonunun bir sonucudur (91).

a. Inflamatuar hiicreler:

Astimda inflamatuar hiicreler ¢ok ¢esitlidir (91). Temel olarak inflamasyonda
etkili olan hiicreler eozinofiller olmakla birlikte, hava yolu inflamasyonunda mast
hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofaj, natural killer T (NKT) hiicreleri, Th2
lenfositleri ve notrofiller de rol oynar (23, 91) (Sekil 2).
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Sekil 2. Astimda hava yollarindaki inflamatuar cevap ve hava yolu yeniden

yapilanmasi (remodelling)

b. Hava yolundaki yapisal degisiklikler:

Hava yollarinda inflamatuar yanita ek olarak, hava yolu yeniden yapilanmasi
(remodelling) olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler olmaktadir (92,

93). Subepitelyal bazal membran kalinlagmasi lamina retikiilaris ile sinirhidir. Lamina

rara ve lamina densa degismemistir. Astimda hava yolu diiz kaslarinda da
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hipertrofiden ¢ok hiperplazi izlenmektedir (91). Bunun sonucunda brons liimeni
daralir. Ayn1 zamanda, kan damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda da
artis olur (23, 94, 95) (Tablo 2).

Tablo 2. Hava yolundaki yapisal degisiklikler

Kollajen liflerinin ve proteoglikanlarin bazal membran altinda

toplanmasi ile subepitelyal fibrozis meydana gelir.

Diiz kas hiicreleri hipertrofi ve hiperplaziye ugrar ve hava yolu

duvari kalinlagir. Bu hastalik agirhigr ile iligkilidir.

Hava yolu duvarindaki kan damarlar1 vaskiiler endoteliyal growth
faktor (VEGF) gibi cesitli biiylime faktorleri sonucu prolifere olur ve bu

biiylime faktorleri hava yolu duvari kalinlasmasina katkida bulunur.

Goblet hiicreleri ve submukozal glandlarin artigina bagli olarak

mukus sekresyonu artar.

2.5.2. Astim patogenezinde rol alan genetik yap1

Astimlr ailelerde yapilan genetik ¢aligmalar atopi, solunum yolu asir1 duyarliligi
ve astimin ortak bir genetik kontrol altinda oldugunu dogrulamaktadur. iliskili oldugu
var sayilan gen gruplar1 2. 3.4. 5. 6.7.9. 11. 12. 13. 14. 16. 17. ve 19. kromozomlar
tizerindeki lokuslar olmakla beraber 6zellikle 5. 11. ve 12. kromozomlar iizerindeki
lokuslar iizerinde yerlesmistir (96). 5. kromozom ftizerindeki 5q23-q33 ve q31 alan
cok sayida IL salimiminda P2-adrenerjik reseptdr etkinliginden sorumlu iken, 11.
kromozom ise atopiden, IgE seviyesinden ve deri testlerinin pozitifliginden sorumlu
goriilmektedir. Kromozom 12 {izerindeki lokuslar ise IL—4 yapimindan, mast hiicre

biliylimesinden, astim atopi iliskisinden sorumludur (97).

2.5.3. Astim patogenezinde rol oynayan cevre faktorleri

Genetik zeminle birlikte infeksiyonlar, alerjenle karsilasma ve Kkirleticiler

organizmada mevcut yardimct T lenfosit (Th2) fonksiyonlarini etkiler (98). Th2
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lenfosit fonksiyonlar1 degiserek Ozellesmis, farklilasmis olan kiside, daha sonra
alerjenler, kirleticiler, 6zellikle viral enfeksiyonlarla solunum yollarinda ve alveol
duvarinda akut inflamasyon gelisir; bu tekrarlayan inflamasyonlar nedeniyle brons ve

bronsiol duvarinda yeniden yapilanma olusarak inflamasyon kroniklesir.

2.5.4. Astimda inflamasyonun ozellikleri

Astimdaki hava yolu inflamasyonu, semptomlar ataklarla seyretmesine ragmen,
devamlilik gostermektedir ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki
iligski net olarak gosterilememistir (22).

Bilindigi gibi inflamasyon liimenden baslamakta, epitelyum ve sonrasinda brons
diiz kas tabakasinin i¢ ve dis tabakasmni kapsamaktadir. inflamasyonun 6zelliklerinin

belirlenmesinde tasiyict solunum yolu epitelyum hiicresinin rolii biiyiiktiir (99).

2.5.5. Epitel hiicresi ve inflamasyon

Tim tasiyict solunum yollar1 boyunca burundan terminal solunum yollarinin
sonuna kadar epitelyum metabolik olarak aktiftir. Epitel hiicresi bazi mediatorleri
serbestlestirerek diiz kas hiicrelerinin, sekretuar bezlerin, sinirlerin ve damar
yataginin kontroliinii saglar (96). Epitel hiicresi uyarildiginda siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz iiretir ve araciligla astimda brons duvari
inflamasyonunda rol alan makrofaj, eozinofil ve hatta nétrofil kaynakli 02~ , H2 O2,

OH™ gibi oksidanlarin kontroliinde rol alir (100).

Epitel hiicresi eNO ve iNO sentataz yardimiyla nitrik oksit (NO) serbestlestirir.
IL-1, IFN-y ve TNF-a NO yapimini artirir. NO bronkodilatasyon yapiyorsa da, aynm
stirecte vazodilatasyon, endotelyal gecirgenlik artigina da neden olmaktadir. NO, Thl
lenfositleri baskilarken; Th2 T lenfositleri, IL-4, IL-5 yapimina yonlendirmektedir
(100).
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2.5.6. Mast hiicresi ve inflamasyon

Patogenezde hakkinda en fazla bilgi olan hiicreler mast hiicreleridir.
Yiizeyindeki yiiksek afiniteli FeRI reseptorii ile immiinglobulin-E (IgE) yi giiclii
olarak baglar. Astimda yogun olarak IgE baglanmis mast hiicreleri tiim hava yolu
boyunca ve Ozellikle epitel ve submukozada yer alir. Mast hiicreleri ¢ok sayida
mediator serbestlestirebilir. Histamin, kininler, trombosit aktiflestirici faktér (PAF),
prostaglandinler (PGD2, PGE2), lokotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), sitokinler
[interlokin 3 (IL-3), IL-4, IL-5, TNF-a] bunlardan birkacidir (101). Mast
hiicresinden  serbestlesen  histamin  vazodilatasyon, plazma eksiidasyonu,
bronkokonstriiksiyon, afferent sinir uglarinda stimiilasyon ve mukus sekresyonunda

artisa neden olur (101).

2.5.7. Eozinofiller ve inflamasyon

Eozinofiller astimin patogenezinden sorumlu tutulan hiicrelerdir. Alerjik
olaylarla uyarildiklarinda kandaki eozinofiller endotel yilizeyinde ortaya c¢ikan
interselliller adezyon molekil-1(ICAM-1) ve entegrin ailesinden adezyon
molekiilleri yardimiyla dokuya gog¢ eder. Eozinofiller erken fazda dokuda, ge¢ fazda
ise dokuda ve liimende bulunur (101). Eozinofiller 16kotrien ve oksidanlarin 6nemli
kaynagidir. Eozinofiller serbestlestirdikleri l6kotrienlerle diiz kas hiicrelerini
uyararak bronkokonstriiksiyona endoteli uyararak gegirgenlik artisina neden olur
(102, 103). Eozinofiller igerdikleri matriks metalloproteazlar nedeniyle hasara,

bunlarin ortaya ¢ikarttig1 kollajen sentezindeki artislarda yeniden yapilanmaya neden

olur (101).

2.5.8. Notrofiller ve inflamasyon

Agir astim1 olan bireylerin ve sigara kullanan astim hastalarinin hava yollarinda

sayillar1 artar; ancak bu hiicrelerin  fizyopatolojik rolii  belirsizdir ve

glukokortikosteroid tedavi de artisa neden olabilmektedir (104).
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2.5.9. Lenfositler ve inflamasyon

Astimlilarin brons duvarinda bol miktarda T lenfosit ve az miktarda da olsa B
lenfosit bulunmaktadir. Aktif Th2 lenfositler IL-5 ’i serbestlestirerek ortamda
eozinofillerin artmasina neden olur. Akut astim ataklarinda solunum yollarinda ve
periferik kanda lenfositler aktiftir. Lenfosit kaynakli IL-3, IL-4, IL5, bazofil ve mast
hiicrelerinin farklilagsmasinda etkilidir. Astimlilarin mukoza biyopsilerinde CD4+ T

lenfositler artmistir (102).

2.5.10. Astimda brons duvarinda inflamatuar hiicre birikimi

Astimlilarda alerjenle karsilasmanin ardindan mast hiicresinin programladigi
erken astim yaniti sirasinda akcigerlerde inflamasyon olusur. Mast hiicreleri bol
miktarda sisteinil 16kotrien, PGD2, histamin serbestlestirir. Alerjenle karsilasmadan
yaklagik 10 dk sonra brong ve bronsiol duvarinda nétrofiller birikir ve yaklasik 30 dk
sonra eozinofiller goriilmeye baglar. Alerjen ile karsilasmayr izleyen 1. ve 2.
saatlerde T lenfositler (6zellikle CD4+ Th2’ler), makrofaj, mast hiicreleri,
eozinofiller en yiiksek seviyesindedir. Brons duvarindaki mast hiicre yiizeyinde
mevcut reseptore bagli IgE ile antijen baglandiginda serbestlesen LTC4, histamin ve
bronkospazma, brons duvarinda édem ve mukus artisina neden olur (erken astim

yaniti) (105).

Erken astim doneminde, mast hiicresi ge¢ astim yanitin1 baglatacak TNF a, IL-4,
IL-6, IL-13, histamin, triptaz gibi hiicre lriinlerini de serbestlestirir. Erken astim
yanitinin ardindan brong duvarinda makrofaj, bazofil, mast hiicresi ve antijen sunan
hiicre sayis1 artar. Bu hiicrelerin yiizeyinde de IgE baglanmis ¢ok sayida FCeRI ve
FCeRII reseptorii vardir ve antijen baglarlar; aktiflesen bu hiicreler ¢ok sayida
mediatdr serbestlestirerek inflamasyonu yonlendirir.

Geg astim doneminde mast hiicreleri aktivitelerini siirdiiriir. Bu donemde brons
duvarmin tiim katmanlarinda diiz kas kontraksiyonu, 6dem, inflamatuar hiicre artisi,

endotel ve fibroblast aktivasyonu siirer (105).
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2.5.11. Brons duvar diiz kaslar1 ve asir1 duyarhhg:

Histamin, triptaz gibi inflamatuar hiicre {irtinleri, gegirgenligi artmis epitelyum
araliklarindan submukozaya ulasan sigara dumani, kirli hava, inflamatuar hiicre
kokenli maddeler, soguk hava brons diiz kaslarin1 kolayca uyarabilir. Soyulan epitel
hiicrelerinin agikta biraktig1 C lifleri benzer uyaranlarla uyarildiginda akson refleksi
uclarinda serbestlesen P maddesi (SP) ve norokininler brong diiz kaslarini1 kasilmaya
yonlendirir. Sonugta bronslar saglikli erigskinlerde brons diiz kaslarinda etkisiz olan
uyaran miktari ile kolaylikla uyarilabilir hale gelir, boylece (BHR) es deyisle brons
asir1 duyarliligi gelisir (96).

2.6. Tam ve Simiflama

2.6.1. Klinik tam

Brons astiminda tani, semptomlar ve klinik bulgular ile konur; diger yontemler
tantya yardimci olarak veya ayirict tanida kullanilir (106). Klinik astim tanisi
ataklarla seyreden nefes darligi, hisiltili solunum, oksiiriik ve gogliste sikisma hissi
gibi semptomlarla konur (107). Rastlanti sonucunda alerjene maruz kaldiktan sonra
ataklarla seyreden semptomlarin ortaya ¢ikmasi, bu semptomlarin mevsimsel
degisiklikler gostermesi, aile dykiisiinde astim ve atopik hastalik bulunmasi da taniya
yardime1r olur (108). Semptomlarin giin icinde veya mevsimsel degiskenlik
gostermesi, sis, duman, cesitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,
geceleri artis olmasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini
destekler.

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir fakat
fizik incelemenin normal olmasi astim tanisin1 dislamaz. En sik rastlanan muayene

bulgusu hava yolu obstriiksiyonu gosteren higilti ve ronkiislerdir (106).
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2.6.2. Tan ve takip icin kullanilan testler

2.6.2.1. Solunum fonksiyonlarinin 6lgiimii

Hava akimi kisitlamasini ve reverzibilitesini 6lgmek ve astim tanisini koymak
icin dnerilen yontem spirometrik incelemedir. Ilk basvuruda hastalik tanisim koymak
ve agirhigimi belirlemek, tedavi sirasinda ise hastanin en iyi degerlerini belirlemek
icin kullanilir. Zorlu ekspirasyon manevrasi ile zorlu ekspiratuar akim 1. saniye
(FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), Tiffanue (FEV1/FVC), zirve ekspiratuar akim
(PEF) olgilebilir. FEVI/FVC oraninin % 75’den diisiik bulunmasi hava yolu
obstriiksiyonunu gosterir (24, 109).

Hava yolu obstrilksiyonu saptanan hastalarda kisa etkili beta-2 agonist
inhalasyonundan (4 puf salbutamol, 400 mikrogram veya 4 puf terbutalin, 1000
mikrogram) 15-20 dakika sonra FEV1’de bazal degere gore >%12 veya >200 ml,
PEF degerinde %20 artis olmas1 hava akimi kisithliginin reverzibl oldugunu gosterir.
Bazi hastalarda reverzibl hava akimi kisitlanmasi1 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-
40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun dozda inhaler steroid tedavisi ile
ortaya konulabilir. Tedavi sonras1t FEV1 degerlerinde baslangica gore %15 artis

goriilmesi geg reverzibilite varligi olarak degerlendirilir (24, 109, 110).

2.6.2.2. PEF ol¢iimii

Spirometri ile FEV1 ol¢iimii, PEF 6lgiimiinden daha giivenilir olmakla beraber
PEF metre ile elde edilen PEF 6l¢limii astimin tanisinin dogrulanmasi ve takibinde
onemlidir (23). Bununla birlikte Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ilag
kullanmadan 6nce yani PEF degerinin en diisiik olmasinin beklendigi zamanda;
aksam ise bronkodilatator kullandiktan sonra yani degerler en yiiksek durumdayken
oOl¢iilir. Giinlik PEF degiskenligi, o giin icerisindeki en yliksek ve en diisik PEF
(Zirve akim hizi) degerleri arasindaki farkin yiizde olarak ifade edilmesidir. Bu

farkin eriskinlerde >%10 olmas1 astim lehine kabul edilir (24, 109, 110).
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2.6.2.3. Hava yolu duyarliliginin 6l¢iilmesi

Semptomlarin astimi1 diislindiirdiigii fakat solunum fonksiyonlarinin normal
oldugu hastalarda metakolin, histamin, adenozin, mannitol veya egzersiz ile brons
provokasyonu astim tanisinin konmasina yardimci olabilir (25, 112-114). Giivenlik
nedeniyle bu testi egitimli personelin yapmasi gereklidir ve FEV1 beklenene gore <
%70 ise yapilmasi tercih edilmez (25). Hava yolu duyarliligi, hava yollarinda tetik
ceken etkenler olarak adlandirilan ve astim semptomlarina neden olan faktorlere
kars1 duyarliligini gosterir. Test sonucu genellikle FEV1’de baslangica gore %20
veya daha fazla azalmaya neden olan doz ( veya konsantrasyon) olarak ifade edilir.

Bu test astim tanis1 i¢in duyarhdir fakat 6zgil degildir. (110, 112).

2.6.2.4. Inflamatuar belirtegler

Astimda hava yolu inflamasyonunun degerlendirilmesi i¢in spontan veya
indiiklenmis balgamda total hiicre sayilari, eozinofil, nétrofil gibi inflamatuar
hiicreler veya mediyatorler 6l¢iilebilir (23, 112, 119, 120). Ayrica ekshale nitrik oksit
(FeNO) ve karbon monoksit diizeyi 6l¢iimlerinin de astimda inflamasyon belirte¢leri

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (23, 117, 121).

2.6.2.5. Allerjinin degerlendirilmesi

Astim ile allerjik rinit basta olmak iizere diger allerjik hastaliklar arasinda giiclii
bir iligki vardir. Bu nedenle astimli kisilerde gerektiginde ayrintili allerjik
degerlendirme yapilmasi tan1 ve tedavi yoniinden yararli olabilir. Bahar aylarinda
ortaya ¢ikan yakinma durumunda polen duyarliligi, yil boyu olan, ozellikle ic
ortamda ve gece ortaya ¢ikan yakinma durumunda ev tozu akar1 duyarliligi, kiifli
ortam maruziyeti varsa, yil boyu olan yakinmalar durumunda kiif mantar1 duyarliligi,
kedi/ kopek bulunan ortama girdiginde ani baslayan semptomlar1 varsa kedi/kdpek
duyarliligindan siiphelenilir (117).

Allerji diisiiniilen hastada ilk tercih edilecek yontem deri prick testidir. Atopik

duyarhiligin saptanmasi i¢in testlerde yer almasi oOnerilen standart allerjenler;
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pozitif/negatif kontrol, ¢imen poleni, Dermatofagoides pteronyssinus, kedi ve
Alternaria allerjenleridir (61, 123).

Serum total IgE Ol¢iimiiniin atopi tanisinda kisisel bazda hic¢bir degeri yoktur.
Ancak optimal tedavi ile astim kontroliinde sorun yasanan ve agir astim diisiiniilen
ve anti-IgE tedaviye aday olgularda veya ABPA disiiniilen olgularda total IgE
Olctimii gerekir (117).

Astimda allerjik degerlendirme; allerjik astim tanisi, allerjenden korunma,
allerjen spesifik immiinoterapi acisindan degerlendirme ve agir astimli olgularda

anti-IgE tedaviye karar verme agisindan 6zellikle 6nemlidir.

2.6.2.6. Diger tetkikler

Hastalarin ilk muayenesinde diger hastaliklar1 ekarte etmek, ataklarda ise
pnémoni ve pndomotoraks yoniinden degerlendirmek amaciyla PA akciger grafisi
cekilebilir. Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgular1 vardir.
Hastanin diizenli kontrollerinde rutin grafi ¢gekimi gerekmez (124).

Kanda eozinofili astim tanisi i¢in spesifik degildir ve izlem i¢in rutin
kullanilmast 6nerilmez (124). Astim kontroliinde gii¢liik c¢ekilen, tedaviye yanit
vermeyen veya antibiyotiklere cevap vermeyen sik pndmoni dykiisii olan olgularda
periferik kan eozinofil sayis1 bakilmasi Onerilir. Astim tanili bir hastada >%10
eozinofili oldugunda astimla birlikte seyreden eozinofilik akciger hastaliklar:

arastiritlmalidir (117).

2.6.2.7. Ayirici tami

Ulkemizde astiml1 hastalarin %4’iiniin halen sigara icicisi oldugu veya ge¢miste
sigara igtigi gosterilmistir. Bu hastalarda persistan hava akimi kisitlanmasi gelisebilir
ve hastalar KOAH’tan ayirt edilemeyebilir. Ote yandan FEV1 degerinde klinik
olarak anlamli reverzibilite (> %12 ve > 200 mL) KOAH’ta da tespit edilebilir. Baz1
hastalara asttim ve KOAH’in birlikte bulunabilecegi de (AKOS) unutulmamalidir
(23).
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Akut brongitler alt hava yollarmi tutarak oksiirik ve hisiltili solunuma yol
acabilir. Yakinmalarin tekrarlayici karakter gdstermemesi ve uzun siirmemesi ile
astimdan ayrilir. Kronik siniizit, postnazal akinti, gastroozefageal reflii, ACE
inhibitorii kullanimi gibi astim ile beraber veya ayri olarak bulunabilen patolojiler
tekrarlayici Oksiiriik semptomu nedeniyle, Okstiriikle seyreden astim tiirii ile
karigabilirler. Ayrintili bir anamnez, spirometre, PEF takibi, erken ve gec
reverzibilite testleri ile ayirict tan1 yapilir (124).

Sol kalp yetmezligi sirasinda gelisen hisilti, nefes darligr ve oksiiriik kardiyak
astim olarak yanlig adlandirilmaktadir. Eforla dispne ve gece semptomlarinin her iki
hastalikta da goriilityor olmasi teshisi giiglestirmektedir. Ayrintili anamnez, fizik
muayene, spirometri, akciger grafisi, EKG ve EKO incelemeleri ile ayirici tani

yapilir (23).
2.6.3. Astim Siniflamasi
Astim; semptomlar, hava yolu kisitliligt ve solunum fonksiyon parametreleri

kullanilarak intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak

smiflanmigtir (Tablo 3).
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Tablo 3. Tedavi dncesi astim agirlik siniflamast

Intermittan

Haftada birden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlar1 ayda ikiden az
*FEV1 veya PEF > beklenenin %80’
*PEF veya FEV1 degiskenligi

Hafif Persistan

Semptomlar haftada birden fazla, giinde birden az

Ataklar aktivite ve gece semptomlarini etkileyebilir

Gece semptomlar1 ayda ikiden fazla
*FEV1 veya PEF > beklenenin %80’
*PEF veya FEV1 degiskenligi

Orta Persistan

Semptomlar giinliik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlar1 haftada birden fazla

Giinliik hizl etkili inhaler beta agonist kullanimi
*FEV1 veya PEF beklenenin %60-%80’1

*PEF veya FEV1 degiskenligi >%30

Agir Persistan

Glinliik semptomlar

Sik ekseserbasyon

Sik gece semptomlart

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
*FEV1 veya PEF < beklenenin %601
*PEF veya FEV1 degiskenligi >%30
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Astim agirlig1 ve kontrol kavrami

Daha Once

astimda

hastaligin

agirhigina

gore

‘Basamak Tedavisi’

uygulanmaktaydi ama hastay1 o anki semptom ve fonksiyonlariyla degerlendirmenin

hastaligin degisken dogasina aykirt1 oldugu sonucuna varildi. Kontrole gore

degerlendirme Tablo 4’ te verilmektedir.

Tablo 4. Astim Kontrol Diizeyleri

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda
(Asagidakilerin altinda (Herhangi bir | degil
timii) hafta i¢inde
asagidakilerden
herhangi birinin
bulunmast)
Giindiiz semptomlari Yok (haftada 2 kez Haftada 2 kezden Herhangi bir
ya da daha az) fazla hafta i¢inde
Aktivite kisitlanmasi YOK VAR kismen kontrol
altinda olan
Gece semptomlari YOK VAR asttmi 3 ya da
uyanmalari daha fazla
Rahatlatici/Kurtarici ilag | Yok (haftada 2 kez Haftada iki kezden ozelliginin
gereksinimi ya da daha az) fazla bulunmast
Akciger fonksiyonu Normal Beklenen ya da en iyi
(PEF yada FEV1)*** kisisel degerin
(biliniyorsa)
Alevlenmeler YOK Yilda bir kez ya da Herhangi bir
daha fazla * hafta i¢erisinde

1 kez**

* Alevlenme meydana gelmesi, yeterli olmasini saglamak amaciyla idame tedavisini yeniden

gozden gecirmeye yonelmelidir.

**Herhangi bir hafta i¢cinde alevlenme meydana gelmesi durumunda, o hafta, kontrol

saglanamamis olan bir astim haftasi olarak degerlendirilir.

*** Bes yas altindaki ¢ocuklarda akciger fonksiyon testi giivenilir degildir.
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Astimin agirli§ina gore yapilan siiflamanin tedavi kararlarina temel olusturmasi
artik Onerilmemektedir; ancak bu smiflama, daha oOnce tedavi almamis hasta
grubunda agirligin tanimlanmasi ya da astimla ilgili bir ¢calismaya alinacak hastalarin
secilmesinde kullanilabilir (20).

Glincellenen astim rehberlerinde agirlik veya hastalik siddeti kavramlarinin
yerine artik kontrol kavrami gelmistir (110).

Tedavi hastaligin siddeti yerine, tam veya kismen kontrollii veya kontrolsiiz
olmasina gore diizenlenmelidir (125). Amag¢ her agirlik derecesinde kontroliin
saglanmasi ve siirdiirilmesidir, ancak hastalifin agirligina bagli olarak kontroliin

saglanmasi i¢in gereken ilag dozu her hastada degisecektir (24).

2.7. Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlenmesi

2.7.1. Astimin degerlendirilmesi

Astim tedavisinin amact, klinik kontroliin saglanmas1 ve bunun stirdiiriilmesidir.
Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici (semptom giderici)
ilaglar olarak ikiye ayrilir. Kontrol edici ilaglar, esas olarak antiinflamatuar etkileri
yoluyla astimin kontrol altinda tutulmasini saglamak {izere her giin ve uzun siireli
kullanilan ilaclardir. Bu grup; inhale ve sistemik glukokortikosteroidler, 16kotrien
reseptor antagonistleri, inhale glukokortikosteroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili
inhale B2-agonistler, yavas salinan teofilin, kromonlar, anti IgE ve sistemik steroid
dozunun azaltilmasim saglayan diger tedavileri igerir. inhale glukokortikosteroidler
giiniimiizde kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir. Rahatlatici ilaglar hizla etki
ederek bronkokonstriiksiyonu diizelten, semptomlar1 gideren ve gerektiginde
kullanilan ilaglardir. Bu grup hizli etkili inhale B2-agonistler, inhale antikolinerjik

ilaglar, kisa etkili teofilini ve kisa etkili oral f2-agonistleri igerir (23,126).

Glinlimiizde astim tedavisi kontrol odaklt olup, hedef astim kontroliinii
saglamaktir. Giindliz ve gece semptomlarmin sikligi, aktivite kisitlamasi olup
olmamasi1 ve kurtarici ilag kullanim sikligi semptom kontrol kriterleridir. Astim

ataklari, persistan hava akim kisitlanmasinin gelismesi ve ilag yan etkileri ise gelecek
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risklerdir. Semptom kontroliiniin yetersiz olmasi astim atak riskinin artmasinin en
onemli nedenlerinden biridir (127,128).

Semptom kontroliinlin rakamsal olarak degerlendirildigi yontemlerden Astim
Kontrol Testi (AKT) puaninin 20 ve iizerinde olmasi, asttmin kontrol altinda

oldugunu diistindiiriir (147).

2.7.1.2. Astim Agirlig

Gilinlimiizde astim agirligr retrospektif olarak semptomlar1 ve ataklari kontrol
altinda tutabilen minimum ila¢ gereksinimine gore siniflandirilmaktadir. En uygun
basamakta en az 3 aydir kontrol altinda olan hastada eger astim kontrolii:

+ Basamak 1-2 tedavisi ile (diisik doz IKS, LTRA, sadece kurtarici ilag)
saglanabiliyorsa “hafif astim”,

» Basamak 3 tedavisi ile (diisiik doz IKS + UEBA) saglanabiliyorsa “orta asttm”,

» Basamak 4-5 tedavisi ile (orta-yiiksek doz IKS + UEBA ve ek diger ilaglar)
saglanabiliyor ya da bu tedavilere ragmen astim kontrol altina alinamiyorsa “agir

astim” denilmektedir (127).

2.7.2. Astim tedavisi ve izlem

Daha once hi¢ tedavi almamis, astim tanisi yeni konmus ve ilk kez tedaviye
baslanacak hastada semptomlarin diizeyi ve atak oykiisii ilag se¢iminde yol gosterici
olur (127).

* Ayda >2 ; ama haftada < 2 giindiiz semptomu, ayda birden fazla gece
semptomu olan veya ¢ok daha seyrek semptomu olup atak riskleri tasiyan hastalarda
kontrol edici ilag olarak tek basina diisiik doz IKS baslanir (Kanit B).

* Hemen her giin semptomu olan, haftada > 1 gece uyanmalar1 olan ve atak riski
tastyan hastalarda orta-yiiksek doz IKS (Kanmit A) veya diisiik doz IKS + UEBA
kombinasyonu (> 12 yasta) (Kanit A) baslanir.

e Agir astim bulgular1 olan, ya da atak ile bagvuran hastada kisa siireli oral
steroid verilir ve birlikte yiiksek doz IKS (Kanit A) veya orta doz IKS + UEBA
kombinasyonu (> 12 yasta) (Kanit D) baslanir.
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2.7.2.1. Basamak tedavisi

Kontrol altinda olmayan hastalarda ila¢ doz ve ¢esidinin artirilmasi (basamak
ctkmak), iyi kontrol saglanan hastalarda ise ilag doz ve cesidinin azaltilmasi
(basamak inmek) seklinde uygulanir. Iyi kontrol saglanan ve en az 2-3 aydir kontrol
altinda olan hastada tedavi bir basamak inilir. Kullandig1 tedaviye ragmen (2-3 ay)
iyi kontrol saglanamayan hastalarda bir basamak c¢ikilir. Basamaklara gore tedavi
yaklasimi:

1. basamak: ilk segenek tedavi semptom oldukea kullanilan kurtarici ilaglardir
(129). Ama daha sik semptomu olan, FEV1 degeri %80’in altinda olan, atak riskleri
tastyan, bir onceki yil atak Oykiisii olan hastalarda ise diisiik doz IKS baslanmalidir
(130, 131) (Kanit B).

2. basamak: Diizenli diisiik doz IKS ve semptom giderici KEBA bu basamak
hastalarin ilk secenek ilaclaridir. Diizenli IKS kullanimi semptom kontroliinii
sagladig1 gibi ataklari, hastane yatiglari1 ve 6liim oranlarimi da azaltir (130-132)
(Kamt A). Bu basamakta IKS kullanamayan, yan etkileri goriilen veya astim ile
birlikte allerjik riniti olan hastalarda LTRA kullanilabilir. Ancak LTRAlar IKS’ler
kadar etkin degildir dolayisiyla ilk segenek ila¢ degildir (133) (Kanit A).

Ikinci basamakta ilk kez tedaviye diisik doz IKS/UEBA kombinasyonu
baslanmasi tek basina IKS’ye gore daha iyi semptom kontrolii ve daha iyi solunum
fonksiyon degerleri saglar, ancak kombinasyon tedavisi daha pahalidir ve atak
oranlart da tek bagma IKS’ye gore farkli degildir (Kanit A). Bu nedenle ikinci
basamakta ilk secenek ilag olarak IKS/UEBA kombinasyonu &nerilmez (134).

Ara donemlerde hi¢ yakinmasi olmayan, sadece allerjen mevsiminde
semptomlar1 ortaya ¢ikan ger¢ek mevsimsel allerjik astimli hastalarda IKS sadece
allerjen karsilagsmasinin oldugu dénemde kullanilabilir (127) (Kanit D).

3. basamak: Diisiik doz IKS/UEBA kombinasyonu bu basamak i¢in ilk secenek
ilaglardir. IKS’ye UEBA eklenmesi tek basmna aym doz IKS’ye gére semptomlarda
ve solunum fonksiyonlarinda daha belirgin diizelmeler saglamakta ve atak riskini

azaltmaktadir (135).
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Halen piyasada olan IKS/UEBA kombinasyonlari flutikazon
propionat/formoterol, flutikazon propionat/salmeterol, budesonid/formoterol ve
beklometazon/formoteroldiir. Idame ve kurtaric1 olarak sadece budesonid/formoterol
veya beklometazon/formoterol fiks kombinasyonlar1 kullanilabilir. Atak riski yiiksek
olan hastalarda (Tablo 5) idame ve kurtarici olarak IKS/formoterol
kombinasyonunun kullanilmas1 standart tedavi ile benzer semptom kontrolii

saglarken atak oranlarinda anlamli azalmalara neden olmaktadir (136-140).

Tablo 5. Astimda atak riskini artiran durumlar

Yetersiz semptom kontroli

Bir 6nceki y1l atak dykiisii olmasi

Yiiksek doz kurtarici ilag kullaniyor olmasi (ayda > 1 kutu)

Yetersiz inhale steroid kullanimi (regete edilmemis olmasi, hasta uyumsuzlugu ve

inhalasyon tekniginin iyi olmamast)

FEV1’in diisiik olmasi (< %60)

Sigara i¢imi

Komorbiditeler (obezite, rinosiniizit vb.)

Psikososyal sorunlar

Gebelik

Kan veya balgam eozinofilisi

Astim atagi nedeniyle entlibasyon veya yogun bakima yatis dykiisii

Son 1 yi1lda > 1 agir atak varligi

Ucgiincii basamakta diger tedavi segcenekleri UEBA eklemek yerine IKS dozunu
artirmak veya IKS’ye UEBA vyerine LTRA veya teofilin eklemektir. Ancak bu
secenekler IKS/UEBA kombinasyonu kadar etkili tedavi segenekleri degildir (140,
141) (Kanit A).

4. basamak: Bir onceki yil > 1 atak ykiisii olan hastalarda idame ve kurtarici
IKS/formoterol tedavisi, ayn1 doz IKS/UEBA ya da daha yiiksek doz IKS igeren
standart tedavilere gore atak oranlarinda anlamli azalmalar saglamaktadir (140)

(Kanit A). idame ve kurtarici IKS/formoterol tedavisi basamak 3, 4 ve 5’te
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Onerilmektedir. Bu yontem ile tedavi edilen hastalarda basamak inme ve basamak
¢tkma idame olarak alman IKS/formoterol dozu azaltip artirilarak yapilir. Giinde tek
doz flutikazon/ vilanterol de kullanilabilir.

Atak Oykiisii olan hastalarda IKS + UEBA tedavisine tiotropium eklenebilir
(142, 143) (Kanit B).

Dérdiincii basamakta yiiksek doz IKS/UEBA kombinasyonu diger bir segenektir.
IKS dozunun artirilmasi minimal ek yarar saglar (Kanit A), ancak yan etki riski artar
(140). Dolayisiyla orta doz IKS/UEBA ile kontrol altina alinamayan hastalarda
yiiksek doz IKS/UEBA 3-6 ay gibi bir siire denenir, ek yanit alinamazsa IKS dozu
azaltilir ve farkli bir basamak ¢ikma stratejisi uygulanir (127) (Kanit B).

5. basamak: Besinci basamakta uygulanabilecek ek tedaviler asagida
Ozetlenmistir:

* Tiotropium: Ddrdiincii basamak tedavilerine ragmen atak gegiren eriskin
hastalarda tedaviye tiotropium eklenmesi solunum fonksiyonlarinda ek diizelmelere
ve ilk atak i¢in gecen siirenin uzamasina neden olmaktadir (142, 143) (Kanit B).

* Anti-IgE: Dordiincli basamak tedavileri ile kontrol altina alinamayan agir,
perennial allerjisi olan astimli hastalarda uygulanabilir (Kanit A) (144, 145).

* Balgam eozinofilisinin izlenmesi ile tedavinin ayarlanmasi: Yiiksek doz
IKS/UEBA tedavisine ragmen semptomlari ve/veya astim ataklari olan, balgam
eozinofilisi yiiksek bulunan (> %3) hastalarda IKS dozunun balgam eozinofil
sayisii diislirecek sekilde ayarlanmasidir. Bu yontemle atak sayilariin azaldigi ve
gereksiz yiiksek doz IKS kullaniminin éniine gecildigi goriilmiistiir (146) (Kanit A).

* Bronsiyal termoplasti: Etkinligine dair yeterli veri olmamasi, maliyetinin
yiiksek olmast, hangi grup hastalarin cevap verdiginin belli olmamasi gibi nedenlerle
oncelikli olarak onerilmemektedir.

* Diisiik doz oral steroid: Hasta uyumunun iyi olmasina, inhaler ilaglar1 dogru
kullanmasina ragmen basamak 4 tedavileri ile semptom kontrolii saglanamayan ve
ataklar1 olan hastalarda diisiik doz oral steroid (< 7.5 mg/giin prednizolon) denebilir

(Kanit D), ancak hasta yan etkiler agisindan izlenmelidir (Kanit D).
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2.7.3. Tedavi yanitinin izlenmesi ve tedavinin diizenlenmesi

Ideal olarak hastalarin tedavilerinin diizenlendigi ilk vizitlerinden sonra kontrol
saglanana kadar 4 haftada bir, daha sonrasinda her {i¢ ayda bir degerlendirilmeleri
gereklidir. Bir alevlenmeden sonra ise 2-4 hafta sonra izlem viziti yapilmalidir (127)
(Kanit D).

2.8. Astim kontroliiniin izlenmesi

Bu kavramla bahsedilen hastaligin semptomlarinin kontrol altina alinmasidir.
Ideal olan, bu terimin ayrica inflamasyonu gdsteren laboratuvar gostergelerine ve
fizyopatolojik ozelliklerine de uygulanabilmesidir. Hava yollarinda inflamasyonun
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir ve pek ¢ok caligma takibin bu parametrelerle
yapildig1 hastalarda daha iyi kontrol saglandigin1 gostermektedir. Bu testler indiikte
balgamda, brons sivilarinda ve biyopsilerde eozinofil incelenmesi, bronsial
hiperreaktivitenin brons provokasyon testiyle degerlendirilmesi, ekspirasyon
havasinda nitrik oksit dl¢iimleri olabilir. Ancak bu testlerin uygulanmasi zor, zaman
alic1 ve pahalidir ve her yerde erisilmesi miimkiin degildir. Bu testlerin yerine daha
basit yontemlerle hastaligin kontrolii 6nerilmektedir (20).

Klinik kontrolii degerlendirmek i¢in onaylanmis Olgiimler hedefleri siirekli
degisimler olarak puanlayan ve farkli astim kontrol diizeyini ayirt etmeye yarayan
sayisal  degerler saglayan anketler gelistirilmistir.  Onaylanmig  kontrol
degerlendirmesi anketleri Astim kontrol testi (AKT), Astim kontrol anketi (ACQ),
Astim tedavi degerlendirme anketi (ATAQ), Astim kontrol puanlama sistemi’dir

(147-150) (Tablo 4).

Astim Kontrol Testi (AKT™) : Son yillarda gelistirilen basit, kisa ve kolay,
kendi kendine uygulanabilen, 0’ dan 5’e kadar puanlanan, 5 maddeli bir testtir.
Puanlar toplanarak hastanin kontrol durumu belirlenir. Maximum puan 25, minimum
puani1 5 olarak alinir. 19 ve alt1 puan, hastaligin iyi kontrol altinda olmadigini gosterir
(Sekil 3 ) . Diisiik "sinir deger" skorlarda, diisiik sensivite ve yiiksek spesifisiteye
sahiptir. Aksine "smir deger" skorlarinda, goreceli olarak daha yiiksek sensivite ve
daha diisiik spesifisiteye sahiptir. Yiiksek sensivite 6zelligi nedeni ile kontrolsiiz

vakalari, diisiik spesifisite 6zelligi nedeni ile tam kontrolde olan olgulari tespit
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etmede daha basarili bulunmustur. Sinir deger olarak "19" skoru alindiginda AKT ve

uzman degerlendirilmesi arasindaki uyum %78,2 oraninda saptanmustir (147).

Astim Kontrol Testi™ ™ (AKT)

1: Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde yapmak Puan
istediklerinizi ne kadar etkiledi?

1 o 6 0 O

2. Son 4 hafta siiresince, ne kadar siklikla nefes darhgi hissettiniz?
1 ) 6 0 o
3. Son 4 hafta sliresince, astim sikayetleriniz kag kez gece veya sabah sizi

normal kalkis saatinizden once uyandirdi?

1 3 © 0 O

4. Son 4 hafta suresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya Salbutamol
tirt nebulizer cihazinizi kag kez kullandiniz?

1 ) © 0 0O

5. Son 4 haftadaki astim kontrolilintizii nasil degerlendirirsiniz?

1 (2}
Hasta Toplam Puani

Sekil 3. Astim Kontrol Testi Skorlamasi

2.9. inflamasyon Takibi

Hava yolu inflamasyonunun onemi, klinik bulgularla inflamasyon siddeti
arasindaki iliskinin ortaya konmasi ve inflamasyonun baskilanmasinin belirgin klinik
diizelme sagladiginin gosterilmesi ile daha iyi anlasilmistir (152).

Hava yolu inflamasyonunun semptomlar, solunum fonksiyon testleri, brons
hiperreaktivitesi, PEF (Zirve akim hizi) degiskenligi, kan ve idrarda inflamasyon

belirteglerinin tespiti dolayli gostergelerdir. Invaziv olmamalari en o6nemli
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avantajlaridir, fakat dogrudan inflamasyonu gdstermemeleri  kullanimini
sinirlamaktadir.

Inflamasyonun dolaysiz gostergeleri ise brons biyopsisi, bronkoalveolar lavaj,
indiikte balgam, ekspirasyon havasinda NO, yogunlastirilmis ekspirasyon havasi
belirtegleri olarak siralanabilir (152).

Astimda son yillarda hastaligin durumunun Ozellikle de hava yolu
inflamasyonun degerlendirilmesinde biyolojik belirtegler artan bir ilgi alam
olusturmustur (153). Biyopsiye dayanan yontemlerle hava yolu inflamasyonunu
saptamak invazif bir islemdir. Bu nedenle inflamatuar yaniti monitorize etmek igin

daha az invazif yontemler arastirilmig, serum belirteglerine bakilmistir (154).

2.10. Yasam Kalitesi Anketleri

Astim, hayat1 fiziksel, emosyonel ve sosyal agilardan etkileyen kronik bir
hastaliktir. Bu nedenle son yillarda hastaligin bu yoniinii de degerlendirmek amaci ile
yasam kalitesi 6l¢lim formlar1 gelistirilmistir. Yasam kalitesi (YK), giinliik yasamda
hastaligin, hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyonlarina olan etkisini iceren
bir terimdir (156). YK, terimleri hastanin hastaliga olan tepkisini daha iyi anlamanin
yanisira hastanin tedaviye uyumunu artirarak, destekleyici bir yaklasim da
saglamaktadir. Tedavi girisimlerinin etkinligini degerlendirmekte de yasam kalitesi
Olgtimleri degerli olmaktadir (155).

1990’1 yillarin basinda ilk olarak astimli hastalar i¢in hastalifa 6zel anketler
olusturulmustur. Halen YK ic¢in 800’iin {izerinde anket mevcuttur ve bunlarin
yaklagik 30 tanesi de kronik solunum yolu hastaliklari i¢in kullanilmaktadir (157).
Kronik solunum hastaliklarinda YK anketleri genellikle tedavi modalitelerinin
etkinligini ve klinik sonuglarin1 degerlendirmek amaclh kullanilmaktadir. Bu
yaklasimla tedavi etkinligi iki yonde degerlendirilmektedir. Bir yandan elde olunan
istatiksel farklar analiz edilebilmekte, diger yandan yasam kalitesindeki
degisikliklerin klinik anlami1 degerlendirilebilmektedir. Anketlerin bazilarinda
hastalarin  yasam kalitelerinde degisiklik yaratacak minimum skor farki
bilinmektedir. Bu minimum farki asan herhangi bir degisiklik klinik olarak anlamli

degisiklik (KAD) olarak tanimlanmaktadir (157, 158).
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Bu amacla anketler en stk KOAH ve astim daha sonra akciger kanseri,
interstisyel fibrozis, bronsektazi ve evde mekanik ventilasyon uygulanan kronik
solunum yetmezlikli hastalarda kullanilmaktadir (159).

Yasam kalitesi anketleri; genel saglik skalasi, genel yasam kalitesi anketleri ve
hastaliga spesifik anketler olmak iizere {i¢ grupta toplanir. Astim siddeti ile en yakin
iliskisi olan anketler SF 36 ve 0zellikle daha da ayirt edici olarak Mini Asthma
Quality of Life Questionnaire (Mini-AQLQ) olarak belirtilmektedir. Pek ¢ok
calismanin sonuglar1 da bu gozlemleri desteklemekte ve astimda 6zel anketlerin daha
gecerli, giivenilir ve hepsinden Onemlisi hastaligin seyrindeki degisiklikleri

saptamada daha duyarli oldugunu belirtmektedir (160).

SF 36(Kisa form 36 yasam Kkalitesi 6lcegi): Genel yasam kalitesi anketidir, ¢ok
boyutlu bir yapiya sahip olmasi nedeni ile tiim kronik hastaliklara uygulanabilir
(155). SF-36 anketinin (Medical Outcomes Survey Short Form-36) Fidan ve ark
tarafindan Tiirk¢e versiyonu ¢evrilmis olan formu kullanildi (161). SF-36 hastanin
kendi kendini degerlendirme Olgegidir. SF-36 anketinde Fiziksel Fonksiyonlar,
Fiziksel Rol Kisithiligi, Agri, Genel Saglik, Vitalite (enerji) , Sosyal Fonksiyonlar,
Emosyonel Rol Kisithligi, Mental Saglik olmak {izere 8 alt baglik vardir ve toplamda
36 sorudan olusmaktadir. Her alt Olcek icin ayri1 puanlar elde edilerek kisinin o
alandaki saglik durumu degerlendirilmektedir. Alt 6lgek puanlar1 0 ile 100 arasinda

degisir ve yiiksek puan iyi saglik durumunun gostergesidir.

Mini Asthma Quality of Life Questionnaire (Mini-AQLQ): Mini-AQLQ
Marks ve arkadaslar1 tarafindan olusturulmustur. Bu anket dort basliktan olusur:
Nefes darligi, ruh hali, sosyal yasamda kisitlilik ve tiziintii. Anket sonucunda toplam
skor hesaplanir (26). Bu ankette 20 soru vardir ve yanitlar “0: Hicbir sey yok, 1:
Hafif, 2: Orta derecede, 3: Agir, 4: Cok agir” seklinde skorlanmaktadir. Diisiik
sosyo-ekonomik diizeye sahip astimli hastalarda da yararli bir ara¢ oldugu
gosterilmistir (162, 163).
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Yasam kalitesi anketlerinin bazi dezavantajlar1 vardir. Kisaltilmalaria ragmen
uygulanmalar1 10 dakikayr bulmaktadir. Anketler hastanin o anki fonksiyonel
diizelmesini 6l¢mekte, astimin hastanin gelecegini nasil etkileyecegi konusunda bilgi
vermemektedir. Bu nedenle yasam kalitesi 6lgiimleri astim kontroliinii daha objektif
olarak degerlendirmeye yarayan FEV1 ya da PEF olgiimi gibi yoOntemlerle
desteklenmelidir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 13.06.2017
tarih ve 15/04 say1 ile etik kurul onay1 alind1 ve ¢alisma baslatildi.

Calisma Ekim 2017- OCAK 2018 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ ne basvuran, 18 yas ve lizeri
olup Global Initiative for Asthma (GINA) 2016 kriterlerine gére astim tanisi alan ve
calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 100 olgu ile yapildu.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart  Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran GINA kriterlerine gore astim tanisi almais,

2. 18 yas ve lizeri erkek — kadin olgular.

Calismadan hari¢ tutulma kriterleri;
1. Astim disinda herhangi bir kronik solunum yolu rahatsizlig1 olanlar,

2. Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler.

3.2. Cahisma protokolii

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigi’ ne basvuran, 18 yas ve lizeri olup GINA Kkriterlerine gore astim tanisi
almig 100 hastanin demografik ozellikleri, anamnez ve fizik muayeneleri,
antropometrik degerlendirmeleri, ila¢ kullanim &ykdleri, eslik eden sistemik
hastaliklar1 kaydedildi, solunum fonksiyon testleri (SFT) ve prick testleri yapildi.

Total IgE diizeyi Cobas 6000 E601 cihazinda kemiliiminesans yontemi ile, tam
kan sayim parametreleri ise BC 6800 Mindray cihazi ile ¢alisildi. NLO ve PLO
sirayla tam kan sayimindaki noétrofil degerinin lenfosit degerine boliimiinden ve
trombosit degerinin lenfosit degerine bolimiinden hesaplandi. Her bir hasta igin,
Astim Kontrol Testi (AKT), Mini Astim Yasam Kalitesi Olgegi (Mini-AQLQ),
‘Short Form 36’ (SF 36) Hayat Kalitesi Formu, Hastane Anksiyete ve Depresyon
Skalas1 (HAD) yapildi.
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Calismamiza dahil edilen GINA kriterlerine gére astim tanisi alan 100 olgunun

tamami ¢aligma hakkinda dnceden bigilendirilerek yazili onamlari alindi.

3.3.Astim kontrol testi

AKT gecerliligi ve giivenilirligi ¢alisilmis bir testtir (181-183). AKT nin Tiirkce
versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi Uysal ve ark tarafindan gdsterilmistir.
Calismamizda AKT yiiz yiize goriisme yontemiyle hekim tarafindan uygulandi. AKT
hastalarin astim nedeniyle giinliik aktivitelerinde etkilenme diizeyi, giindiiz ve gece
asttm semptomlarmin sikligi, kurtarici ilag gereksinimi ve hastalik kontroliinii
kendisinin degerlendirmesini saglayan bes ana basliktan olusan bir ankettir ve bu
caligmada Tiirk¢e validasyonu yapilmis formu uygulanmigtir (184). Toplam puan 25
ise tam kontrol, 20-24 ise kismi kontrol, 19 ve alt1 ise kontrolsiiz olarak
degerlendirildi (147).

3.4.Yasam Kalitesi anketi
Hastalara genel yasam kalitesi hakkinda bilgi edinmek i¢in SF-36 ve Mini-
AQLQ yasam kalitesi uygulandi.

3.5. Solunum fonksiyon testi

Solunum fonksiyon testi (SFT), deneyimli bir personel tarafindan, burun
kapaliyken ve oturur pozisyonda ii¢ kez tekrarlanarak, Cosmed Quark PFT marka
spirometri cihazi ile yapildi. FEV1 (Birinci saniye zorlu ekspiratuar voliimii), FVC
(Zorlu vital kapasite), MMF, FEV1/FVC (Tiffeneau indeksi) parametreleri 6l¢iildii
ve en iyi deger kaydedildi.

Uygulanan anket sonuglari, solunum parametreleri ve muayene bulgular
degerlendirilerek hastaya astim hakkinda bilgi verilmis, hastalii ile birlikte nasil
yasayacaklar1 anlatilmistir. Hasta uyumu agisindan tedavide 6nemli olan cihaz se¢imi
hasta ile birlikte yapilip sonrasinda cihaz egitimi verildi. Hastalarin tedavileri,
kilavuza gore diizenlendi. Egitimlerde ek kronik hastaligi olanlara (diabet,
hipertansiyon, hipotiroidi vb) ek hastaligi igin gerekli konsiiltasyonlar yapilarak

oneriler dogrultusunda tedaviler diizenlendi.
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3.6. Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalas1 (HAD):

100 astimli hastanin ruhsal durumlarmi degerlendirmek icin HAD anketi
dolduruldu. Bu sorgulama formu anksiyete ve depresyon ciddiyetini 4 puanlik skala
ile (0’dan 3’e kadar) belirleyen 14 sorudan olusmaktadir. 7 soru anksiyete, 7 soru
depresyon ile ilgilidir (45, 51).

3.7. Deri Testi (Prick Testi):

Deri testi, alerjene 6zgii IgE’yi saptamada kullanilan tek in vivo yontemdir. Deri
testleri Backley tarafindan 1865 yilinda gelistirilmesinden beri alerjik hastaliklarin
tanisinda birincil tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Prik test yontemi 1924’te
Lewis ve Grant tarafindan tanimlanmigtir. Deri iizerine konan alerjen oziitii prik
testinde hipodermik igne veya lanset 45°60° ac1 ile uygulanir. Prik testte igne ile
epidermis hafifge kaldirilir (90). Epidermis kanamamalidir. Her alerjen igin ayri igne
kullanilmali, igneler tek kullanimlik olmalidir (90, 116). Test uygulandiktan sonra
alerjen soliisyonunun fazlasi nazikge silinmelidir. Yanlis sonuglara neden olmamak
icin dikkat edilmesi gereken diger noktalar sunlardir: Her alerjen arasindaki uzaklik
en az 2 cm olmalidir, test konulurken kanamaya yol agilmamali, ancak yanlis negatif
sonuclara neden olmamak i¢in epidermis yeterince delinmelidir, alerjen soliisyonlari
test ylizeyinde birbirine karismamalidir (111). Testler konulduktan sonra pozitif
kontrol (histamin, 10 mg/ml) ve negatif kontrol konulmalidir. Alerjen reaksiyonlari
15.-20. dakikada zirve pozitiflige ulasir ve histamin konulduktan 8-15 dakika sonra
okunmalidir. Test sonuglar1 degerlendirilirken hem eritem hem de endurasyon
Olclilmelidir. Sadece endurasyon capinin Olg¢lilmesini yeterli bulan merkezler de
bulunmaktadir. Ol¢iim yapilirken en genis eritem/endurasyon c¢ap1 ve ona dik olan
diger en biiyilik ¢ap oOl¢iiliir. Bu iki ¢ap toplanip ikiye bdliinerek ortalama endurasyon
capt belirlenir (115). Test reaksiyonunun pozitif olarak degerlendirilebilmesi igin
negatif kontrolden >3 mm daha biiyiikk endurasyon c¢apt olmalidir. Negatif
kontroldeki reaksiyon da 3 mm’den daha biiyiik olmamalidir. Giintimiizde kullanilan
pozitif kontrol konsantrasyonlarinda (histamin 10 mg/ml) 5-8 mm boyutlarinda
endurasyon beklenmektedir. Bu reaksiyonun saptanmadigi durumlarda cilt yanitini
bozan nedenler arastirilmalidir. Bunlar basta H1 histamin reseptér antagonistleri,
topikal kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar, dopamin, klonidin gibi ilaglarin

test oncesinde kullanilmis olmasidir. Kronik bobrek yetmezligi, kronik hemodiyaliz,
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kanser, spinal kord hasari, periferik sinir hastaliklar1 (diyabetik ndropati) gibi
durumlarda da cildin endurasyon yanitinin azaldigi bildirilmistir (90). Pozitif test
sonuglart alerjik duyarlanmay1 gostermekle birlikte, alerjik hastalik tanisi i¢in klinik
Oykii ile birlikte degerlendirilmelidir (115). Farkli toplumlarda %8-30 oraninda
asemptomatik duyarlanma oldugu bildirilmistir (90). Testte kullanilacak alerjen
soliisyonlariin standart konsantrasyonda ve stabil olmasina dikkat edilmelidir. Test
sirasinda kullanilacak alerjenler hastanin yasi, yasanilan cografi bolgenin 6zellikleri
ve klinik oykiiye gore se¢ilmelidir (68). Epidermal testler genel olarak giivenli
testlerdir. Sistemik reaksiyon sikligi %0.26-0.52 arasinda bildirilmistir. Oliimciil
reaksiyon bildirilmemistir (118, 122). Prik/puncture testin tekrarlanmasini gerektiren
diger durumlar hastanin yeni bir ev hayvani edinmesi veya yasanilan bdlgenin
degismesi gibi yeni alerjenlere maruziyet ve venom immiinoterapisinde tedaviye
yanitt degerlendirmek amaciyla yapilan prik testi titrasyonudur. Bunlar disinda
epidermal testlerin tekrar1 onerilmemektedir (90). Calismamizda tiim hastalara, ev
tozu akarlart (D.pteronyssinus, D. farinae), kedi, kopek, kiif mantarlar,
hamambdcegi, agag¢ polenleri, cayir-gimen karisimi antijenlerinden olusan test paneli

ile deri testi yapilmistir.

3.8. Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 16.0
(Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi1 kullanilarak
gerceklestirildi. Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesapland:. Iki
grubun ortalamalar1 ‘student-t‘ testi veya Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki iliski ‘pearson korelasyon’ testi ile degerlendirildi. Gruplarin
belirleyicilerini arastirmak i¢in Multiple linear regresyon analizi yapildi. Analiz
sonuglari, ortalama + standart sapma (Ort £ SS) olarak ifade edildi. p degerinin <

0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ekim 2017- OCAK 2018 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ ne basvuran, 18 yas ve iizeri
olup Global Initiative for Asthma (GINA) 2016 kriterlerine gére astim tanisi alan ve
calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 100 olgu ile yapildi. Kontrol grubu olarak
50 saghikli goniilli alindi. Toplam 100 hastanin ve 50 saglkli goniilliiniin
demografik  oOzellikleri, anamnez ve fizik muayeneleri, antropometrik
degerlendirmeleri, ilag kullanim Oykiileri, eslik eden sistemik hastaliklar1 kaydedildi,
solunum fonksiyon testleri (SFT) yapildi. Calismamiza dahil edilen, GINA
Kriterlerine gore astim tanist alan 100 olgunun tamami c¢aligma hakkinda onceden
bigilendirilerek yazili onamlar1 alindi.

Total IgE diizeyi ve tam kan sayim parametreleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda caligildi. NLO ve PLO sirayla tam kan sayimindaki ndtrofil
degerinin lenfosit degerine boliimiinden ve trombosit degerinin lenfosit degerine
boliimiinden hesaplandi. Her bir hasta i¢in, Astim Kontrol Testi (AKT), Mini Astim
Yasam Kalitesi Olgegi (Mini-AQLQ), ‘Short Form 36> (SF 36) Hayat Kalitesi
Formu, Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalasi (HAD) ve prick testleri yapildi.
AKT ° ne gore hastalarin 15’ 1 tam kontrolde, 39’ u kismi kontrolde ve 46’ s1 kontrol

atinda degildi.

4.1. Tiim olgularin demografik verileri, cinsiyet, egitim durumu, meslek
dagilimi

Astim hastalarinin % 78 (n =78 )’ i kadind1 ve yas ortalamasi 44.4 + 14.3 yild1.
Okur-yazar olmayan 8 (% 8.0) kisi idi. Meslek olarak ise 61 (% 61.0) kisi ev hanimu,
11 (% 11) kisi memur, 13 (% 13) kisi 6grenci, 9 (% 9.0) kisi isci, 4 (% 4.0) kisi
emekli ve geriye kalan 2 (% 2.0) kisi ise diger mesleklere mensuptu.

Saglikli goniilliilerin % 56 ( n = 28 )’ s1 kadind1 ve yas ortalamas1 40.0 + 16.4
yildi. Okur-yazar olmayan 2 (%4) kisi idi. Meslek olarak 1 (% 2 ) kisi ev hanimi, 14
(% 28) kisi memur, 28 ( % 56 ) kisi 6grenci, 2 (% 4) kisi is¢i, 5 ( % 10) kisi emekli

ve geriye kalan 1 (% 2) kisi ise diger mesleklere mensuptu.
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Astim hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda cinsiyet ( p = 0.005 ), egitim

durumu ( p < 0.0001 ), meslek ( p < 0.0001 ), sigara kullanim durumu ( p = 0.02 ),

biomass maruziyeti ( p = 0,001 ), ailede astim Oykiisii ( p < 0.0001 ), viicut kitle

indeksi ( p <0,0001 ), biomass maruziyet siiresi ( p=0.001 ) anlamli diizeyde farkli

saptandi. iki grubun yas ortalamalar1 arasinda ise anlamli fark yoktu ( p = 0.090 ) (

Tablo 6).

Tablo 6. Olgularin demografik verileri, cinsiyet, egitim durumu, meslek

dagilimi
Astim Goniillii
(n=100) (n=50)
P**
Yiizde ( Say1) Yiizde ( Say1)
Cinsiyet Kadin %78 (n=78) %56 (n=28) 0.005
Egitim
Okuryazar degil %80(n=8) %40(n=2) <0.0001
Durumu
Ev hanimi %61.0(n=61) [ %2(n=1)
Memur %11 (n=11) |[%28(n=14)
Ogrenci %13 (n=13) |%56(n=28)
Meslek . <0.0001
Isci %9.0 (n=9) %4(n=2)
Emekli %40 (n=4) %10(n=5)
Diger* %20 (n=2) %20(n=1)

*Diger meslekler arasinda, sporcu, ¢ift¢i ve besici bulunmaktadir

**[statistiksel anlamlilik p<0.05
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4.2. Tiim olgularin yas, VKI, astim tam siiresi ortalamalari, sigara dyKkiileri
, biomass siiresi dagilimi

Astimlilari viicut kitle indeksi (VKI) ortalamast 29.7 + 6.0 kg / m? idi. Sigara
kullanim 6ykiisiine bakildiginda, % 50 ( n =50 )’ si hi¢ sigara kullanmamis, % 29 ( n
=29 )’ unun pasif maruziyeti vardi, % 14 ( n = 14 )’ i daha 6nce sigara kullanmis ve
birakmisti, % 7 (n=7)’ si su an aktif olarak sigara kullanmakta idi. % 58 (n=58 )’
inin biomass maruziyeti vardi. Biomass maruziyeti siiresi 27.4 + 14.2 yildu.
Hastalarin % 49 (n =49 )’ unun ailesinde astim 0ykiisii vardi.

Saglikli goniillilerin VKI ortalamasi 24.1 + 3.5 kg / m? idi. Sigara kullanim
Oykiisiine bakildiginda, % 80 ( n =40 )’ i hig sigara kullanmamis, % 18 (n=9 )’ i
daha Once sigara kullanmig ve birakmisti, % 2 ( n = 1)’ si su an aktif olarak sigara
kullanmakta idi. % 92 ( n = 46 )’ sinin biomass maruziyeti vardi. Biomass maruziyeti
stiresi 5.8 = 3.3 yildi. Hastalarin % 14 ( n = 7 )’ iinlin ailesinde astim Oykiisii

mevcuttu (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin sigara kullanim durumu, biomass maruziyeti, ailede astim

oykiisii, asttm tam siiresi ve VKI dagilimi

Astim Goniilli
(n=100) (n=50)
p**
Yiizde ( Say1) Yiizde ( Say1)
Kullanmamig %50(n=50) %80 (n=40)
Pasif maruziyet | %29 (n=29) —
Sigara Kullanmus, 0.02
%14 (n=14) %18(n=9)
birakmis
Kullaniyor %7(n=7) %2(n=1)
Biomass
~ Var %58 (n=58) %92 (n=46) 0.001
maru2|yet|
Ailede
astim Var %49 (n=49) %1l4(n=7) <0.0001
Oykiisii
Astim Goniillii
(n=100) (n=50)
p**
Ortalama £+ SS* Ortalama + SS*
Yas ortalamasi 444 + 14.3 40.0 =+ 16.4 | 0.090
Astim tani stliresi 34.7 =+ 14.3
Viicut kitle indeksi 29.7 6.0 241 + 3.5 < 0.0001
Biomass maruziyet stiresi | 27.4 + 142 |58 £+ 3.3 0.001

*QOrtalama ve standart sapma

**[statistiksel anlamlilik p<0.05
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4.3. Olgularin GORH, rinosiniizit, nazal polip, OSAS, ila¢ ve besin alerjisi
dagilim

Astim hastalarinin % 32 ( n = 32 )’ sinde atopi, % 42 ( n = 42 )’ sinde
Gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH), % 58 (n = 58 )’ inde rinosiniizit, % 16 (n =
16 )’ sinda nazal polip, % 11 ( n = 11 )’ inde Obstriiktif uyku apnesi sendromu (
OSAS ), % 5 (n=5)’ inde ilag alerjisi, % 5 ( n =15 )’ inde besin alerjisi saptandi.

Saglikli goniilliilerin % 2 (n = 1)’ sinde atopi, % 10 (n =15 )’ unda GORH, %
30 (n=15)’ unda rinosiniizit, % 2 ( n = 1)’ sinde nazal polip, % 4 (n=2)’ {inde
OSAS, % 2 (n = 1) sinde Ilag alerjisi saptand1. Saglikl1 géniilliilerde besin alerjisi
saptanmamistir.

Astim hastalarinda saglikli géniilliilere gére atopi ( p < 0.0001 ), GORH ( p <
0.0001 ), rinosiniizit ( p = 0.001 ) ve nazal polipi ( p = 0.011 ) olan kisilerin sayis1
anlaml diizeyde fazladir. OSAS ( p = 0.221 ), Ilag alerjisi ( p = 0.664 ) ve besin
alerjisi ( p = 0.170 ) olanlarin sayilari agisindan iki grup arasinda anlamli diizeyde
fark yoktu ( Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin GORH, Rinosiniizit, Nazal polip, OSAS, ilag alerjisi, Besin

alerjisi Durumlari

Astim Goniillii
(n=100) (n=50)
p*

Yiizde ( Say1) Yiizde ( Say1)
GORH Var %42 (n=42) % 10 (n=5) < 0.0001
Rinosiniizit Var |% 58 (n=58) %30(n=15) 0.001
Nazal Polip Var (%16 (n=16) %2(n=1) 0.011
OSAS Var (%11 (n=11) %4(n=2) 0.221
llag alerjisi  Var |%5(n=5) %2(n=1) 0.664
Besin alerjisi Var (% 5(n=5) %0(n=0) 0.170

*Istatistiksel anlamlilik p<0.05
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4.4. Tiim olgularin atopi durumu ve cilt testi alerjenlerinin dagilimi

Astimlilarin 32’ sinde ve saglikli goniillilerin 1” inde atopi saptandi. Cilt testi
yapildiginda hastalardan 30 olgu (%30) herhangi bir allerjene karsi pozitif cilt
reaksiyonu verdi. Cilt testi pozitifligi saptanan 30 olguda alerjen dagilimina
bakildiginda; 17 olguda (%56.6) ev tozu akarina; 15 olguda (%50) polenlere; 4
olguda (%13.3) cereals (hububat polenleri)’ a ; 3 olguda (%10) Blatella Germanica
(hamam bocegi)’ ya ve 1 olguda (%3.3) penicillum mix’e kars1 duyarlilik saptanda.
Yine astimli hastalardan 5° inde besin alerjisi de vardi. Ancak alerjen duyarlilig ile
besin alerjisi arasinda pozitif iligki izlenmedi. Saglikli 50 géniilliiniin sadece 1’ inde

polen ve kiif mantari alerjen duyarlilig1 izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Cilt testi pozitifligi saptanan 30 olguda allerjen dagilimi

n=30 n %
Ev tozu akann (D. Farinae-D. | 17 56.6
Pteronyssinus)

Polen 15 50
Cereals (hububat polenleri) 4 13.3
Blatella Germanica (hamam bdcegi) 3 10
Penicillum mix (kiif mantarlar1) 1 3.3

4.5. Astimhlarin eslik eden hastaliklarinin dagilim

Caligmaya katilan 100 astim tanili hastada baska bir kronik hastaligin varligi
incelendiginde 42 olguda (% 42) baska bir kronik hastalik mevcuttu. 20 hastada
hipertansiyon, 11 hastada diabet, 8 hastada hipotiroidi, 4 hastada koroner arter
hastalig1 ( KAH ) saptandi; 21 hastada diger kronik hastaliklar tespit edildi. 58’inde
ise hicbir kronik hastaligin bulunmadig1 goriildi (Tablo 10 ).
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Tablo 10. Astim tanili hastalarda eslik eden hastaliklarin dagilimi

n=100 n %
Hipertansiyon 20 20
Diyabet 11 11
Hipotiroidi 8 8
KAH 4 4
Diger * 5 5

*QOsteoporoz, ailesel akdeniz atesi, spondiloartrit, romatoid artrit

4.6. Astimhilarin kortikosteroid kullanim dagilim

Astim hastalarinin % 24 ( n = 24 )’ i son bir yil igerisinde, % 41 (n=41)"1

tanidan bu yana steroid kullanmigti. Steroid kullanma sayilart ortalamasi son bir yil

igerisinde 1.5 £+ 0.8 ve tanidan bu yana 4.4 £+ 4.7 idi. Son bir yil igerisinde % 42 (n =

42 )’ sinin plansiz bagvurusu olmus, % 53 ( n = 53 )’ iinlin ise tanidan bu yana

plansiz bagvurusu olmustu. Plansiz basvuru sayilar1 ortalamasi son bir yil icerisinde

4.7 £ 4.2 ve tanidan bu yana 14.2 + 18.2 idi ( Tablo 11).

Tablo 11. Steroid Kullanimi1 ve Plansiz Bagvuru Durumlari

n =100 Durum Yiizde ( Say1)
Son bir yil igerisinde steroid \Var % 24 (n=24)
kullanimi

Tanidan bu yana steroid Var %41 (n=141)
kullanimi

Son bir yil igerisinde plansiz Var %42 (n=42)
basvuru

Tanidan bu yana plansiz Var %53 (n="53)
basvuru

n =100 Ortalama Standart Sapma
Son bir y1l igerisinde steroid 15 08

kullanim1 sayis1

Tanidan bu yana steroid 44 47

kullanimi sayis1

Son bir yil igerisinde plansiz 47 4.2

basvuru sayist

Tanidan bu yana plansiz 14.2 18.2

basvuru sayist
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4.7. Astimhlarin ila¢ kullanim dagilimi

Astim hastalarinm 50° si Inhale kortikosteroid (IKS) + uzun etkili beta 2 agonist
(LABA) + montelukast (LTRA); 34’ it Kombine ilag,

6’ s1 Kombine ilag + kisa etkili beta 2 agonist (SABA); 4 ii Kombine ilag +
LTRA + SABA, 3’ i Kombine ilag + tiotropium (Antikolinerjik), geriye kalan ii¢
hastanin biri Kombine ilag + LTRA + allerjen immiinoterapi (AIT), biri Kombine
ilagc + LTRA + antiimmiinglobulin E, biri de Kombine ila¢ + LTRA + AK +
antiimmiinglobulin E kullanmaktadir (Tablo 12).

Tablo 12. Astimlilarn ila¢ kullanim dagilimi

n =100 Yiizde ( Say1)
Kombine ilag (LABA + inhale steroid) + LTRA %50(n=50)
Kombine ilag %34(n=234)
Kombine ilag + SABA %6 (n=6)
Kombine ilag + LTRA + SABA %4 (n=4)
IKS + SABA + AK %3 (n=3)
Diger* %3 (n=3)

*Bir kisi inhale kortikosteroid + uzun etkili beta 2 agonist + montelukast +
allerjen immdiinoterapi, bir kisi inhale kortikosteroid + uzun etkili beta 2 agonist +
montelukast + antiimmiinglobulin E ve bir kisi de inhale kortikosteroid + uzun etkili
beta 2 agonist + montelukast + tiotropium + antiimmiinglobulin E  kombinasyonu

kullanmaktadir.

4.8. Olgularin laboratuvar parametreleri

Astim hastalarinin notrofil ortalamasi 5056.7 + 1884.3 / mmg, lenfosit ortalamasi
2556.6 = 841.3/ mm®, trombosit ortalamas1 280330 = 59994 / mm* MPV ortalamast
9.9 £ 0.9 fl, PDW ortalamas: 15.9 + 0.3 fl, PCT ortalamas1 0.27 + 0.05, NLR
ortalamasi 2.2 &+ 1.6, PLR ortalamas1 128.5 + 111.5, eozinofil sayis1 ortalamasi 344.3
+416.1 / mm®, eozinofil yiizdesi ortalamasi 3.7 + 3.9 ve total IgE ortalamasi 197.6 +
402.4 1U / mit idi.
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Saglikli goniilliilerin notrofil ortalamasi 4633.4 + 1390.6 / mm® lenfosit
ortalamasi 2282.2 + 610.0 / mm?, trombosit ortalamasi 255240.0 + 59537.8 / mm®,
MPYV ortalamasi 9.8 = 1.0 fl, PDW ortalamas1 16.0 = 0.4 fl, PCT ortalamasi 0.24 +
0.05, NLR ortalamast 2.0 + 0.7, PLR ortalamas1 118.3 + 38.6, eozinofil sayisi
ortalamas1 176.6 + 130.6 / mm?®, eozinofil yiizdesi ortalamasi 2.4 + 2.0, total IgE

ortalamasi 96.6 + 140.4 IU / mlt idi.

Astim hastalarinin lenfosit (2556.6 + 841.3 / mm?® ve 2282.2 + 610.0 / mm®p =
0.04, sirasiyla), trombosit (280330 + 59994 / mm?® ve 55240.0 + 59537.8 / mm®, p =
0.01, swrasiyla), PCT (0.27 + 0.05 ve 0.24 £ 0.05, p=0.008, sirasiyla), eozinofil
yiizdesi (3.7 = 3.9 ve 2.4 £ 2.0, p = 0.03,s1rastyla) ve eozinofil sayilar1 (344.3 £416.1
/ mm®ve 176.6 + 130.6 / mm®, p = 0.006, sirasiyla) saglikli goniilliilere gore anlaml
diizeyde yiiksek saptandi. iki grup arasinda nétrofil (p = 0.1 ), MPV ( p = 0.8 ),
PDW (p=0.1),NLR (p=0.6),PLR(p=0.5), IgE (p = 0.08 ) degerleri agisindan
anlamli fark yoktur yoktu ( Tablo 13).

Tablo 13. Nétrofil, Lenfosit, Trombosit, MPV, PDW, NLR, PLR, Eozinofil Say1
ve Yiizdesi, IgE degerleri

Astim Goniillii
(n=100) (n=50)
p**
Ortalama + SS* Ortalama + SS*
Notrofil 5056.7 + 1884.3 4633.4 +1390.6 0.1
Lenfosit 2556.6 £ 841.3 2282.2+610.0 0.04
Trombosit 280330 + 59994 255240 + 59537 0.01
MPV 99+09 9.8+1.0 0.8
PDW 159+0.3 16.0+0.4 0.1
PCT 0.27 £0.05 0.24 +0.05 0.008
NLR 22+ 1.6 2.0+£0.7 0.6
PLR 128.5+111.5 118.3 +38.6 0.5
Eozinofil sayisi 344.3 £416.1 176.6 = 130.6 0.006
Eozinofil yiizdesi 3.7+3.9 24+£2.0 0.03
IgE 197.6 £402.4 96.6 = 140.4 0.08

*QOrtalama ve standart sapma

**[statistiksel anlamlilik p<0.05
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4.9. HAD sonuclarinin karsilastirmasi

Astim hastalarinin Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HAD) skorlari,
anksiyete i¢in 8.9 + 3.8’ dir; depresyon i¢in 5.4 + 3.5’ tir. Saglikl goniilliilerin HAD
skorlari, anksiyete i¢in 10.2 + 3.4’ tiir; depresyon i¢in 9.0 =+ 2.7’ dir. Saglikli
goniilliilerin HAD anksiyete ( p = 0.04 ) ve depresyon ( p < 0.0001 ) skorlar1 anlamli
diizeyde yiiksek saptandi1 ( Tablo 14 ).

Tablo 14. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi Skorlari

Astim Goniillii

(n=100) (n=50) p**

Ortalama + SS* Ortalama + SS*

HAD anksiyete 89+38 102+3.4 0.04

HAD depresyon |5.4+3.5 9.0+£2.7 < 0.0001

*Qrtalama ve standart sapma
**Istatistiksel anlamlilik p<0.05

4.10. SF-36 sonuclarinin karsilastirmasi

Astim hastalarinin SF — 36 bilesenleri skorlarina bakildiginda, fiziksel fonksiyon
70.5 + 26.0; sosyal fonksiyon 77.2 + 23.4; agr1 63.8 + 28.9; enerji 61.0 £ 25.5;
emosyonel rol kisitlilig1 68.6 + 42.8; fiziksel rol kisitliligr 51.7 + 46.5; mental saglik
70.4 + 25.5; saglik genel algis1 54.4 + 25.5’ tir

Saglikli goniillillerin SF — 36 bilesenleri skorlarina bakildiginda, fiziksel
fonksiyon 89.6 + 17.1; sosyal fonksiyon 71.6 + 21.6; agr1 71.0 = 19.1; enerji 62.4 +
21.0; emosyonel rol kisitliligr 65.3 + 38.1; fiziksel rol kisithiligr 85.0 + 27.6; mental
saglik 63.8 + 21.2; saglik genel algis1 64.4 + 19.3” tiir
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Astim hastalariin fiziksel fonksiyon ( p < 0.0001 ), fiziksel rol kisitliligi ( p <

0.0001 ) ve saglik genel algist ( p = 0.01 ) skorlar1 saglikli goniilliilere gére anlamli

diizeyde diisiik saptandi. Mental saglik ( p = 0.1), sosyal fonksiyon

(p=0.1),agr1 (p=0.1), enerji (p=0.7 ), emosyonel rol kisitlilig1 (p =0.6)

skorlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu ( Tablo 15).

Tablo 15.SF — 36 Bilesenleri Skorlari

Astim Goniilli
(n=100) (n=50) p**
Ortalama £+ SS* Ortalama £+ SS*
Fiziksel 70.5 + 26.0 89.6+17.1 <0.0001
fonksiyon
Sosyal 77.0£23.4 716 £216 0.1
fonksiyon
Agr 63.8 2890 71.0£19.1 01
Enerji 610+ 255 62.4+21.0 07
Emosyonel rol | ga 5 42 8 65.3 +38.1 06
kisitlilig
Fiziksel rol 51.7+46.5 85.0 + 27.6 <0.0001
kisitlilig
Mental saglik | 70.4 % 255 638+ 212 01
Saglik genel 54.4 + 255 64.4+19.3 0.01
algisi

*QOrtalama ve standart sapma
**[statistiksel anlamlilik p<0.05

4.11. Mini-AQLQ sonuglariin Kkarsilastirmasi
Astim hastalarinin Mini-AQLQ puanlarina bakildiginda, belirtiler puan1 4.6 +
1.5; faaliyet kisitlamasi puan1 4.9 + 1.4; duygu islev puani 5.0 £ 1.6; ¢evresel puan

2.8+ 1.7° dir ( Tablo 16).

Tablo 16. Mini-AQLQ puanlari

n =100 Ortalama Standart Sapma
Belirtiler 4.6 15
Faaliyet kisitlamas1 4.9 1.4
Duygu islev 5.0 1.6
Cevresel 2.8 1.7
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4.12. SFT parametreleri dagilim

Astim grubunda saglikli goniilliilere gore FEV1 ( 81.3 £ 15.8 ve 95.2 £9.3,p <
0.0001, sirasiyla), FEV1 / FVC ( 84.7 £ 8.8 ve 88.8 = 5.7; p = 0.004, sirasiyla) ve
MMF ( 72.8 £24.3 ve 91.7 £ 18.2; p < 0.0001, sirastyla ) degerleri onemli derecede
daha diisiik saptandi ( Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin SFT sonuglari

Astim Goniillii
(n=100) (n=50)
p**
Ortalama + SS* Ortalama + SS*
FEV1 81.3+15.8 95.2+93 < 0.0001
FEV1/FVC 84.7 + 8.8 88.8+5.7 0.004
MMF 72.8+243 91.7+18.2 < 0.0001

*QOrtalama ve standart sapma

**[statistiksel anlamlilik p<0.05

4.13. Astimh olgularin kontrol diizeyleri dagilim

Astim hastalarinin AKT sonucu ortalamasi 18.5 & 5.4’ tiir. Grubun % 46 ( n =46

)’ sinda astim hastalig1 kontrol altinda degildir, % 39 ( n = 39 )’ unda kismi kontrol
altindadir ve % 15 (n =15’ inde ise tam kontrol altindadir ( Tablo 18) .

Yagslar acisindan, kontrolsiiz ve kismi kontrol arasinda ( p = 0.234 ), kontrolsiiz

ve tam kontrol arasinda ( p = 0.069 ), kismi kontrol ve tam kontrol ( p = 1.000 )

arasinda anlamli diizeyde fark olmadig1 saptandi.

Tablo 18. AKT sonuglari

n =100

Yiizde ( Say1)

Kontrol altinda degil

% 46 (n =46)

Kismi kontrol

%39 (n=39)

Tam kontrol % 15(n=15)
n =100 Ortalama  Standart Sapma
AKT sonucu 18.5 5.4
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4.14. Astim tamhi hastalarin AKT’ ne gore olusturulan sub-gruplarimin
laboratuvar parametreleri, yasam Kkalitesi anketleri, SFT, HAD skoru

degerlerinin ozellikleri

Laboratuvar degerleri karsilagtirildiginda; nétrofil sayilari, trombosit sayilari,
lenfosit sayilari, MPV, PCT, PDW, NLR, PLR ve total IgE, eozinofil sayis1 ve
eozinofil yiizdesi a¢isindan, astimli hastalarin sub-gruplar1 arasinda anlamli diizeyde

fark olmadig1 saptandi.

SF — 36 alt bilesenleri ile yapilan karsilastirmada;

Tam kontrol hastalarin fiziksel fonksiyon skorlari kontrolsiiz hastalara gore
anlamli diizeyde yiiksek saptandi ( p = 0.0001 ).

Tam kontrol hastalarin sosyal fonksiyon skorlari kontrolsiiz hastalara gore
anlamli diizeyde yiiksek saptandi ( p = 0,0001 ).

Tam kontrol hastalarin agri skorlar1 kontrolsiiz hastalara gére ( p = 0,0001 ) ve
kismi kontrol hastalarin agr1 skorlar1 kontrolsiiz hastalara gére ( p = 0,029 ) anlaml
diizeyde yiiksek saptandi.

Tam kontrol hastalarin enerji skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p = 0,0001 ) ve
kismi kontrol hastalarin enerji skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p = 0,003 ), kismi
kontrol hastalarin tam kontrol hastalara gére ( p = 0,003 ) enerji skorlar1 anlamli
diizeyde yiiksek saptandi.

Emosyonel rol kisitliligi agisindan, sub-gruplar arasinda anlamli diizeyde fark
saptanmadi.

Tam kontrol hastalarin fiziksel rol kisitlilig1 skorlar1 kontrolsiiz hastalara gére
anlaml diizeyde yiiksek saptand1 (p = 0,001 ).

Tam kontrol hastalarin mental saglik skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p =
0,0001 ) ve kismi kontrol hastalarin mental saglik skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore (
p = 0,032 ) anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Tam kontrol hastalarin genel saglik algisi skorlar1 kontrolsiiz hastalara goére
anlaml diizeyde yiiksek saptandi ( p = 0,010 ).

Tam kontrol hastalarin fiziksel skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore anlamli

diizeyde yiiksek saptandi (p = 0,0001 ).
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Tam kontrol hastalarin mental skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p = 0,0001 )
ve kismi kontrol hastalarin mental skorlart kontrolsiiz hastalara gore ( p = 0,012 )

anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Sigara igilen yil sayisi1 agisindan;
Kismi kontrol hastalarin sigara igilen yil sayilar1 kontrolsiiz hastalara gore

anlaml diizeyde yiiksek saptandi ( p = 0,031),

Biomass maruziyet siireleri agisindan, sub-gruplar arasinda anlaml diizeyde fark

olmadig saptandi.

Solunum Fonksiyon Testi incelendiginde;
FEV1, FEV1 / FVC, MMF degerinde sub-gruplar arasinda anlaml diizeyde fark

olmadig saptandi.

HAD skorlar1 incelendiginde;

Tam kontrol hastalarin HAD anksiyete skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p =
0.016 ) ve kismi kontrol hastalarin HAD anksiyete skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore
(p =0.029) anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Tam kontrol hastalarin HAD depresyon skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p =
0.040 ) ve kismi kontrol hastalarin HAD depresyon skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore

(p =0.037) anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

VK1 agisindan sub-gruplar arasinda anlamli diizeyde fark olmadig1 bulunmustur.

Hastalik siiresi agisindan, sub-gruplar arasinda anlamli diizeyde fark olmadigi
bulunmustur. Tam kontrol hastalarin tan1 yast kontrolsiiz hastalara gdére anlamli
diizeyde fazladir (p = 0.013).

Tanidan bu yana ii¢ giinden uzun siire steroid kullanma sayisi agisindan, sub-

gruplar arasinda anlaml diizeyde fark olmadig1 saptandi.

Mini-AQLQ komponentleri ile yapilan karsilastirmada;
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Tam kontrol hastalarin belirtiler skorlar1 kontrolsiiz hastalara gore ( p = 0,0001 )
ve kismi kontrol hastalarin belirtiler skorlar1 kontrolsiiz hastalara gére ( p = 0,002 )
anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Tam kontrol hastalarin faaliyet skorlar1 kontrolsiiz hastalara goére anlamli
diizeyde yiiksek saptand1 ( p = 0,0001 ).

Tam kontrol hastalarin duygusal skorlar1 kontrolsiiz hastalara goére anlaml
diizeyde yiiksek saptandi1 (p = 0,0001 ).

Cevresel skor agisindan ise sub-gruplar arasinda anlamli diizeyde fark olmadigi

saptand1 (Tablo 19-24).

Tablo 19. AKT’ ne gore astim sub-gruplarinin demografik verileri, yas, cinsiyet,
VKI, sigara dykiileri dagilimi

Veriler ortalama = SD olarak verilmistir.

n=100
Tam kontrol Kismi Kontrolsiiz
(AKT>25) kontrol (AKT<19)
(AKT:20-
Grup 1 24) Grup 3
Grup 2
Yas 47.6 +13.1 47.6 +14.3 40.5+14.0
Sigara Oykiisii/y1l 3.6+ 0.6 32+09 3.0+£09
Biomass siire/y1l 293 +15.0 28.6 £14.7 252 +13.6
VKIi 299+£5.7 29.5+4.9 29.9+6.9
Hastalik siiresi 9.9+98 9.5+7.7 129+9.9
Tani yasi 388+ 11.5 38.7+13.1 29.9 +14.7
Tanidan bu yana 3 1.4+£05 1.61 +0.49 1.60 +0.49
giinden uzun steroid
kullanim1 sayis1

% Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.
“Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.
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Tablo 20. AKT’ ne gore astim sub-gruplarinin laboratuvar parametreleri

Veriler ortalama = SD olarak verilmistir.

n=100
Tam kontrol Kismi kontrol Kontrolsiiz
(AKT=>25) (AKT:20-24) (AKT<19)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Notrofil 4464.0 £ 1148.7 | 5040.5 +1281.7 5263.6 +2419.3
Lenfosit 2420.6 £577.1 | 2522.5+£696.1 2629.7 £1015.8
Trombosit 289.9 £49.1 266.1 £ 59.1 289.2 + 62.6
MPV 9.6+0.6 9.9+0.7 99+1.0
PCT 0.27 £0.04 0.25+£0.05 0.28 £0.05
PDW 15.8+£0.2 159+0.2 159+0.3
NLR 1.9+0.5 24+£2.1 22+1.4
PLR 123.3+24.3 138.6 +170.9 121.6 +48.9
Total IgE 324.8 + 681.2 218.0 £463.2 138.7 £ 146.3
Eozinofil 3.5+£3.0 33+£32 4.1+4.6
yiizdesi
Eozinofil sayis1 293.3 £355.6 318.2 +£345.8 383.0 £487.5
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Tablo 21. AKT’ ne gore astim sub-gruplarinin SF-36 sonuglarinin
karsilastirmast
Veriler ortalama = SD olarak verilmistir.
Tam kontrol Kismi kontrol | Kontrolsiiz
(AKT=>25) (AKT:20-24) | (AKT<19)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Fiziksel fonksiyon 73.3+24.3 82.3+21.2 59.5+26.1°
Sosyal fonksiyon 84.2+24.6 87.8+16.7 65.9 £23.2%
Agrn 71.2+23.8 76.2 +28.0 51.0 £26.1*
Enerji 71.0£20.3 72.9+20.5° | 47.7+24.6
Emosyonel rol kisithiligr | 77.8 £41.1 78.6 £ 38.6 572+448
Fiziksel rol kisitlilig 56.6 +44.7 70.5+41.7 342 +£45.1%
Mental saglik 77.8 +£20.9 80.2 +20.0 59.6 +27.1%°
Genel saglik algisi 58.0+24.4 62.1£22.5 46.7 £24.2”
Fiziksel skor 12.0+4.7 13.9+3.7 9.0 £4.4”
Mental skor 222+59 23.1+5.3 16.4 + 6.4~

“Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.

“Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.

*Grup 1 ile karsilastirldiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.
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Tablo 22. AKT’ ne gore astim sub-gruplarinin SFT parametreleri

Veriler ortalama = SD olarak verilmistir.

n=100
Tam kontrol Kismi kontrol Kontrolsiiz
(AKT>25) (AKT:20-24) (AKT<19)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
FEV1 83.6+19.7 80.4 +14.3 81.3+16.0
FEV1/FVC 85.7+6.2 83.6 +£10.0 85.4+85
MMF 76.1 £25.4 70.5+22.9 73.6£25.5

Tablo 23. AKT’ ne gore astim sub-gruplarinin HAD skorlari

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

Tam kontrol Kismi kontrol Kontrolsiiz
(AKT>25) (AKT:20-24) (AKT<19)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
HAD 7.6+2.4 79+35 10.1 + 4.1%
Anksiyete
HAD 40+3.0 46+34 6.5+ 3.4%
Depresyon

5Grup 1 ile karsilastirldiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.

“Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.005.

Tablo 24. AKT’

karsilastirmasi

ne goOre astim

Veriler ortalama = SD olarak verilmistir.

sub-gruplarmin - AQLQ

n=100
Tam kontrol Kismi kontrol Kontrolsiiz
(AKT>25) (AKT:20-24) (AKT<19)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Belirtiler 53+1.3 5.6+0.89 3.6+ 1.4%
Faaliyet 51+1.5 58+ 1.0 4.0+ 1.3%
Duygusal 52+1.4 58+1.0 43+1.7°
Cevresel 34+1.8 31+1.8 24+1.3

KGrup 1 ile karsilastirma igin istatistiksel anlamlilik p< 0.005.

“Grup 2 ile karsilagtirma igin istatistiksel anlamlilik p< 0.005.
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4.15. Astim tanih hastalarin Mini-AQLQ komponentlerinin belirleyicileri

Astim spesifik hayat kalitesinin tiim komponentleri ile hastalik kontrolii arasinda
yas, cinsiyet, anksiyete, VKI ve FEV1/FVC oran1 goz oniine alindiginda anlaml
iliski vardir. Hastalik kontrolii azaldikga Mini-AQLQ komponentlerinden alinan
skorlar anlamli diizeyde azalmaktadir.

HAD anksiyete skoru arttikca, belirtiler, faaliyet ve duygusal skorlar anlamli

diizeyde azalirken, ¢evresel skorlarda anlamli degisiklik olmamaktadir (Tablo 25).

Tablo 25. Astimli hastalarin hastalik spesifik hayat kalitesi Mini-AQLQ

komponentlerinin multiple linear regresyon analizine gore belirleyicileri

BELIRTILER FAALIYET DUYGUSAL CEVRESEL
p* p** p p p* p p p
R? %29 %24 %17 %0.4
Yas 0.02 0.7 0.05 0.5 0.11 0.2 -0.19 0.05
Cinsiyet 0.05 0.5 0.08 0.3 0.08 0.3 0.18 0.06
Hastalik 0.42 0.001 |0.32 0.001 |[0.21 0.02 0.22 0.02
kontroli
HAD -0.25 0.04 -0.22 0.01 -0.31 0.001 | -0.17 0.08
Anksiyete
VKI -0.11 0.1 -0.20 0.02 0.02 0.7 -0.14 0.1
FEV1/FVC |0.01 0.8 -0.04 0.6 0.04 0.6 -0.13 0.1

*B : Standardize regresyon katsayisi
R?: bagimsiz degiskenlerin agikladigi bagimli degiskendeki varyansin yiizdesini gdsterir
**]statistiksel anlamlilik p<0.05
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4.16. Astim tanili hastalarda Solunum Fonksiyon Testlerinin belirleyicileri
Eozinofil sayis1 arttikca FEV1 ve FEV1/FVC degerinin anlaml diizeyde azaldig1

sonucuna ulasilmistir (Tablo 26 ).

Tablo 26. Astimli hastalarda solunum fonksiyon teslerinin multiple linear

regresyon analizine gore belirleyicileri

Beklenenin % FEV1 degeri FEV1/FVC

B P B P
R’ %10 %34
Eozinofil sayis1 -0.34 0.01 -0.59 0.0001
Sigara y1l/paket 0.004 0.9 -0.12 0.3
cinsiyet 0.08 0.5 -0.16 0.1
VKI -0.06 0.6 0.14 0.3
Yas 0.6 0.6 0.18 0.1
Hastalik siiresi -0.18 0.2 0.13 0.2

*B : Standardize regresyon katsayisi
R?: bagimsiz degiskenlerin agikladigi bagimli degiskendeki varyansin yiizdesini gdsterir

Istatistiksel anlamlilik p<0.05

4.17. Astim tanmili hastalarda FEV1 ve FVC parametrelerinin biomass siiresi
ile iliskisi
Biomass ile FEV1 ( r = -0,33; p = 0,008 ) ve FVC (r = -0,40; p = 0,001 )

arasinda negatif yonde anlaml bir korelasyon vardir (Tablo 27-28).
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Tablo 27. Astimli hastalarda solunum fonksiyon tesleri ve biomass siiresinin

korelasyonu

FEV1 FVC
r p degeri r p degeri

Biomass siiresi -0.33 0.008 -0.40 0.001

r: Korelasyon katsayisi

Istatistiksel anlamlilik p<0.05

Tablo 28. Astimli hastalarda solunum fonksiyon teslerine multiple linear

regresyon analizine gore biomass siiresinin etkisi

Beklenenin % FEV1 degeri

p P
R’ %12
Biomass siiresi -0.27 0.02
cinsiyet 0.22 0.07
VKI -0.17 0.1
Yas -0.07 0.6

*B : Standardize regresyon katsayisi
R?: bagimsiz degiskenlerin agikladigi bagimli degiskendeki varyansin yiizdesini gosterir

Istatistiksel anlamlilik p<0.05

Yas, cinsiyet, VKI goz Oniine alindiginda biomass stiresi FEV1 degerini 6nemli
olarak belirlemektedir. Ancak bu analize sigara paket yili ilave edildiginde; biomass

suresinin 6nemi ortadan kalkmaktadir.
4.18. Astim tanili hastalarda PCT degeri ile FEV1/FVC iliskisi

PCT artttkca FEVI/FVC’ nin anlamli diizeyde arttifi sonucuna ulasilmistir
(Tablo 29).
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Tablo 29. Astimli hastalarda solunum fonksiyon teslerine multiple linear

regresyon analizine goére PCT degerinin etkisi

FEVI1/FVC degeri
B P
R %0.09

PCT 0.33 0.02
Sigara y1l/paket -0.07 0.5
cinsiyet -0.24 0.09
VKI 0.15 0.2

Yas 0.20 0.1

Hastalik siiresi 0.01 0.9

*B : Standardize regresyon katsayisi

R2: bagimsiz degiskenlerin agikladigi bagimli degiskendeki varyansin yiizdesini gosterir
Istatistiksel anlamlilik p<0.05

4.19. Astim tanih hastalarda total IgE degerinin eozinofil sayisi-yiizdesi ve
FVC ile iliskisi
Total IgE ile FVC (r=0,18; p = 0,02 ), eozinofil yiizdesi (r = 0,21; p = 0,008 )

ve eozinofil sayis1 ( r = 0,18; p = 0,002 ) arasinda pozitif yonde anlamli bir

korelasyon vardir (Tablo 30 ).

Tablo 30. IgE ile eozinofil sayisi-yiizdesi ve FVC korelasyonu

FVC EOZINOFIL EOZINOFIL
YUZDESI SAYISI
r p* r p* r p*
Total IgE 0.18 002 |0.21 0.008 |0.18 0.002
r: Korelasyon katsayist

*Istatistiksel anlamlilik p<0.05

72



5. TARTISMA

Astim kronik inflamasyonla seyreden bir hastaliktir; kontroliin saglanmasi ise
ancak inflamasyonun tedavi ile baskilanmasiyla elde edilebilir, bdylece astim ile
iligkili semptomlar ve bronkokonstriikksiyon diizeltilebilir. Astim tanisi, takibi ve
tedavisinde hastaligin 6zelliklerini degerlendiren ¢esitli testler ve yoOntemler
mevcuttur ancak bu yontemlerin ¢ogu invazif, zaman alici, zor ve maliyeti yiiksek
metodlardir. Bu nedenle daha basit, hizli, kolay uygulanabilir, noninvazif yontemler
gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. Kontrolii klinik olarak degerlendirmek iizere
hazirlanmis ve onaylanmis olan astim kontrol testi de skorlamasi basit, kolay
uygulanabilir, tekrarlanabilir bir aractir. Astim kontrol testinde sorulara hastalarin
verdikleri yanitlara gore en disiikten yiiksege dogru bir puanlama sistemi
gelistirilmis ve farkli astim kontrol diizeylerini ayirt etmeye yarayan sayisal degerler
saptanmistir.

Literatiirde astim kontrol testinin, yasam kalitesi, solunum fonksiyonlar1 ve
inflamasyon belirtegleri ile olan iliskisini ayr1 ayr arastiran ¢alismalar vardir. Cok
merkezli INSPIRE ve AIRE calismalarinin sonuglar1 incelendiginde anketle
degerlendirilen kontrol derecesiyle, hastalarin astimini kendi algilama diizeyleri
arasinda biiyilk uyusmazlik oldugu gorilmistir (211). AIRET c¢alismasinin
verilerinde GINA’da belirlenen kontrol diizeyine gore Tiirkiye’ deki hastalarin %
45’inin kontrol altinda oldugu bildirilmistir (212, 213).

Astim kontrol testi skoru ile astim kontrol diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen
Bateman tarafindan yapilan bir calismada kontrol altina alinamayan astim hastalig
olan toplam 3421 hastada, flutikazon-salmeterol kombinasyonu ve tek basina
flutikazonun astim kontroliindeki yeterlilikleri  karsilastirilmistir.  Baslangic
kontroliiniin zayif oldugu grupta, yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanilmasina
ragmen, hastalarin biiylik bir kisminda astim tam anlamiyla kontrol altina
almamamuistir. Bu sonug, bazi astimli hastalarda astim kontroliiniin inflamasyonun
timiiyle baskilanamamasi1 nedeni ile tam anlamiyla saglanamayabilecegini
gOstermistir (214).

Astim, hastalarin hayatini, emosyonel, fiziksel ve sosyal agilardan da etkileyen

kronik bir hastaliktir. Sazlidere’nin yaptig1 ¢alismada astim kontrol diizeyi ile yagam

73



kalitesi anketi arasinda anlamli fark bulunmustur (215). Schatz ise, 542 astim
hastasina evde rastgele Ornekleme ile anket uygulamig; Mini-AQLQ ile AKT
korelasyonu degerlendirmis ve semptomlar ve aktivite durumunu iyi yansittigini,
fakat ¢evresel durumu daha az yansittigi bildirilmistir (216). Olgulara uygulanan
yasam kalitesi anketi sonuglarina gore ¢alismamizda; astim spesifik hayat kalitesinin
tiim komponentleri ile hastalik kontrolii arasinda yas, cinsiyet, anksiyete, VKI ve
FEV1/FVC oran1 géz oOniine alindiginda anlamli iliski vardir. Astimli hastalarda
hastalik kontrolii azaldik¢a Mini-AQLQ komponent skorlar1 diismektedir. Astimli
hastalarin HAD anksiyete skoru arttik¢a hayat kalitesinin ¢evresel komponent harig;
belirtiler, faaliyet, duygusal komponent skorlar1 dismektedir.

Calismamizin bu bulgular1 daha Onceki ¢aligmalarda saptandigir gibi astimli
olgularda yasam kalitesinin etkilendigini gostermektedir. Astimli hastalarda tedavide
amag sadece akciger fonksiyonlarinin diizelmesi degil, hastaligin fiziksel, emosyonel
ve psikolojik boyutunu da gosteren yasam kalitesi sonuglarinin iyilesmesi de
olmalidir. inflamasyon belirtecleri ile kontrol diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran
bir ¢ok calismanin da sonuglar ¢eliskilidir.

Calismamizda stabil astimli hastalarda astim kontrol durumu ile nétrofil/ lenfosit
orani, platelet/ lenfosit oran1 ve diger platelet iliskili inflamatuar degerler (MPV,
PCT, PDW) arasindaki iliskiyi inceledik.

Astim hava yolunda mast hiicreleri ve T lenfositlerin de katildigi inflamasyon,
eozinofilik infiltrasyon, epitel hasar1 ile olusan kronik hastaliktir. Kronik
inflamasyonda rol alan hiicrelerle ilgili caligmalar devam etmektedir. Trombositlerin
hava yolu yeniden yapilanmasi ve alerjik inflamatuar yanitta rolii oldugunu 6ne siiren
caligmalar vardir (185). Johansson ve arkadaslarinin astimli hastalarda yaptiklari
calismada inflamasyonda eozinofil aktivasyonuna trombosit aktivasyonunun da eslik
ettigini goéstermektedir (186).

Trombositten salinan P selektin eozinofilin endotele adhezyonunda rol alir ve
trombositlerin yiizeylerindeki P selektinin salinimini saglam bireylere kiyasla daha
yiiksek olarak saptamiglardir (187, 188). Trombositlerdeki P selektin azaldigi igin
16kositlerin toplanmasinin azaldigi 6ne siiriilmiistiir. Boylece alerjik inflamasyonda
inflamatuar hiicre cevabinda eozinofillerin toplanmasinda trombositlerin gerekli

oldugu bir kez daha vurgulanmistir (189). 1983 yilinda Aschoff’ un akcigerde
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megakaryositlerin varligini tanimlamasi1 ve ardindan Howell ve Donahue’ nun
akcigerde trombosit sayisinin periferik kandan daha fazla oldugunu saptamalar
trombositle ilgili c¢alismalara 1s1k olmustur (190). Ardindan yapilan hayvan
deneylerinde trombositlerden salgilanan serotonin, histamin, PAF ve arasidonik asit
metabolitlerinin brons daralmasinda rolii oldugu bulunmustur (191). Beasley ve
arkadaglar alerjik astimli hastalarda yaptiklar1 ¢calismada inhale albuterol dncesinde
ve histamin veya metakolin ile brons provakasyonundan 18 saat sonrasinda aldiklari
bronkoalveolar lavaj sivisinda trombositlerin toplandigin1 saptamiglardir. Ayrica
astiml1 hastalarda kontrol grubundan farkli olarak epitelyal bazal membranin altinda
kollajen biriktigi, eozinofillerin mukozay1 infiltre ettigi ve mast hiicrelerin degraniile
oldugu; bununla birlikte vaskiiler endotelde eozinofil ve monositlerin trombositlerle
iliski iginde oldugu saptanmistir (192). Martin ve arkadaslar1 ise, astim nedeniyle
Olen hastalarin akciger otopsi drneklerinde anormal megakaryositler saptamislardir
(193). Literatiirde astimli hastalarin brongiyal biyopsi 6rneklerinde intravaskiiler
trombosit agregasyonun oldugu ve akcigerde hasarlanmis epitel yiizeyinde
trombositlerin yerlestigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (194, 195). Alerjenle
uyartya yanit olarak trombosit aktivasyonunu gosteren c¢alismalar olmakla birlikte,
astimda da artmis bronsiyal asir1 duyarlilikla birlikte trombosit aktivasyonunun
arttigin1 gosteren calismalar vardir (196). Calismamizda astim tanisi olan hastalarin
trombosit sayis1 saglikli goniillii grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi.
Ancak sub-gruplar arasinda fark izlenmedi. Literatiirde astimli hastalarda atak aninda
trombosit sayisi ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alisma
bulunmamaktadir. Hastalarimizin inhaler kortikosteroid kullaniyor olmasi trombosit
sayisinda farklilik olmamasinda bir neden olabilir. Atak siddeti arttik¢a trombosit
say1s1 artmaktadir ancak bu artis istatiksel olarak anlaml degildi.

Trombositler temel olarak trombozis ve hemostaziste rol oynarlar. Ancak son
zamanlardaki ¢alismalar trombositlerin inflamasyon ve infeksiyonda da biiyiik bir rol
oynadigimi ortaya cikarmistir (164). Aktive olmus trombosit zarlarindan salinan
kemokinlerin immiin cevapta akut faz reaktani gibi ilk cevapta yer aldigi, nétrofil,
graniilosit, monosit gibi calistigi ve hatta direkt antimikrobial etkisi oldugu
gosterilmistir  (165,166). Trombosit aktive olup kemokin ve sitokinler gibi

inflamatuar faktorleri salgiladiginda trombosit boyutu artar. Diger bir deyisle artmig
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MPV trombositin aktive oldugunun gostergesidir (167). Trombosit volim
parametreleri, trombosit biliylikligiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve
ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilirler (168).
MPV, trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir gostergesidir (169). Normal MPV
degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanildiginda 4,5-8,5 fL iken, Etilen
Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) kullanildiginda bu deger 7-13 fL (femtolitre) olarak
Olctilmektedir (170). Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha yiiksek olup kadin ve
erkeklerde degisiklik gostermez (171). MPV periferik trombosit yikiminin arttigi
hallerde artar, trombosit iiretiminin bozuldugu hallerde azalir (172). Dolasimdaki
trombositler boyut ve fonksiyon bakimindan farkliliklar gostermektedir. Biiyiik
trombositler kiiclik trombositlere gore daha gen¢c ve daha aktiftirler ve
trombojeniteleri daha fazladir (173). Pek ¢cok konuda MPV’ nin klinik kullanimi
lizerine yapilmis ¢aligmalar vardir. Ancak standart bir yontemle ve daha stabil kan
orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak MPV’ nin o6lgiimleri Oncelikle vaskiiler
hastaliklar olmak tizere pek cok klinik durumun tani ve izleminde yararli olabilir
(174). MPV’ deki degisiklikler birgok hastalikta caligilmistir. Yapilan ¢aligmalarda;
MPV degisiklikleri ile obstriiktif uyku apne sendromu, ailevi akdeniz atesi, apandisit,
diyabetik retinopati, miyokard infarktiisi, akut pankreatit gibi farkli hastaliklar
arasinda iligki gosterilmistir (172, 175-180). Artmig MPV, aktive trombositlerin bir
belirteci olabilir. Son ¢alismalarda yiiksek derecedeki inflamatuar durumlarda aktive
veya biiyiik trombositlerin tiiketilmesine bagli olarak MPV seviyelerinin diistiigii ve
bu durumun anti-inflamatuar tedavinin seyri sirasinda tersine donebildigi iddia
edilmistir (2). Bizim ¢alismamizda ataktaki hastalarda MPV yliksekliginin sebebinin
anti-inflamatuar kullanimi olabilecegini diisiinmekteyiz. MPV diizeyinin astim ile
iligkisine bakildiginda, AKT kdétiilestikce MPV diizeyinde anlamli artis oldugu
goriildii. Ancak AKT skoru ile MPV arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. Aym
bizim c¢alismamizdaki gibi Sun ve ark. asemptomatik dénemlere goére astim
alevlenmesi donemlerinde MPV degerlerinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir
(197). Tuncel T ve ark. ise 100 astimli ¢ocukta yaptiklari ¢alismada ise kontrol
grubundaki kisiler ile stabil astimli hastalarin MPV degerleri arasinda bir fark
saptamamiglardir; stelik bu ¢alisma PDW, PCT gibi diger ek parametreleri

icermemektedir (198). Bu nedenle stabil durum / atak aninda trombositlerin
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aktivasyonu ile ilgili yeterli veri elde edilememis olabilir. Yine obstriiktif
hastaliklardan olan KOAH VE OSAS ilgili yapilan ¢alismalarda da MPV
degerlerinin kontrol gruplarina gére daha yiiksek oldugu saptanmistir (199-201). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda MPV’ nin bazi inflamatuar hastaliklarin akut
alevlenmelerinde tani i¢in kullanilabilecek aktivasyon belirteci olabilecegi on
goriilmistiir. Bu bulgular, artmis MPV'nin, alevlenmis astimdaki artmis sistemik
inflamasyona bagl olabilecegi diislincesi ile tutarlidir. Astimli hastalarda atak aninda
MPV’  nin yiksek bulunmasi, atak belirteci olarak kullanilabilirligini
diistindiirmektedir. Ancak ¢alismamiz kisith sayida hasta ile yapilmis oldugundan, bu
konuyla ilgili daha genis capli calismalara ihtiyag vardir. Bizim c¢alismamizda
literatiire tezat sekilde iilseratif kolit ve crohn hastalarinda hastaligin aktif
doneminde, ailevi akdeniz atesi olan hastalarin atak aninda, romatoid artritli
hastalarda saglam bireylere kiyasla MPV degeri daha diisiik saptanmistir (202, 203).

Ortalama trombosit hacmi gibi diger bir trombosit aktivasyon belirteci ise PDW
(Trombosit dagilim araligi)’ dir. Trombosit dagilim araligi periferik vendz kanin
EDTA’l1 6rnege alimmasiyla saptanir. Trombositopenide kemik iligi yanitina bagh
olarak gen¢ trombositlerin artigiyla artmis olarak saptanir. Artmis PDW ayrica
anizositozu gosterir. PDW, MPV* ye gore aktivasyon siirecinde daha spesifik
trombosit aktivasyon belirtecidir.

Literatiirde c¢esitli hastaliklarla PDW’ nin iliskisini inceleyen c¢aligsmalar
mevcuttur. Bunlardan Immiin trombositopenik purpura (ITP) ve aplastik anemili
hasta gruplar1 incelendiginde PDW degerleri bu hastaliklarin ayriminda anlaml
bulunmustur. trombosit yikimina kars1 artmis {iretime bagh olarak gelisen anizositoz
nedeniyle PDW artmis olarak bulunmusken, aplastik anemide trombosit iiretiminin
yeteriz olmasi nedeniyle PDW diisiik olarak saptanmistir (77). Orak hiicreli anemili
hastalardaki vazookliiziv krizlerde PDW artmis olarak bulunmustur. Bunun nedeni
olarak vazookliiziv krizlerdeki artmis koagiilasyon ve artmis megakaryosit hacmi
sorumlu tutulmustur (207). Kawasaki hastalarinda ise saglikli kontrol grubuna
kiyasla PDW ve MPV daha diisiik bulunmustur. Ortalama trombosit hacmi ve PDW
degerindeki bu diisiikliik biiyliik aktive trombositlerin vaskiiler olaylarda
kullanilmasina ve trombopoetinin inflamatuar olaylarda hatali iiretimine baglanmistir

(208). Yine obstriiktif hastaliklardan olan bronsektazide yapilan calismalarda da
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bizim ¢alismamiza benzer sekilde PDW degerlerinin kronik havayolu hastaliklarinda
diisebilecegi soylenebilir (204, 205). Akarsu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada
PDW’ na bakildiginda kalp hastaliklari, alerjik hastaliklar, bobrek hastaliklari,
endokrin hastaliklar arasinda anlamli fark bulunmamistir (206). Ancak c¢alismanin
retrospektif diizenlenmesi, patogenezi farkli hasta gruplarinin karsilagtirilmasi ve
hasta sayis1 acisindan gruplar arasinda belirgin farklilik olmasi ¢alismanin kisitlayici
yonleridir. Hastaliklarin patogenezi ve inflamasyonlar farkli sekilde olustugundan
PDW degerinde cesitli hastaliklarda farkli sonuglar elde edilmistir. Literatiirde
astimli hastalarda PDW diizeyi ile iliskili c¢alisma saptanmamistir. Bizim
calismamizda AKT ‘ne gore kontrolsiiz olan hastalarin PDW diizeyleri daha yiiksek
tespit edilmisken astim sub-gruplari arasinda herhangi bir fark bulunmamistir. Ancak
konunun netlestirilebilmesi i¢in bagka c¢alismalara ihtiya¢ vardir

Plateletcrit (PCT), trombositlerin toplam kan hacmi igindeki yiizdesidir yani
PCT = PIt x MPV dir. Klinik 6énemi pek olmadigindan fazla kullanilmaz, referans
degerleri ortalama % 0.1-0.3 arasindadir. Trombosit sayisinin diisiik ancak ¢apinin
biiyiilk oldugu hastaliklarda yararli olabilir. Ciinkii sayr diisiik olsa bile biiyiik
trombositler ile trombosit fonksiyonlar1 idame edildiginden bu hastalarda aslinda
platelet sayisindan ziyade PCT’ e bakmak daha yararli olabilir . PCT,
kardiyopulmoner bypass sonrast kanama nedeniyle transflizyon yapilan hastalarda
%1’ den az olarak saptanmistir. Bu PCT’ nin trombositopenili hastanin kanamasinda
trombosit sayist kadar onemli bir risk oldugunu gostermektedir (217). Yine yapilan
caligmalarda trombosit sayisi ile PCT’ nin arasinda anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir. Buradan da anlasildigi gibi hemostaz i¢in platelet sayis1 ve plateletcrit
asil onemli olan iki unsurdur (174). Literatirde PCT diizeyi ile ilgili yapilmis
caligmalar oldukc¢a kisithdir; hatta astimli hastalarda PCT diizeyi ile ilgili yapilmis
calisma bulunmamaktadir. Kopeklerde yapilan bir hayvan deneyinde esherichia coli
endotoksemisi gelisen grupta, saglam gruba gore trombosit sayis1 ve PCT degeri
0.saat disinda diistik olarak saptanmistir. Zaman i¢inde endotoksemi grubunda bu iki
parametre azalmis saptanmistir. Trombosit dagilim araligit (PDW) ise endotoksemi
grubunda saglam gruba gore yiiksek bulunmustur. Sonug olarak; trombosit sayisi ile
PCT pozitif iligkiliyken, MPV ve PDW diizeylerinin trombosit sayisiyla negatif
iligkili oldugu bulunmustur. Endotoksemiyle birlikte gelisen trombositopeni ve PCT
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diizeyinin azalmasi, endotoksinlerin trombositlerdeki adezyon molekiillerinin
salimimmin arttirarak, adezyon ve agregasyonun artmasina baglanmistir. Trombosit
tikketimi sorumlu tutulmustur. Ortalama trombosit hacmi ve PDW degerindeki artis
ise endotoksemi sirasinda inflamatuar mediyatorlerin salinarak trombopoezin
artmasina ve buna bagli kemik iliginin uyarilarak biiyiikk trombositlerin salinmasina
baglanmistir (209). Bizim ¢alismamizda PCT (r=0.19, p=0.01) ile FEVI/FVC
arasinda énemli pozitif iliski vardir. FEV1/FVC degerinin yas, cinsiyet, VKI, sigara
yil/paket, hastalik siiresi goz oniine alindiginda PCT 6nemli belirleyicisidir. Bizim
calismamizda kontrolsiiz sub-gruptaki hastalarda PCT degeri yiiksek saptanmuistir.
Astim  sub-gruplarim1  karsilagtinlldigimizda PCT  diizeyinde anlamhi  fark
bulunmamistir. Yani PCT astim atagi aninda MPV ile birlikte kullanilabilecek bir
belirte¢ olabilir ancak bu konuda calismalar yok denecek kadar azdir. Daha genis
kapsamli aragtirmalara gereksinim vardir.

Calismamizda, astimli hastalarin sub-gruplarinda bakilan eozinofil sayisinda
anlaml fark saptanmamistir. Hastalarimizin diizenli inhaler kortikosteroid kullantyor
olmasmin  eozinofil sayisinda  farklililk  olmamasmma neden  oldugunu
diisiindiirmektedir. Solunum fonksiyon testi parametreleri incelendiginde; hastalik
siiresi, sigara paket /y1l, yas, cinsiyet, VKI géz 6niine alindiginda beklenen % FEV1
ve FEV1/FVC degerini eozinofil sayis1 dnemli olarak belirlemektedir. Eozinofil
sayist arttikca FEV1 ve FEV1/FVC 6nemli derecede diigmektedir. Literatiirde benzer
sekilde Pirisciler ve arkadaslarinin yaptig1 calismada balgamda eozinofil diizeyi ile
FEV1/FVC arasinda negatif iliski oldugu goriilmiistiir (210). Total IgE ile FVC,
eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayisi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
vardir. Biomass siiresi ile FEV1 ve FVC arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon vardir. Yas, cinsiyet, VKI gz oniine alindiginda biomass siiresi FEV 1
degerini 6nemli olarak belirlemektedir. Ancak bu analize sigara paket yili ilave
edildiginde; biomass siiresinin 6nemi ortadan kalkmaktadir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda kontrolsiiz astimli hastalarda MPV ve PCT
degerleri yliksek olarak saptanmigtir. Astimda hava yollarindaki kronik
inflamasyonda, trombositlerin akciger dokularina kendi baglarina veya eozinofil
yiizeyle iligkili P-selektin ile ekstravaskiiler olarak go¢ etmelerinden dolay1 yeni

yapilan kii¢iik megakaryositlerin yerine biiylik hacimli megakaryositlerin periferde
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Ol¢iilmesinin artmig MPV ile iskili oldugunu diisiinmekteyiz. Astimli hastalarda
MPV, PCT gibi rutin pratikte sik kullanilan tam kan sayimi parametrelerinin atak
tayini ve siddetini belirlemede kullanilabilecegini akla getirmektedir. Calismamizda
hasta sayisinin kisitliligi en onemli sorundu ancak ileride yapilacak daha kapsamli
caligmalarin, trombosit aktivasyon belirteclerinin astim atagindaki klinik 6nemini

daha net bir sekilde ortaya koyabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik ve inflamatuar bir
hava yolu hastaligidir. Giinlimiizde astim tedavisi kontrol odaklidir. Astim kontrolii
terimi ile hastaligin kontrol altinda oldugu ifade edilmektedir. Ideal olan, bu terimin
hastaligin  klinik belirtilerine, solunum fonksiyonlari, inflamasyonu gdsteren
belirteglere ve yasam kalitesine uygulanabilmesidir. Calismamizda, stabil astimli
hastalarda; astim kontrol durumunun, solunum fonksiyon testi, yasam kalitesi
anketleri, notrofil/ lenfosit orani, platelet/ lenfosit oran1 ve diger platelet iliskili

inflamatuar degerler (MPV, PCT, PDW) ile iliskisi arastirilmastir.

Astim hastalarina uygulanan AKT skorlar1 degerlendirildiginde literatiirde
belirtilen Tiirkiye verilerine yakin kontrol diizeyi tespit edildi. Astim kontrol testi
skoru ve astim kontrol diizeylerinin literatiirle uyumlu sekilde birbirleri ile orta
diizeyde iliskili oldugu saptandi. Yine literatiirle uyumlu olarak, astim spesifik hayat
kalitesinin tiim komponentleri ile hastalik kontrolii arasinda anlamli iliski tespit
edilmistir. Astimli hastalarda hastalik kontrolii azaldik¢a Mini-AQLQ komponent

skorlar1 diismektedir.

Tim bu sonuglar 1s1ginda; astimli hastalarin yasam kalitesi etkilenmekte,
tedavide sadece akciger fonksiyonlarinin diizeltilmesi degil; yasam kalitesi 6l¢iim
sonuclarinin diizelmesi de dikkate alinmalidir. Astim kontrol testinin, inflamasyonda
Ongoriicii olabilecek platelet iliskili parametrelerden MPV, PDW ve PCT ve yasam
kalitesi anketleri 1ile iliskisinin saptanmast sonucunda klinik kontroliin
degerlendirilmesinde, astim kontrol testinin daha uygun ve maliyet agisindan etkin

olacag diistiniilmiistiir.
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