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1. KISALTMALAR
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3. GIRIS ve AMAC

Cocukluk cagi kronik hastaliklarinin en sik goérileni olan astim, morbiditesi,
mortalitesi ve prevelansi artan bir hastalik haline gelmigtir. Yeterli tedavi almayan
veya herhangi bir tetikleyici etkene maruz kalan hastada, oksuruk, nefes darlidi,
goguste sikisma hissi, hisilti gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina akut astim atagi
denilmektedir. Astim ataklarinin say! ve derecesi, astimin mortalite ve morbiditesini
belirleyen en 6nemli faktordir. Astim ataklarinin tedavisinde ilk basamak, atagin
siddetinini ve hastanin solunum yetmezIigi riskinin belirlenmesidir. Astim ataginin
siddetinin belirlenmesinin hemen ardindan, siddetin derecesine goére tedavinin hizla
planlanmasi, mortalite ve morbiditenin azaltilmasi agisindan oldukga onemlidir.

Akut astim ataginda, duzeyi atagin agirligina bagh olarak degisen oranda,
hipoksi gorilmekte ve hipoksiye baglh olarak kardiyovaskuler sistem de
etkilenebilmektedir. Hipoksemiye kardiyovaskuler sistemin yaniti hem refleks hem de
dogrudan etkilerle olur. Aort ve karotid kemoreseptdorlerden ¢ikan noérorefleks etkiyle
katekolamin ve renin anjiyotensin salinimi olugur. Bu etkiler uyarici etkilerdir, daha
ge¢ donemde ortaya gikan lokal vaskuler etkiler ise dogrudan inhibitor ve vazodilator
Ozellik gosterir. Hafif arteriyel hipokseminin goruldugu hafif atak, (oksijen satirasyonu
normalden duslk, ancak %95’den yuksek) sempatik uyari ve bunun sonucu olarak
katekolamin salinimina neden olurken, %95-91 arasindaki oksijen saturasyonunda
(orta agirhkta atak) lokal etki 6Gnem kazanmaya baslar. Arteriyel oksijen saturasyonu
%91’Un altina inerse (agir atak) lokal depresan etki tamamen etkin duruma geger.
Agir astim atagi sirasinda bronkospazma bagli olarak hipoksiyle birlikte hiperkapni
de gorulur. Hiperkapni, miyokardin oksijen gereksiniminde artiga (tasikardi ve erken
donemde hipertansiyon) ve miyokardin oksijen desteginde disuse (tasikardi ve geg¢
dénemde hipotansiyon) neden olur. Belirgin hiperkarbi ve hipoksemi asidoza yol agar
ve bu durum bradikardi, hipotansiyon ve kardiyak debinin dismesi ve iskemiyle
sonuglanabilir. Sonu¢ olarak astim atagi geciren hastalarda atak siddetine bagh
olarak hipoksi gelismekte ve bu hipoksiye bagli kardiyovaskuler sistemde degisiklikler
olugsmaktadir. Atak sirasinda olusan bu degisikliklerden miyokardin ne oranda
etkilendigi ise tam olarak bilinmemektedir.

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albumin yapisinda degisikliklerin
olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum kardiyak iskemi belirtecinin bulunmasina
olanak saglamistir. Albuminin yapisindaki son aminoasit terminalinin, agir metalleri

baglama kapasitesi vardir. iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest



radikal hasari gibi nedenler, bu metallerinin albuminin N-terminaline baglanmalarini
azaltir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan, bu albumine “iskemi modifiye
albumin” (IMA) denilmektedir. Bu protein diizeyine iskemik kalp hastaliklari, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, mezenter iskemisi, serebrovaskuler olaylar gibi degisik
hastaliklarda bakilmis ve normal seviyenin Uzerinde bulunmustur. Ginimuzde bu
sebeple miyokardiyal iskeminin erken gostergesi olarak kullaniimaya baslanmistir.
Fakat IMA'in astim ataklarina bagh hipoksi ve onun kalp Uzerindeki etkisinin
saptanmasinda ve ataklarin agirliginin belirlenmesindeki 6nemi bilinmemektedir.
Calismamizda, astim atagi ile bagvuran ¢ocuk hastalarda atak 6zelliklerini ve

atak sirasinda olusan hipoksi sonucu IMA’nin dizeylerini degerlendirmeyi amagladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. ASTIMIN TANIMI

Astim birgok hlcre ve hicre bileseninin rol oynadigi kronik ve enflamatuar bir
hava yolu hastahgidir. Kronik enflamasyon, Ozellikle gece veya sabahin erken
saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltih solunum, nefes darligi, goguste
sikisma hissi ve Oksuruk ataklarina neden olan hava yolu asiri cevabiyla iligkilidir. Bu
ataklar genellikle akcigerlerde yaygin, ama degigsken ve cogunlukla kendiliginden
veya tedaviyle geri donusli bir hava yolu tikanikligi ile iligkilidir (1). Astim Klinik,
fizyolojik ve patolojik Ozellikleriyle tanimlanan bir hastaliktir. Klinik dykude 6ne ¢ikan
ozellik, siklikla 6ksurugun eslik ettigi ve 6zellikle gece ortaya ¢ikan ataklarla seyreden
nefes darligi ve hisiltidir.

Astim kelimesi Yunanca'da “zorlu (fleme” anlamina gelmektedir. ilk kez 1769
yilinda John Millar gocuklarda astimi tanimlamistir. Ondokuzuncu yuzyilda yapilan
calismalarla astimin hava yolu diz kaslarinin kasilmasi sonucu olustugu kabul
edilmis, fakat etyoloji belirlenememistir. Son 20 yilda astimin patofizyoloji, immunoloji
ve farmakolojisinde 6énemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen hastalik hala
tam olarak anlasilabilmis degildir (2). Astim, tekrarlayan ataklar ile kendini gosteren
kronik bir solunum yolu hastaligidir. Astimda solunum yollarinin sismesi ve tikaglarin
olusmasi sonucu havanin akcigerlere girip ¢ikmasi engellenir. Hastalar ataklar
arasinda kendilerini iyi hissederler. Ataklar sirasinda 6ksurik, géguste sikisma hissi,
solunumda hizlanma, hisilti ve nefes darligi olur. Astimli hastalar ¢evredeki birgok
maddeye astimli olmayanlara goére daha duyarlidir. Bu uyaranlar hastalarda hisilti ve

Oksuruge yol acar.

4.2. ASTIMIN EPIDEMiYOLOJiSi

Cocukluk ¢agi kronik hastaliklari arasinda ilk sirada gorulen astim, en gok
cocukluk ¢aginda gorulse de, her yasta ortaya g¢ikabilir. Astim, diinyada 300 milyon
kisiyi etkiledigi tahmin edilen dlnya ¢apinda bir sadlik sorunudur. Dinyada her yil
yarim milyon yeni hastanin ortaya ¢ikmasi nedeniyle astim epidemik bir hastalik
olarak da kabul edilmektedir (3,4). Astim ergenlik 6ncesinde erkeklerde 2 kat daha
sik gorulurken, ergenlik ve daha ileri yaglarda her iki cinste esit olarak gorulur (5).

Hastaligin dogal seyrinin aydinlatilmasi, uygun tedavinin daha iyi anlasiimasini



saglayacak, hatta yeni vakalarin ortaya c¢ikmasi onlenebilecektir. Cok farkh
topluluklarda astim prevalansiyla ilgili ylzlerce bildiriye ragmen, astimin kesin ve
genel kabul goren bir taniminin olmamasi nedeniyle, dinyanin c¢esitli bolgelerinden
bildirilen prevalans degerlerinin guvenilir bir karsilastirmasi yapilamamaktadir. Yillar
gectikce astim; prevelansi, morbiditesi ve mortalitesi artan bir hastalik haline
gelmigtir (1). Mortalitenin artisinin nedenleri, oral steroidin ¢ok hizli kesilmesi, inhale
B2 agonistlerin asiri doz kullanimi, psikolojik sorunlar, tedavi ve kontrollerinin
duzensiz yapilmasi olarak belirlenmigtir (5). Dunyada her yil astima bagh 250 000
O0lum vakasi goruldigu tahmin edilmektedir ve goérindugu kadariyla mortalite

prevalans ile dogru bir iliski gdstermemektedir (Sekil 1) (3).
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Sekil 1: Astim prevelansi ve mortalite oranlari (1).

Prevelans oranlari, ihman iklimli, ekonomik ag¢idan gelismis Ulkelerde en
yuksek, kirsal kesimde ve ekonomik agidan gelismekte olan Ulkelerde dusuk olma
edilimindedir ve yasam tarzindaki refahin artmasiyla bu oranin yukseldigi
gOrulmektedir (6).

Astim prevalans caligmalarinda siklikla anket yontemi kullanilir. Bu yontemle
yapilan ve dunyanin sosyo ekomomik olarak gelismis, gelismekte olan ve az gelismis
ulkelerini icine alan ve 56 Ulke ile 156 ayri merkezde 463.801 gocuk hasta ile yapilan
Uluslar Arasi Cocukluk Caginda Astim ve Alerjik Hastaliklar Calismasi (ISAAC)



sonuglarina gére astimin en sik goéruldugu Glkeler ingiltere, Avustralya, Yeni Zelanda
ve irlanda iken, en disiik prevelans Dogu Avrupa, Uzak Dogu, ve Orta Asya olarak
bulunmustur. Yine bu ¢alismada en yuksek ve en dusuk prevelansa sahip ulkeler
arasindaki fark yaklagik 20 kat (%1.6-%36.8) olarak saptanmigtir (6).

Astimin dunyadaki bu prevelans farki tdlkemizde bolgesel farklar olarak kendini
gosterir.  Ulkemizde ISAAC protokolii ile yapilan en genis ve ¢cok merkezli cocukluk
donemi astim epidemiyolojik arastirmasi Turktas ve arkadaslari tarafindan 27 ilin
kent ve kirsal kesiminde 46.813 gocukta yapilmistir. Astimin kimulatif prevalansi
%14.7 ve doktor tanili astim prevalansi da %0.7 bulunmustur. Kisisel ve ailesel atopi
oykiisi en dnemli risk faktérii olarak belirlenmistir (7). Ulkemizden diger calismalarda
1993’de Saraclar ve arkadaslari Ankara’da 3024 cocuk Uzerinde yapilan taramada
prevelansi % 6.9 bulmuslardir (8), 1995°de Ones ve arkadaslar istanbul'da 2216
cocukta yapilan taramada % 8.9 (9), 1996-1997 yillarinda Akgakaya ve arkadaslari
istanbul'un 3 ayri bolgesinde 2276 okul cagindaki cocuk (zerinde yapilan
taramalarda sirasiyla prevelansi % 13.7 ve % 7.2 gibi farkli degerlerde
bulmuslardir (10). Konya’da 2003 yilinda ISAAC protokoll ile yapilan calismada
cocukluk yas ¢caginda astim prevelansi %11.2 olarak bulunmustur (11).

4.3. ASTIMIN DOGAL SEYRi ve PROGNOZU

Astim herhangi bir yasta baslayabilecegi gibi, hastaliga sahip olanlarin
%30’unda ilk semptomlar 1 yas civarinda ortaya c¢ikarken astimli gocuklarin
% 80-90’Inda 4-5 yastan once klinik belirtiler gozlenir (12). Sut ¢ocuklugu ve erken
cocukluk déneminde tekrarlayan hisiltili solunumu olan ¢ocuklarin % 30-50’sinde ge¢
cocukluk doneminde de astim semptomlari devam etmektedir. Hastaligin seyir ve
agirhgini 6nceden belirlemek mumkin olmasa da astimli ¢ocuklarda prognoz
genellikle iyidir. Astimli olgularin yaklasik yarisinda eriskin yaglara ulagsmadan once
semptomlar ortadan kalkmaktadir (13). Cocukluk ¢aginda goérilen nonatopik astimli
olgularin, atopik astimli ¢ocuklara gére prognozu daha iyidir. Okul 6ncesi donemde
tekrarlayan higiltisi olan c¢ocuklarin astim semptomlari olgularin yarisinda
kaybolurken, diger yarisinin daha sonraki hayatlarinda hisiltili solunumlari 1srarla
devam etmektedir. Bunun nedeni tam olarak acgiklanamasa da g¢evresel allerjenlerin
onemli oldugu 6ne surulmustir. Fakat bu seyrin kisisel ( genetik predispozisyon )

veya cevresel etkenlere bagh olup olmadigi agik degildir (14).



Tekrarlayan higiltisi olan sut cocuklarinda astim gelisimi veya okul doneminde
ataklarin devam edip etmeyecedi, cevabl en ¢ok merak edilen konulardan biridir.
Bu konuda yol gosteren Tuscon c¢alismasinda 2 major ( doktor tanili atopik dermatit
ve ailede astim varligi) ve 3 minor ( eosinofili, doktor tanili alerjik rinit ve tst solunum
yolu enfeksiyonu olmadan vizing duyulmasi) o6lg¢ut kullanilarak bir klinik indeks
belirlenmis olup, bu indekse gore ilk 3 yasta en az 3 vizing atagi geciren ve 2 major
kriterden biri veya 3 minor kriterden 2’sini tasiyan ¢ocuklar yuksek riskli grup olarak
tanimlanmiglardir. YUksek riskli gocuklarda astimin okul ¢gaginda devam etme riskinin
diger cocuklara gore 4.3-9.8 kat daha fazla oldugu, 6—-13 yas arasinda bu grupta
olan gocuklarin %76’sinda vizingin devam ettigi, bu grupta olmayanlarin %95’inde ise
vizingin devam etmedigi goértulmastur (15).

Cocuklarin dogumdan erigkin hayata kadar toplum iginden rasgele secilerek
izlendigi en dnemli kohort galismalardan biri Yeni Zelanda’da yapilmistir. Bu ¢alisma
ile 1972 ve 1973 yillar arasindaki bir yil icinde dogan 1139 cocuktan 1037’si 26
yasina kadar duzenli araliklarla izlenerek, astimin devamlilidi, remisyon ve nuks
oranlari arastirmistir. Hasta grubunun %72.6’sinin, hayatlarinda en az 1 kez higilti
atagr gecirdigi  saptanmistir.  Yirmi alti  yasindaki son degerlendirmede
bunlarin %21.2’sinde higiltinin gegici oldugu, %9.5’inde aralikh 6zellikte devam ettigi
gorulmustir. Hasta gurubunda %26.9 oraninda persistan hisiltt tanimlanmis,
bunlarin %14.5’inde higbir dénemde remisyon olmamisg, %12.4’linde ise remisyondan
sonra nuks gelismigtir. Tam remisyona giren hasta orani ise %15 bulunmustur. Yine
bu calismada 13 yasinda ev tozu akar duyarlihgi, 9-21 yasinda hava yolu asiri
duyarlihgr olmasi, sigara i¢imi ve erkek cinsiyet astim igin risk faktorleri olarak
bulunmustur (16). Astimin prognozu Uzerine yapilan diger calismalar da vizingin
siddeti, solunum fonksiyonlari, atopi varhgi, eosinofili, alt solunum yolu enfeksiyonu
gegciriimesi, ailede atopik hastalik varhgi, sigara igimi ve cinsiyet prognoz Uzerine etKkili
bulunmustur. Diger taraftan astim tedavisinde kullanilan antienflamatuar tedavilerin,
semptomlarda duzelme sagladiklari halde prognoz Uuzerine olumlu etkileri

ispatlanmamistir (17).



4.4. ASTIMIN ORTAYA GIKMASINI ETKILEYEN FAKTORLER

Astimda risk faktorleri, hastaligin gelismesine yol acan veya astim
semptomlarini tetikleyen faktorler olarak ikiye ayrilabilir; ancak bazilari her ikisine de
neden olabilir. Bunlardan birincisi konak faktorlerini, ikincisi ise genellikle gevresel
faktorleri kapsar. Bununla birlikte, risk faktorlerinin astim gelismesini ve ortaya
cikmasini saglayan mekanizmalari karmagiktir ve birbirleriyle etkilesim icindedir.
Ornegin astima yatkinlik, genlerin, gevresel faktdrlerle olasi etkilesimi sonucunda
belirlenir (18, 19).

Astimin acgik bir taniminin olmamasi, bu karmasik hastaligin geligsiminde rol
oynayan farkh risk faktorlerinin rollerinin arastiriimasini guglestirmektedir; ¢lnki
astimi tanimlayan Ozellikler (6rnegin hava yolu asiri duyarhligi, atopi, alerjik
duyarlilagsma) karmasik bir gen-gevre etkilesiminin sonucudur ve bu etkilesim hem
astimin klinik 6zelligi, hem de hastaligin gelisimi igin risk faktoradur (1). Astim

gelisimini ve ortaya cikisini etkileyen faktorler Tablo 1’de verilmistir.

KONAK FAKTORLERI Genetik faktorler

Obezite

Cinsiyet

Alerjenler
—Ev i¢i (akarlar, hayvanlar, hamam bocegi, mantarlar)

CEVRESEL FAKTORLER —Ev digiI (polenler, mantarlar, kif ve mayalar)

Enfeksiyonlar (6zelikle viral)

Beslenme

Pasif/aktif sigara dumani

Ev ici/disi hava kirliligi

Mesleksel duyarlilagtiricilar

Tablo 1: Astim gelisimini ve ortaya ¢ikisini etkileyen faktorler




4.4.1. KONAK FAKTORLERI

4.4.1.1 Genetik Faktorler

Astim genellikle genetik bir yatkinlikla giden yaygin kronik hastaliklardan
birisidir. Multifaktoriyel; yani bircok gen arasindaki etkilesim Uzerine, gevresel etkenler
gibi genetik digi faktorlerin etkisi sonucu kendisini gésteren karmasik bir hastaliktir.
Astim ve allerjik hastaliklarin yaklasik yarisindan genetik faktérler sorumlu
tutulmaktadir. Farkli genlerin ekspresyonu hastaligin fenotipini belirler (20). insan
genomunda bir¢gok bdlgenin astim ile alakali oldugu bildirilmigtir. Bir¢ok genin
patogenezde rol almasi astimin farkli etnik gruplarda gorilme sikligini etkileyen en
onemli faktérlerden biridir. Astim gelisimiyle badlantili gen arastirmalari baglica dort
alana odaklanmaktadir. Bunlar:

1- Alerjene 6zgu IgE antikorlarinin Gretimi (atopi)

2

3

4

Hava yolu asiri duyarhliginin ortaya gikmasi

Enflamatuar medyatérlerin olusumu

Th1 veya Th2 yoénundeki yaniti belirleyen faktorler
(astimdaki hijyen hipotezi ) olarak siralanabilir (21).

Astima genetik yatkinigi belileyen en o6nemli genler CD14, beta—2
adrenoreseptor ile TNF-a, IL-4R ve IL-12 gibi sitokinleri kodlayan genlerdir. CD14,
Th1 ve Th2 cevaplarinin erken farklilagsmasinda kritik role sahiptir ve atopi ile
yakindan iligkilidir. Aile ¢alismalari ve vaka-kontrol analizlerinde astima yatkinlikla
iligkili birkag kromozom bélgesi tanimlanmigtir. Ornegin, artmis bir total serum IgE
dizeyi olusturma egilimi ile hava yolu asiri duyarhihdr kalitsal olarak birlikte
edinilmekte ve hava yolu asiri duyarlihgini yoneten bir gen, kromozom 5q Uzerinde
serum IgE duzeylerini dizenleyen major bir gen bolgesinin yakininda yer
almaktadir (22). Ancak atopiye ve astima yatkinlk yaratan 6zgul bir gen halen belli
degildir. Astima yatkinlik yaratan genlere ek olarak astim tedavisine verilen yanitla
iligkili genler de mevcuttur. Ornegin, beta-adrenoreseptdriinii kodlayan gendeki
varyasyonlar, hastalarin [(32-agonistlerine verdikleri yanitlardaki farkliliklarla
iliskilendirilmigstir (23). ilgi ceken diger genler, glukokortikosteroidlere (24) ve l6kotrien
modifiye edici ilaglara verilen yanitlari dizenleyen genlerdir (25).

Genel populasyonda astim % 5-10 oraninda gorulurken, ebeveynlerden biri,
Ozellikle anne astimli ise dogacak bebekte astim goérilme olasiligi %Z20-30’a

yukselmekte, anne ve babanin her ikisi de astimh ise bu oran %50’nin Uzerine



citkmaktadir (26). Monozigotik ikizlerde her iki kardegin birden astimli olma olasiligi,
dizigotik ikizlere gore daha fazla olup, monozigotik ikizlerden biri allerjik ise diger

kardesin allerjik olma yluzdesi % 50-60’lara kadar yukselmektedir (27).

4.4.1.2. Obezite

Obezitenin de astim icin bir risk faktori oldugu gosterilmigtir. Obezite ile
astimin neden-sonug iliskisini aciklayabilecek calismalarda obezite, astim fenotipini
direkt mekanik etkilerle, immun cevaplari arttirarak, genetik mekanizmalarla ve
hormonlar araciligi ile etkiledigi bilinmektedir (28).

Obez kisilerde karin ici basincin artmasi nedeniyle akcigerde solunum
kapasitesi ve fonksiyonel rezidlel kapasite dusuktir, bunun bir nedenide obezlerde
azalmig fiziksel aktivite oldugu dusunulmektedir. Obez hastalarda artmig gastro-
O0zofageal refli (GER) sikh@i iyi bilinir zayiflama ile GER bulgularinin hafiflemesi de
obezite ile astim arasindaki iliskide GER'’in rol oynadigini digundurmektedir. Yine
obez kisilerde yukselmis olan leptin, makrofajlardan TNF-a, IL—-6 ve IL-12 yapimini
arttirmaktadir. Bu artmis sitokinlerin astim patogenezinde de rol oynadigi ve astim da
inflamasyonu arttirdigi gosterilmigtir. Obezite ve astimda bazi ortak genler vardir
ayrica bazi obezite genlerinin astimla ilgili genlerle yakin kromozom bdlgelerinde
oldugu saptanmistir. Obez kigsilerde beslenme aligkanligina bagli olarak (besin
degerleri dusuk ve yag oranlari yuksek), bazi vitamin ve minerallerin eksikliginde
(6zellikle C vitamini) astim siddetinin arttigi bilinmektedir (29).

Sonug olarak astim gelisimi veya siddetlenmesinde obezitenin roll son yillarda
oldukca dikkat ceken bir konu olmustur obez hastalarda kilo vermenin astim siddetini

azalttig hastalik kontrolunu kolaylastirdigi unutulmamalidir.

4.4.1.3. Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢cocuklarda astim igin bir risk faktoridir. Astim prevalansi 14
yasindan once erkek cocuklarda, kiz gocuklara gore yaklasik 2 kat ylksektir (30).
Cocuklar buyudukge cinsiyetler arasindaki farklihk azalir ve erigkinde astim
prevalansi kadinlarda, erkeklerden daha yuksek bir orana yukselir. Cinsiyete bagli bu
farkhligin nedeni acgik degildir. Farkin nedeni, muhtemelen erkek c¢ocuklarin
havayollarinin daha dar olmasi ve daha yuksek IgE degerlerine sahip olmasi ile iligkili
olabilir (31).



4.4.2. CEVRESEL FAKTORLER

4.4.2.1. Allerjenler

Allerjenler genelde protein ve glikoprotein yapida olup 5-50 kDa (kilo Dalton)
molekul agirhdindadir. Bir allerjen ekstraktinin icinde ¢ok sayida antijen
bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi duyarliliga yol agmazken az bir kismi duyarlagsmaya
sebep olabilir ve mindr allerjenler olarak adlandinlir. Hastalarin ¢ogunda
duyarlanmaya neden olan allerjenler ise major allerjenler olarak adlandirilirlar ve
ekstraktin toplam agiriginin sadece %1’ini olusturur. Allerjenin immun duyarliliga
neden olan 6zel bir aminoasit dizilimi gdsteren bdlgesi epitop veya antijenik
determinant olarak adlandiriir. Duyarl kisilerde ayni allerjen molekulinin farkh
epitoplarina kargi immun yanit olugabilmektedir. Bu durumun MHC-Sinif Il kontrolu
altinda oldugu genetik olarak belirlenmistir (32).

Cesitli allerjenlere kargi asiri duyarlilik ile astim arasinda siki bir iligki vardir ve
bu durum Ozellikle gocukluk yaslarinda daha belirgindir. Allerjenler organizmaya ilk
kez girdiklerinde, IgE molekillerinin sentezine yol agmaktadir. Sentezlenen IgE
molekulleri, mast hicreleri veya bazofiller Uzerindeki kendilerine 6zgu reseptorlere
baglandiklarinda alerjik duyarlilasma (sensitizasyon) meydana gelmis olmaktadir.
Organizma ayni allerjen ile yeniden Kkarsilastiginda, bu hucrelerin ylzeylerine
baglanmis olan IgE molekdulleri, allerjeni kopru seklinde baglayarak hucre igine bazi
sinyaller gonderilmesine ve sonugta allerjik yanitta islevi olan bazi mediyatorlerin
salinimina yol acarlar. Tum bu surecin kontrolinde T lenfositlerin de rolu vardir.
Hijyen hipotezine gére modern ve refah duzeyi ylksek toplumlarda buylyen ¢ocuklar
daha az sayida enfeksiyon ajanina maruz kalmakta, bu da bagisikhk sistemi
yanitlarinin, Th1 tipi lenfosit fenotipinden, Th2'ye dogru kutuplagmasina neden
olmakta ve allerjik hastalik riskini arttirmaktadir. Kiguk yaslardan itibaren, ciftliklerde
yasayan, boOylece yuksek konsantrasyonlarda enterotoksine maruz kalan, yine
kalabalik ortamlarda yasayan ve erken yasta enfeksiyonlarla karsilasan cocuklarda
astim riski azalmaktadir (33).

Ev ici ve ev digi alerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi iyi
bilinmekle birlikte, bunlarin astim gelisimindeki rolleri halda tam olarak
anlasilamamigtir. Dogum-kohort calismalari, ev tozu akari alerjenlerine, kedi veya
kopeklerin  derilerinden  kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus kuiflerine

duyarlilasmanin 3 yasina kadar gocuklarda astim benzeri semptomlar i¢in bagimsiz
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risk faktord oldugunu gdstermistir (34, 35) . Ancak alerjen maruziyeti ile gocuklarin
duyarlilagmasi arasinda dolayli bir baglanti vardir. Bu alerjenin tipine, doza,
maruziyet suresine, gocugun yasina ve olasilikla genetik faktdrlere de baglidir.
Astima neden olan allerjenler buyuk oranda inhaler allerjenler olup, protein
veya glikoprotein yapisindadir. Bununla birlikte 6zellikle sit gocuklugu doneminde
seyrek de olsa bazi besinler (sut ve yumurta gibi) astima neden olabilmektedir. Sicak
ve yalitimh evlerde yasama, yumusak yastik ve sgiltelerde yatmaya bagh olarak
kargilagilan Dermatofagoides ailesinden ev tozu akarlari, tm dinyada ¢ocuk yas
grubunda astimin en sik sebebi olmaktadir. Ulkemizde en sik rastlanan akarlar
D. Pteronyssinus ve D. Farinae'dir. Ozellikle D. Pteronyssinus temasi duyarlilasmis
bireylerde agdir astim semptomlari ile baglantiidir (36). Ev tozu akarlarinin yani sira
kedi ve kopek gibi ev hayvanlarinin ozellikle salgilarinda bulunan allerjenler, yine son
yillarda giderek artan siklikla bildirilen hamam bocegi allerjenleri ve mantarlar
(Aspergillus, Penicillium) diger onemli ev ici allerjenleridir. Dis ortam allerjenleri ise
baslica polenler ve mantarlardir (Alternaria, ladosperium). Antijene maruz kalindiktan
hemen sonra dakikalar igcinde astmatik havayolu daralmasi gelisir ve sonra duzelir.
Bununla beraber hastalarin %30 - %50’sinde 6-10 saat sonra gelisen geg

reaksiyonlarda s6z konusu olabilir (32).

4.4.2.2. Enfeksiyonlar

Bebeklik c¢aginda bazi virusler astimla ilgili fenotipin baslangici ile
iliskilendirilmistir. Respiratuar sinsisyal viris (RSV) ve parainfluenza virlsu,
bronsiyolit dahil olmak Uzere c¢ocukluk ¢agdi astiminin birgok 6zelligi ile benzerlik
gOsteren bir semptom kalibinin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir (37, 38).
Hastaneye yatirilan ve RSV oldugu belgelenen gocuklarda yapilan, uzun sureli ileriye
yonelik galismalarda, bu hastalarin yaklasik %40’inda higiltili solunumun devam ettigi
veya gec¢ cocukluk cagdi astiminin ortaya ciktigi gdsterilmistir (37). Ote yandan
yasamin erken dénemlerinde gecirilen bazi solunum yolu enfeksiyonlarinin (kizamik
ve RSV gibi) astim gelisimine karsi koruyucu olabilecegine isaret eden bazi kanitlar
da vardir (39, 40). Veriler kesin sonuglara varilmasi igin yeterli degildir. Astimdaki
hijyen hipotezinde endotoksin gibi bakteri Grinlerine maruz kalinmasi immadn yanitin
Th1 yonunde uyariimasina yol agmaktadir. IFN-y, IL-2 gibi sitokinlerin salindigi ve
hiacresel immun yanitin belirgin  oldugu bu durumlarda allerjik hastaliklarin

gelisiminde rol alan Th2 tipi immun yanitin baskilandigi dusunulmektedir (41, 42).
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Hijyen hipotezi halen arastiriimaya devam edilmektedir; ancak bu mekanizma, ailenin
kalabalikhgi, dogum sirasi, kreglere devam etme ile astim riski arasindaki iligkileri
aciklayabilir. Ornegin, daha blyiik kardesleri olan kiiclik cocuklar ve krese devam
eden cocuklarda enfeksiyon riski daha yuksektir; ancak sonraki yagsamlarinda astim
ve diger alerjik hastaliklara kargi korunma gelistirmektedir (43).

Atopi ve viral enfeksiyonlar arasindaki etkilesim, goérindiugu kadariyla
karmasiktir; atopik durum alt solunum yollarinin viral enfeksiyonlara verdigi yaniti,

viral enfeksiyonlar ise alerjik duyarlilagma geligimini etkileyebilir.

4.4.2.3. Sigara dumani

Sigara dumani maruziyeti ve sigara kullanma astimli hastalarda akciger
fonksiyonlarinin bozulmasini hizlandirmakta, astimin siddetini artirmakta, hastalar
inhale ve sistemik kortikosteroid tedavilerine daha az yanit verir duruma getirmekte
ve astimin kontrol altina alinma olasiligini azaltmaktadir (44, 45).

Dogum oncesi ve sonrasinda sigara dumanina maruz kalinmasi, erken
cocukluk doneminde astim benzeri semptomlar gelismesi riskinin daha yuksek
olmasina neden olmaktadir. Ancak alerjik hastalik riskinde artiga neden oldugu
yonundeki kanitlar kesin degildir. Annenin dogum o6ncesi ve sonrasi donemdeki
sigara kullaniminin bagimsiz katkisinin ayirt edilmesi zordur (46, 47). Bununla birlikte,
dogumdan hemen sonra yapilan akciger fonksiyonu c¢alismalarinda, annenin gebelik
sirasindaki sigara kullaniminin akciger gelisimi Uzerinde olumusuz etkisi oldugu
gOsterilmistir. Ayrica sigara kullanan annelerin bebeklerinde yasamin ilk yilinda
hisiltill solunum ile seyreden hastalik gelisme riski 4 kat yuksektir. Bunun aksine,
gebelik sirasinda sigara kullaniminin alerjik duyarlilasma Uzerinde etkisi olduguna
iliskin cok az kanit vardir. Cevresel sigara dumani maruziyeti (pasif icicilik) bebeklik
ve cocukluk caginda alt solunum yolu hastaligi riskini artirmaktadir (48, 49). Bu
sonuglar c¢evresel tutin dumaninin immun sistemden ziyade, havayollari ile

etkilesime girdigini dusundurmektedir.

4.4.2.4. Ev ici ve Dig1 Hava Kirliligi

Cocuklardaki akciger gelisiminin 7-8 yaslarina kadar devam etmesi, dakika
solunum sayisinin ve fizik aktivitelerinin erigkinlere gére daha fazla olmasi sebebiyle,
cocuklar hava kirliliginden daha ¢ok etkilenmektedirler; gunluk yasamlarinin gogunun

ev ortaminda gegctigi disundlirse dis ortam hava kirliligi kadar, ev i¢i hava kirliligi de
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blylk 6nem kazanmaktadir. Bu konuda yapilan arastirmalarin ¢ogunlugunda ev
ortaminin nemliligi, kalabalikhdi, gocuklarin evde ya da kres gibi bakim evlerinde
yasamasl, sigara dumani maruziyeti, ev ortaminda hamam bodcegi, cicek, hayvan,
tuyli oyuncak, hali, yin yatak gibi akarlarin yasamasi igin elverigli olabilecek kisisel
esyalarin bulunup bulunmamasina kadar birgok etkenin astim hastaligiyla olan iliskisi
arastiriimistir (50).

Ev ici ve ev digi hava Kkirliligi, ozellikle kis aylarinda astim hastalarinin
semptomlarinin artisini tetiklemektedir. Hava kirliliginde artisla baglantili olarak astim
alevlenmelerinin de arttigi gosterilmistir ve bu durum, hava kirliligine yol agan
maddelerde meydana gelen genel bir artisa ya da bireylerin duyarli oldugu 6zgul

alerjenlerin artmasina bagli olabilmektedir (51) .

4.4.2.5. Beslenme

Beslenmenin, ozellikle anne satinin, astimla baglantisi yaygin olarak
arastiriimistir ve genel olarak veriler, inek sitl ve soya proteini igeren besin alan
cocuklarda erken ¢ocuklukta hisiltil solunum ile seyreden hastalik insidansinin, anne
sutu ile beslenen cocuklarla kiyaslandiginda daha yuksek oldugunu gostermektedir
(52). inek sitiinde asil sorumlu tutulan alerjik protein B laktoglobulin ve kazeindir ve
genellikle Tip | asir duyarllik reaksiyonu yaparak alerjik hastaliga yol acgar.

Anne sutu ile beslenen bebeklerde inek sutu ile beslenen bebeklere gore
astim geligsme riskinin diguk oldugu gosterilmistir Genel egilim 4—6 aydan daha fazla
anne sutu ile beslenen ve kati gidalara 4. aydan sonra baglanan bebeklerde aller;ji

oraninin disuk oranda goruldigu yonundedir (53, 54).

4.4.2.6. Mesleksel Duyarhlastiricilar

Ozellikle erigkin dénem astim vakalarinda goriilen mesleksel astimin,
erigskinde her 10 astim vakasindan birinin nedeni oldugu tahmin edilmektedir. YUksek
mesleksel astim riski tasiyan is kollari; ciftcilik ve ziraat isleri, boyacilik, temizleme
igleri ve plastik Gretimidir. Mesleksel astim g¢ogunlukla immunolojik kokenlidir ve
maruziyet basladiktan sonra aylar veya yillar suren bir latent donem sonrasi IgE
araciligiyla ortaya ¢ikan alerjik reaksiyonlar ile olugur. Mesleksel astimi dnlemenin en
iyi yontemi, mesleksel duyarlilastiriclarin ortadan kaldirilmasi veya bu maddelere

maruziyetin azaltilmasidir (55).
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4.5. ASTIMDA HAVA YOLU iINFLAMASYONU

Hava yolu inflamasyonunun gelismesindeki ilk adim antijenin CD4 + (T helper-
yardimci) lenfositlere sunulmasidir. inhalasyon yolu ile alinan antijen, solunum
yolunda epitel hucreleri arasinda bol miktarda bulununan dentritik htcreler tarafindan
fagosite edilip parcalanir. Antijen parcacigi (epitop) dentritik hdcrelerin ylzeyinde
bulunan MHC Sinif Il doku uyum antijeni ile CD 4 (+) lenfositlere sunulur. Aktivite
kazanan CD 4(+) T lenfositler farkli sitokinler Ureten ve farkl immin yanita sebep
olan iki farkl alt gruba diferansiye olurlar. Bunlar T Helper | (Th1) ve T Helper Il (Th2)
lenfositlerdir. T Helper | hucrelerden IL-Il, IFN-y ve TNF-B yapilirken, T Helper II
lenfositlerden IL—4, 5,10,13 gibi sitokinler sentezlenir. IL 3, GMCSF ve TNF ise her iki
T hicre alt grubunca da yaplilir (56).

Astimli  hastalarda mukoza biyopsisi ve lavaj incelemelerinde brong
mukozasinda T hepler Il lenfositlerin arttigi gosterilmistir. Hava yolu inflamasyonunda
bu lenfositler inflamasyonun didzenlenmesinden sorumlu hucrelerdir. T helper I
kaynakli sitokinlerden IL 4 ve 13 normal kosullarda Ig G ve Ig M Ureten B lenfositleri
uyararak bu hucreleri Ilg E sentezlemeye yonlendirirler. Dolayisiyla IL 4 ve 13,
atopinin ortaya ¢ikmasinda en Onemli sitokinlerdir. T helper Il kaynakh diger
sitokinlerden IL 5, 3 ve GMCSF ise eosinofillerin olgunlagmasi ve inflamasyon
sahasinda birikmesi, aktivasyonu ve yasam slrelerinin uzamasini saglayarak,
astimda olusan eosinofilik inflamasyonda 6énemli rol oynarlar. T hepler Il hlcrelerin
uyarisi ile B lenfositlerden asiri miktarlarda Ig E sentezinin baglamasi, artik kisinin
duyarll (sensitize) hale geldigini gosterir. Bu kisilerde serumda total ve spesifik Ig E
dizeyleri yukselmistir. Duyarlasmis bu Kigilerin allerjenle tekrar karsilagsmasi mast
hucrelerin degranulasyonuna neden olur. Mast hicrelerinde sentezlenip sitoplazmik
granullerde depolanan histamin, triptaz gibi mediyatorler hucre digina gikarken, Ig E
uyarisi ile Idkotrien ve prostoglandinler gibi yeni mediyatorler de sentez edilir. Bu
mediyatdrler brongs mukozasinda vazodilatasyon ve kalinlasma, 6dem, mukus hiper
sekresyonu ve bronkospazm olusturarak astimli hastada akut inflamatuar ataklarin
ortaya ¢ikmasina neden olurlar (57).

Bu arada IL 3, IL 5 ve GMCSF gibi sitokinlerin etkisiyle aktive olan kemik
iliginde, eosinofil yapimi ve salinigi artar. Periferik kanda artmis eosinofiller,
notrofillerde bulunmayan 6zel yizey molekilinin VCAM-1 ile baglanmasi sonucu
inflamasyon sahasinda birikir. Ortamdaki sitokinlerin etkisiyle eosinofillerin apopitozu

yavaslar, enflamatuar mediyatdor yapimi ve salinimi artar. Eosinofillerde daha
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onceden yapiimis olan major basic protein, eosinofil katyonik protein ve eosinofil
peroksidaz gibi sitokinlerin brong mukozasinda artmig salinimi brons epitelinin
zedelenmesine, butinligunin bozulmasi ve deskuamasyonuna neden olur (58, 59).

Kronik astimh hastalarin brons mukozasinda olusan diger onemli bir degisiklik
bazal membran altinda bag dokusu artisidir. Eosinofil, mast hucre ve epitel
hicrelerden agiga c¢ikan IL 1, triptaz, trombosit kaynakli blyume faktori gibi
sitokinlerin etkisiyle bazal membran altinda kollojen tip |, Ill ve V birikerek
subepitelyal fibrozise sebep olur. Astim patogenezinde rol alan sitokinler disinda
yuzun uzerinde enflamatuar mediyator tanimlanmigtir (60). Bu mediyatorlerin
bazilari;

Kemokinler. Enflamatuar hicrelerin hava yollarinda toplanmasi agisindan énem
tasir ve esas olarak hava yolu epitel hucrelerinde eksprese edilir. Kemokinler Th2
hdcrelerinin toplanmasini saglar (61).

Lokotrienler. Mast  hucreleri ile eozinofiller tarafindan Uretilen  guclu
bronkokonstriktér ve proenflamatuar etkili mediyatorlerdir. Bu maddelerin inhibe
edilmesi, akciger fonksiyonlarinda ve astim semptomlarinda dizelme meydana
gelmesiyle iligkilendirilebilmis tek mekanizmadir (62).

Histamin. Mast hudcrelerinden salinir. Bronkokonstriksiyona ve enflamatuar yanita
katki saglar.

Nitrik oksit (NO). Gugclu bir vazodilatatordur, oncelikle indiklenebilir nitrik oksit
sentaz etkisi ile hava yolu epitel hucrelerinde Uretilir. Solunumla atilan NO astim
tedavisinin etkililiginin izlenmesinde giderek daha fazla kullaniimaktadir, ¢inku bu
maddenin astimda enflamasyon varhigiyla iliskili oldugu bildirilmistir (63).
Prostaglandin D2. Baslica mast hucrelerinde Uretilen bir bronkokonstriktordur ve
Th2 hucrelerinin hava yollarinda toplanmasiyla iligkilidir.

Astimin klinik spektrumu ¢ok degiskendir ve hicresel farkliliklar gostermekle
birlikte, enflamasyon tipik bir 6zelliktir. Astimdaki hava yolu enflamasyonu, ataklarla
seyretmesine ragmen, devamlilik gostermektedir ve astim siddeti ile enflamasyonun
yogunlugu arasindaki iliski acik bir sekilde belirlenememistir. Enflamasyon hastalarin
¢ogunda, Ust solunum yolu ve burun da dahil olmak Gzere tim hava yollarinda vardir;
ancak fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta blyukllkteki bronglardir. Hava
yollarindaki enflamasyon, hastanin alerjik olup olmadidi, hastanin yasi, ila¢ ya da

enfeksiyonla tetiklendigine bakilmaksizin astimin tum klinik formlarinda benzerdir (1).
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Sonug olarak brong astmasi hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Genetik yatkinligi olan kigilerde cgevresel faktorlerinde etkisiyle, brons mukozasinda
kronik eosinofilik bir inflamasyon olusur. Allerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlari
ve hava Kkirliligi gibi tetigi ceken faktorler kronik hava yolu inflamasyonunun
alevlenmesine ve akut inflamatuar ataklara neden olur. Kronik inflamasyon ve akut
inflamatuar ataklar sonucunda bronsg mukozasi zedelenir. Olusan bu zedelenmeyi
onarmak amacilyla organizmanin gosterdigi caba brons mukozasinda subepitelyal
fibrozis, brons duz kas hipertrofisi ve hiperplazisi, yeni damar olugsumlari ve goblet
hicre hipertrofisi gibi kalici yapisal dedisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Hastaligin baslangicinda akut inflamatuar ataklarin neden oldugu bronkospazm,
mukus hipersekresyonu ve 6dem sonuncunda olugsan hava yolu obstruksiyonu
reversible 0Ozellik gosterirken, hastaligin ilerlemesi ve mukozoda vyapisal
degisikliklerin ortaya cikmasiyla kronik obstruktif akciger hastaliklarinda (KOAH)
oldugu gibi kalici hava yolu obstruksiyonu olusabilir. Bu nedenlerle astimli hastalarda
anti inflamatuar tedavinin hastaligin erken doénemlerinde baslanmasi oldukga
onemlidir (64).
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4.6. ASTIMDA TANI

1980’li yillara kadar hava yollari diz kasinin bir hastaligi olarak kabul edilen
astimin, fiberoptik bronkoskopinin astimli hastalarda da kullanilmaya baglamasi ve
bu yolla brong lavaji, brons biyopsisi gibi érneklerin alinmasi sonucu aslinda kronik
inflamatuar bir hastalik oldugu ortaya ¢ikmistir. Astimda, etyopatogenezinin daha iyi
bilindigi ginimuzde bile spesifik bir tani yontemi yoktur. Astim tanisinda en énemili
nokta anamnez olup, diger yontemler taniya yardimci olarak veya ayirici tanida
kullanilir (64). Klinik astim tanisi ataklarla seyreden nefes darligi, higiltili solunum,
Oksuruk ve goguste sikisma hissi gibi semptomlar yardimiyla konulur. Allerjene
maruz kaldiktan sonra ataklarla seyreden semptomlarin ortaya c¢ikmasi, bu
semptomlarin mevsimsel degisiklikler gostermesi, aile oykusunde astim ve atopik
hastalik bulunmasi da taniya yardimci olur. Astim tanisini kuvvetle dusindiren
semptom kaliplarinin Ozellikleri, degiskenlik gostermesi, irritan maddeler ya da
egzersizle tetiklenmesi, geceleri kdtilesme ve uygun astim tedavisine yanit verme
olarak sayilabilir. Astim tanisi konulurken sorulmasi gereken en énemli sorular; (1)
1. Hastada bir kez ortaya ¢ikan veya tekrarlayan hisiltili solunum atagi éykuasu var mi?
2. Hastada geceleri sorun yaratan bir 6ksuruk var mi?
3. Hastada egzersiz sonrasinda oksuruk ya da higiltili solunum meydana geliyor mu?
4. inhalasyon ile alinan alerjenlere ya da hava kirliligine maruz kalma sonrasinda
hastada hisiltili solunum, géguste sikisma hissi ya da 6ksurik meydana geliyor mu?
5. Hastanin soguk alginhigi “gogsune iniyor’ ya da iyilesmesi 10 gunden uzun
surtyor mu?
6. Semptomlar uygun astim tedavisi ile dtzeliyor mu? (82 agonistlere yanit var mi?)

Astim semptomlari degisken oldugundan solunum sisteminin fizik muayenesi
normal olabilir. En sik saptanan anormal fizik muayene bulgusu oskultasyon ile
ekspiryumda duyulan sibilan ronkuUstur ve bu bulgu ekspirasyonda hava akimi
kisittanmasinin varligini gosterir. Bununla birlikte, bazi astim hastalarinda anlamli
hava akimi kisitlanmasi olmasina kargin ronkts duyulmayabilir ya da yalnizca hasta
kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir. Ancak bu durumdaki hastalarda genellikle
siyanoz, uyku hali, konusma gugclugu, tasikardi, gdguste hiperinflasyon, yardimci
solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler gibi alevlenmeyi ve siddetini

yansitan diger fizik muayene bulgulari olabilir.
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4.7. ASTIMDA TANI ve iZLEME TESTLERI

4.7.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri semptom ve fizik muayene bulgularina oranla
astimin tani, derecelendirme ve takibinde daha objektif degerlendirme olanagi
saglar (64). Astimda hava yolu obstriksiyonu, degiskenlige bagh olarak sabah en
disuk dizeyde iken, aksama dogru en ylksek dizeye ulasir. Obstriksiyonun
degerlendiriimesinde en sik akim-volum halkasi, FEV1 ve FEV1/FVC parametreleri
kullanilirken, gun ici degiskenligin degerlendiriimesinde daha pratik oldugundan ve
hastanin kendisi tarafindan evde yapilabildiginden PEF degeri kullanilabilir.
Spirometrik inceleme: Hava yolu obstriksiyonunun saptanmasi ve obstriksiyon
varliginda, bunun derecesinin belirlenmesinde en o6nemli tani aracidir. Astimh
hastanin ilk bagvurusunda mutlaka spirometrik tetkik yapilip obstruksiyonun duzeyi
saptanmalidir. Son astim uzlasmasi raporunda astimli hastalarin takibinde rutin
kullanimi énerilmese de ucuz ve basit bir test olmasindan dolayi olanak olan her
yerde yapilmasini onerilir (65). Ancak cocuklarda klasik spirometrinin kullanimi
ozellikle yedi yas altinda uyum zorluklari nedeniyle kisithdir.
Peakflowmetre: (PEF (Zirve akim hizi) 6lgcimu). Spirometrelerin pahali ve her yerde
bulunmamasindan dolayi, oldukga ucuz olan peakflowmetreler astim tani ve
izleminde kullaniimaktadirlar. Ayrica bu aletler basit kullanimlari ile evde hastanin
kendi kendini gun iginde izlemesine olanak saglamaktadirlar. Ancak uygulamada
hasta uyumu c¢ok 6nemli oldugundan, uyumsuz hastalarda kullanimi yararsizdir.
Astim tanisi konuldugunda 2-3 hafta sureyle, her gun en az bir kez, 6gleden sonra
PEF degerleri kaydedilerek hastanin en iyi PEF degeri saptanir. En iyi PEF degerleri
genelde en yogun tedavi ile hasta stabilize olduktan sonra, 6dleden sonralari elde
edilir (66). ileride hastanin takiplerinde astimin agirlik derecesi en iyi PEF degeri ile
karsilastirilarak yapilir.
PEF degiskenligi: Hastanin 2-3 hafta boyunca sabah uyanir uyanmaz ve 12 saat
sonra aksam ilaglarini aldiktan sonra PEF OlgUmU yapmasi saglanir. Her seferinde
yapilan 3 6lcimun en iyisi degerlendirilir. Sabah aksam degigkenligin %20’den fazla
olmasi astim lehine kabul edilir.
Reversibilite: Hava yolu obstriksiyonu bulunan olgularda, farmakolojik bir ajan
verilerek obstruksiyondaki degisimin incelenmesine reversibilite testi denir. Kabaca

bize obstriksiyonun ne kadarinin geri dondurulebilir oldugunu gdsterir.
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Reversibilite testi erken ve ge¢ reversibilite olmak Uzere iki sekilde
uygulanabilir. Erken reversibilite testinde kisa etkili bir bronkodilatér (genelde
salbutamol ya da terbutalin) sonrasi solunum fonksiyonlarindaki degisim incelenir.
ilag verilmesinden 1520 dakika sonra FEV1 ve/veya FVC’de bazal degere gére %15,
beklenen degere gore %12’'lik, PEF’te ise %15’lik artis pozitif kabul edilir (65) . Ancak
agir, kronik inflamasyonun ve ciddi obstriksiyonun bulundugu olgularda erken
reversibilite saptanamayabilir. Bu olgularda 2—6 haftalik uygun dozda inhale ya da
sistemik kortikosteroid tedavisi sonrasi FEV1 ve FVC degerlerinde %15, PEF
degerinde %20 artis pozitif olarak kabul edilir. Buna geg¢ reversibilite denir. Her ne
kadar reversibilitesi negatif astimli olgular ve reversibilitesi pozitif olan KOAH’li
olgularin varhigi bilinse de, reversibilite testi astim-KOAH ayriminda da yol gosterici

olabilir.

Brong provokasyon testi: Astmatik olgular bazi farmakolojik ve ¢evresel ajanlara
karsi normal kigilerden daha fazla reaksiyon (bronkokonstriksiyon) verirler. Klinik
olarak astim slUphesi bulunan, ancak rutin solunum fonksiyon testlerinde
obstruksiyonun saptanamadig! olgularda brong provokasyon testi kullanilabilir (67).
En sik kullanilan farmakolojik ajanlar histamin ve metakolindir. Artan dozlarda verilen
metakolin ya da histamin ile FEV1’de %20’lik diugme olusturan provokatif doz (PD20)
ya da provokatif konsantrasyon (PC20) saptanir. Bu doz normal insanlarda 10
mg/ml’in Uzerinde iken, astimlilarin %95%’'inde 8 mg/ml’in altindadir. Ancak brong
provokasyon testi astim igin spesifik degildir. Allerjik rinit, konjestif kalp yetmezligi,
mitral darligi, KOAH ve sigara i¢imi gibi durumlarda da brons provokasyonu pozitif

saptanabilir (65).

Hava yolu enflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri: Astimli hastalarin
balgaminda eozinofiik ya da notrofilik enflamasyon belirtileri aranarak
degerlendirilebilir. Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan nitrik oksit ve karbon
monoksit duzeylerinin artigl, astimdaki hava yolu enflamasyonunun invazif olmayan

gOstergeleri olarak kullaniimasi 6nerilmistir (68).
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4.7.2. Diger Laboratuar incelemeleri

Akciger grafisi: Astim tanisinda énemli bir katkisi olmamasina ragmen, pnémoni,
pnomotoraks gibi diger patolojileri diglamak icin yapilir. Her astim suphesi olan
olgunun ilk muayenesinde mutlaka PA akciger grafisi cekilmelidir. Hastanin
takiplerinde ise ancak supheli durumlarda tekrarlanmalidir. Agir atak durumlarinda

akciger grafisinde asiri havalanma bulgulari gérulebilir (64).

Eozinofili: Astim tanisinda rutin olarak kullaniimaz. Yine astim igin spesifik
olmamasina karsin periferik kanda eozinofili (>400/mm3, >%4) ve balgam, brons
sivisi ve nazal sekresyonlarda eozinofil bulunmasi astim tanisini destekleyici bir
bulgudur (64).

Allerji testleri: Deri testleri atopik hastalarda kisinin duyarli oldugu antijenin
saptanmasinda vyararli olur. Duyarli antijenin saptanmasi, 06zellikle ortamdan
uzaklagtirma olanagi bulunan antijenler agisindan onemlidir. Ancak deri testlerinin
pozitif bulunmasi kiginin mutlaka astim oldugunu veya astimin alerjik kokenli
oldugunu gostermez. Spesifik IgE Olgimleri de, deri testleriyle ayni amagla kullanilir.
ilaglardan etkilenmemesi, kiiclik cocuklarda da uygulanmasi ve giivenilir olmasi deri
testine gore Ustunlukleri, pahali ve daha ge¢ sonu¢ vermesi dezavantajlaridir.
Spesifik IgE olgumlerinin deri testlerine belirgin bir Ustunligu olmadigi gibi maliyeti de
daha yuUksektir (64).

Nazal Sekresyon ve Balgam incelenmesi: Ozellikle biiyiik cocuk ve eriskinlerde
faydalidir. Kiguk c¢ocuklar yeteri kadar balgam c¢ikaramazlar. Balgamda Charcot-
Leyden kristalleri, Creola cisimcikleri ve Curshmann spiralleri tespit edilebilir. Nazal
sekresyonde %6’in Uzerinde eozinofili saptanmasi allerjik rinit tanisini destekler. Bol

notrofil ve bakteri gorilmesi bakteriyel rinit ve sinlziti distundurir (64).
Sonu¢ olarak astim tanisinin temelini anamnez olusturmaktadir. Solunum

fonksiyon testleri ise tanida yardimci en énemli laboratuar yontemleridir. Aler;ji testleri

gibi testlerin ve PA Akciger grafisinin astim tanisindaki yeri oldukca kisithdir.
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4.8. TANISAL GUGLUKLER VE AYIRICI TANI

4.8.1. Tanisal Guglukler

Cocukluk caginin erken donemlerinde Ozellikle 5 yas altinda, astim tanisi
konulmasi gugctir ve blyuk 6l¢ude klinik yoruma ve semptomlarla fizik muayene
bulgularinin degerlendiriimesine dayandiriimalidir. Cocuklardaki hisiltili solunum igin
“astim” teriminin kullaniimasinin 6nemli sonuglari oldugundan, bu hastalik persistan
ve tekrarlayan hisiltili solunuma neden olan diger hastaliklardan ayirt edilmelidir.

Bes yas ve altindaki ¢ocuklarda 3 hisiltili solunum kategorisi tanimlanmigtir:

1. Gegici erken higiltili solunum: Siklikla yagsamin ilk 3 yilinda rastlanir ve genellikle
prematurite ve anne-babanin sigara kullanmasiyla iligkilidir.

2. Persistan erken baslangigli higiltili solunum (3 yasindan énce): Bu ¢ocuklarda tipik
olarak akut viral solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili tekrarlayan higiltili solunum
ortaya cikarken, atopiye yonelik kanitlara rastlanmaz ve sonraki kategori olan ge¢
baslangich hisiltili solunum/astim olan gocuklardan farkli olarak ailede atopi 6ykusu
bulunmaz. Semptomlar normal olarak okul ¢agi boyunca ve c¢ocuklarin blyuk bir
boéliminde 12 yasina ulasildiginda da devam etmektedir. iki yasindan kiguk
cocuklarda higiltil solunum ataklarinin nedeni genellikle respiratuar sinsisyal virustur.
Okul 6ncesi ¢cagdaki daha blyuk ¢ocuklarda ise diger virusler 6n plana ¢ikar.

3. Geg baslangich hisiltili solunum/astim: Bu cocuklarda siklikla okul ¢agi boyunca
suren ve erigkin ¢gaga kadar uzanan astim bulunur. Hastalarda tipik olarak atopik bir
zemin vardir (sikhkla egzema) ve astim icin karakteristik olan hava yolu patolojisi
saptanir (15, 16).

Asagidaki semptom kategorileri kuvvetle astim tanisini disundurur:

—Sik ortaya ¢ikan hisiltih solunum ataklari (ayda birden fazla),

—Aktivite ile induklenen Oksuruk yada hisiltil,

—Viral enfeksiyon olmaksizin belirli araliklarla gece 6ksurugua,

—Hisiltida mevsimsel degiskenliklerin olmamasi

—Semptomlarin 3 yagindan sonra devam etmesi.

Ug yasindan 6nce hisiltili solunumu olan bebekte major bir risk faktori
(annebabada astim ya da c¢ocukta atopik egzema &ykusl) ya da U¢ mindr risk
faktorinden ikisinin bulunmasina (eozinofili, soguk alginligi olmaksizin higiltili
solunum, alerjik rinit) dayanan basit bir klinik indeksin ge¢ cocukluk doneminde
astimin ortaya ¢ikip gikmayacagini 6ngorebildigi bildirilmigtir (15).
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4.8.2. Ayirici Tani

e Akut brongit ve bronsiolitler: Astima benzer sekilde 6ksuruk, hiriltili solunum ve
vizing olugturabilirler. En sik virisler ve atipik patojenlerle meydana gelir.
Konjenital kalp hastaliklari ve immun yetmezliklerde artmis hisilti  sikhdi

gorulmektedir.

e Kronik éksiiriikler: Ozellikle kronik sinizit, postnazal akinti, gastrodzofageal refli,

ACE inhibitéru kullanimi gibi nedenlerle olusan kronik Oksurukler sayilabilir.

e Lokal hava yolu obstriiksiyonlari: Vokal kord paralizisi, larenks, trakea ve ana
karinada brong tumorleri, lenfoma, yabanci cisim aspirasyonlari, bronkopulmoner
displazi ve bronsg tuberkulozu gibi durumlar da astima benzer semptomlar

gorulebilir.

e Yaygin hava yolu obstriiksiyonlari: Astim ile en sik karigsan hastaliklardan birisi
KOAHtir. Sigara anamnezinin olmamasi, hastanin gen¢ olmasi, reversibilitenin
pozitif olmasi ya da atopinin varligi daha ¢cok astim lehine kabul edilir. Yine
brongektazi, obliteratif brongiolit, kistik fibroz, reaktif hava yolu disfonksiyon

sendromu gibi durumlar astimla karigabilir (65).
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4.9. ASTIMIN SINIFLAMASI

Astimda birden c¢ok siniflama yontemi kullaniimistir. Hangi ydntemin
kullanilacagi konusu hala tartismali olup GINA rehberlerine giren ve tedavide yol
gOsterici bulunan hastaligin siddetine gore siniflama yontemi Onerilmektedir. Bu
yontemin hangi tedavinin gerekli olacaginin ve hastanin tedaviye verecegi yanitin
ongorulebilmesi agisindan degeri dusuktur. Yine de bu yontem kullanilarak baslanan
tedavilerin ve astim kontrolunun belirli araliklarla degerlendiriimesi daha uygun ve

yararli olacaktir (1). Astimin degisik siniflama yontemleri asagida verilmigtir.

4.9.1. Etyolojiye Gore Siniflama: Astimin nedenine yonelik yapilmig bir siniflama
yontemidir, nedenin net belirlenemedigdi olgularin varhigi da géz 6nune alinirsa

kullaniminda zorluklar vardir.

1. llaglara bagli astim: Aspirin ve diger NSAI ilaglar,
Beta blokerler, ACE inhibitorleri

Egzersiz ile olusan astim

Mesleksel etkenlerle olusan astim

Emosyonel (duygusal) nedenlerle olusan astim

Latent (gizli) astim

o kv DN

Solunumsal enfeksiyonlarla olusan astim
4.9.2. Patogeneze Gore Siniflama

1. Ig E’ye bagh yol (allerjik astim): Vakalarin gogunlugu bu gruptandir. Daha ¢ok 30
yas altinda olmak Uzere, intrensek astmaya gore daha geng¢ yasta baslar. Dispne
nobetleri aniden gelen siddetli nobetler tarzindadir ve bu ndbetler haricinde hasta
solunum sikintisindan sikayet etmez. Serumda Ig E duzeyi artmistir. Diger allerjik

hastaliklarla birlikte bulunabilir. Ailede benzer alerjik hastalik siklikla vardir.

2. Ig E’ye bagh olmayan yol (non allerjik astim): Nobetlerin ortaya c¢ikisinda
solunum yolu enfeksiyonlari rol oynar. Eksojen bir allerjen tespit edilemez.
Ekstrensek astmaya gore daha ileri yaglarda genellikle orta yasta baglar. Serum Ig E
dizeyi normaldir. Nefes darli§i ndbetleri daha uzun surelidir ve ndbetler arasinda
hasta kendini saglikli hissetmez. Oz ve soygegmisinde allerjik hastalik hikayesi

genellikle yoktur.
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4.9.3. Siddetine Gore Siniflama

Hastanin ilk kez goruldugunde degerlendiriimesi ve ileride anlatilacak olan

basamak tedavisi

segiminde yol

gOstericidir.

degerlendirilip tedavisinin yeniden dizenlenmesi gereklidir.

Hastanin belli araliklarla tekrar

HAFIF HAFIF ORTA AGIR PERSISTAN
INTERMITTAN PERSISTAN PERSISTAN
Gunduz Glnduz Gunduz e Surekli
semptomu semptomu semptomu semptomatik
haftada 2’den az haftada 3-6 kez hergln var e Gece semptomu

Gece semptomu
ayda 2’den az
PEF>%380,
Degiskenlik<%20

Gece semptomu
ayda 3-4 kez
PEF>%80,
Degiskenlik %20-
30

Gece semptomu
ayda 5 ten fazla
oluyor

PEF %60-80,
Degiskenlik >%30

cok sik
e PEF <%60,
e Degigkenlik >%30

Tablo 2: Astimin Klinik Ozellikleri Yardimiyla Siddetine Gére Siniflamasi (1).
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4.10. ASTIM TEDAViISI

Hava yollarinin kronik inlamatuar bir hastaligi olan astimin tedavisinde amag,
hastanin yakinmalarini duzeltip normal veya normale yakin solunum fonksiyonlarini
saglamak, hastanin gunluk aktivitelerini rahat yapabilmesini saglamak, astim
ataklarini 6nlemek, tedavide yan etkisi en az olan ilaglari kullanmak, hastalarin
beklentisini anlayip bunu tama yakin olarak karsilamaktir. GuUnimuizde astim
semptomlari uygun tedavi ile kaybolmakta ve hastalik kontrol altina alinabilmektedir.
Astimli hastaya tetik ceken faktorlerden korunma ile birlikte ilac tedauvisi

Onerilmektedir (65).

4.10.1. Koruyucu Tedavi

Astimli bir hastanin tedavisinin basinda hasta egitimi gelmektedir. Oncelikle
hastalara astimin nasil bir hastalik oldugu, ne gibi durumlarin astim kontrolinu
bozdugu, ne gibi belirtilerin astimin kontrolinin bozuldugunu gdsteren 6n belirtiler
oldugu, ne gibi faktorlere dikkat etmeleri gerektigi ve tedaviyi kapsayan bilgiler
verilerek hastanin, hastaligina ve tedaviye uyumunun artirimasi gerekmektedir.
Tedavinin basarisinda hasta hekim isbirligi buyuk 6nem tasir. Hastanin o6zellikle
astimi tetikleyen faktoérlerden uzak durmasi ve korunmasi saglanmalidir. Viral
enfeksiyonlar, astimi tetiklediginden her yil Eylil veya Ekim ayinda hastalara grip
agsisi yapiimasi Onerilir. Astiml hastanin aktif ve pasif sigara igiciliginden ve i¢ ortam
ile dig ortam Kkirliliginden kesinlikle kaginmasi gerekir. Eger hastada gastroosefagial
refli tanisi konulmussa, baharath yiyecekler ile ¢ay, kahve gibi iceceklerden uzak
kalmasi, ogunleri sik araliklar ile yemesi, aksam yemegini ge¢ yememesi, yatarken
yatak basinin yuksek tutulmasi Onerilir. Proton pompa inhibitorleri ile tedaviye
baslanir, agir olgularda cerrahi mudahale dusunulebilinir.

Eger allerjik astim s6z konusu ise duyarli olunan allerjene karsi koruyucu
tedbirlerin alinmasi gereklidir. Allerjik astimda 06zellikle i¢ ortam allerjenlere olan
maruziyetin azaltimasi énem tagimaktadir. i¢ ortam allerjenlerinden ev tozu
akarindan korunmak igin asagidaki tedbirlere dikkat edilmesi gerekmektedir. Ev tozu
akari insan deri dokuntusu ile beslendiginden, 6zellikle en uzun slre gegcirilen yer
olan yatak odasinda alinacak tedbirler onemlidir.

* Nemden arindirlmig, gunes goren, havalandirmasi iyi yapimis bir ortam

yaratiimalidir. Akar allerjenini gecirmeyecek siklikta dokunmus olan nevresim, garsaf
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ve yastik kilifi kullaniimalidir. Gunumuzde akar maruziyetini azaltan en oOnemli
koruyucu yontem budur. Yatak takimlari haftada bir 55 °C'nin Uzerinde yikanmalidir.
Basta yatak odasi olmak Uzere mumkuin oldugunca hali ve kumas kaplh mobilyalar
kaldinimalidir. Eger kaldirilamiyorsa; etkin filtreli ve cift kath torbali elektrik sipurgesi
ile haftada bir defa supurulmelidir.

Diger bir i¢ ortam allerjeni olan hamambdcegine karsi korunmak igin eve giris
noktalarinin kapatilmasi, Ozellikle mutfakta veya depo turi yerlerde yemek
kirintilarinin - bulunmamasi ve hamambocegini olduraclt  kimyasal maddelerin
kullanilmasi gereklidir. i¢c ortam allerjenlerinden kedi, kdpege karsi korunmak igin
baglica Onerilen yontem hayvanin evden uzaklastiriimasidir. Bunun disinda hava
filtrelerinin kullaniimasi, yerlerin silinmesi, hayvani haftada bir yikamak, halilari
azaltmak, zeminleri cilalamak ve duvarlarin silinmesi diger daha az etkili yontemlerdir.

Dis ortam allerjenlerinden korunmak i¢ ortam allerjenlerinden korunmak kadar
kolay degildir. Ancak bunun igin 6nerilen disaridan eve gelindiginde kisinin Gzerindeki
kiyafeti degistirmesi, mimklinse sac¢ini yikamasi, camlari kapamasi ve polen
miktarinin atmosferde yodun bulundugu saatler olan saat 10 ile 16 arasinda disariya
cilkmamasi gibi uyarilardir. Dig allerjen tedbirlerinin pratik gegerliligi uygulama zorlugu
nedeniyle tartismalidir (64, 65).

4.10.2. ilag Tedavisi

Astimda kullanilan ilaglarin ¢ogu inhalasyon yolu ile uygulanan ilaglardir.
Bunun amaci kullanilan ilaglarin dogrudan akcigerlere ulagsmasi ve ilag yan
etkisinden korunmaktir. inhalasyon yolu ile verilen ilaglar nebiilizatérler, 6lgllli doz
iceren sprey, kuru toz inhaler, turbohaler, diskhaler, diskus, inhalasyon kapsull
seklinde olmak Uzere cgesitli sekildedirler ve hastanin uyumu ve yasina gore secilmesi
oldukca 6nemlidir.

Astimda ila¢ tedavisi, tedavinin ¢cok o6nemli bir noktasini olusturmaktadir.
Hastaligin ila¢ tedavisi iki ana esas Uzerine kurulmustur. Astimda tedavide kullanilan
iki grup ilag bulunmaktadir. Kontrol edici ilaglar surekli kullanilan antienflamatuar

ilaclardir, semptom giderici ilaglar ise lizum halinde gegici olarak kullanilir.
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4.10.2.1. Kontrol edici ilaglar

Hastaligin uzun sdreli kontrolinU sadglarlar. Uzun etkili kontrol edicilerden inhale
steroidler, kromonlar, |Okotrien reseptor antagonistleri tedaviye yanit oldugu
muddetce duzenli kullanilmasi gerekirken, uzun etkili B2 agonistler ile sistemik
steroidler hastalik siddeti arttiginda hastaligi kontrol altinda tutmak igin belli bir sire
ile kullanilirlar. Kontrol edici ilaglar ve Ulkemizdeki 6rnekleri su sekildedir.

a) inhale steroidler: Astimin kronik tedavisinde en etkili koruyucu ilaclardir. ilk kez
1972 yilinda astim tedavisinde inhaler kortikosteroidler kullanilmaya baglanmigtir.
Dusuk dozlarda yan etkisi yok denecek kadar az goérulur. Doz arttikca lokal ve

sistemik yan etkileride artar (65).

inhaler steroidler Dustlik doz (ug) | Orta doz (ug) | Yiksek doz (ug)
Beclamethasone 250-500 500-1000 >1000
Budesonide 200-400 400-800 >800
Fluticasone propionat | 125-250 250-500 >500

Tablo 3: Astimda kullanilan inhale steroidlerin es deger dozlari

b) Sistemik Steroidler: Hava yolu inflamasyonunu tedavi eden en guglu ilaglardir.
Metil Prednizolon, prednizolon, deflazokart kullanilabilir

c¢) Kromonlar: Allerjenler, egzersiz, adenozin ve sulfir dioksidin uyardigi
bronkospazmi 6nleyici etkileri vardir. Hafif astimda etkilidirler. Onemli yan etkileri
yoktur. Kromolin sodyum, nedokromil sodyum bu grupta kullanilabilen ilaglardir.

d) Lokotrien Antagonistleri: Oral kullanilabilen Iokotrien reseptdr antagonistleri
blylk ve kuguk hava yollari Gzerine de etki ettikleri gibi nazal sikayetler Gzerinde de
olumlu etkileri gosterilmigtir. Egzersiz ve aspirinin uyardigi astimda da etkilidir.
Montelukast, zafirlukast siklikla kullanilir.

e) Uzun Etkili Beta2 Agonistler: Bronkodilator etkileri yaninda astimda koruyucu
etkilerinden ve inhaler steroidlerin etkilerini artirici  6zelliklerinden dolayi
kullanilabilirler. Koruyucu olarak tek basina verilmemelidir. Formoterol ve salmeterol
bu grubun 6rnekleridir.

f) Uzun Etkili Teofilin: DUsuk dozlarda anti inflamatuar etkileri vardir. Steroidler gibi
inflamatuar genler Uzerinden etkileri nedeniyle steroidlerle birlikte verildiginde sinerjik

etkileri gosterilmistir (65).
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4.10.2.2. Semptom giderici ilaglar

Semptom giderici ilaglar ise dizenli kullanimlari énerilmeyip sadece nefes
darligi, hiriltih solunum durumunda veya egzersiz oncesi gibi ihtiya¢ duyuldugunda
kullaniimasi Onerilen ilaglardir. Bu gruba asagidaki ilag gruplari dahildir.
a) Kisa Etkili B2 Agonistler: En etkin bronkodilatorlerdir. Salbutamol ve terbutalin
en sik kullanilan kisa etkili 2 agonistleridir.
b) Teofilinler: Beta 2 agonistlere gére daha az etkili bronkodilatdr ilaclardir. ilag
etkilesimleri ve yan etkileri nedeniyle dikkatli olunmalidir. Genellikle agir astim ve
nokturnal astimda kullanilirlar.
c) Antikolinerjikler: Sadece kolinerjik sinirin uyardigi bronkokonstriksiyonu inhibe
ederler. Daha az etkin bronkodilatér ilaglardir. ipratropium bromiir bu grupta yer alr.
d) Sistemik Steroidler: Akut astim ataginda kullanilan en etkin ilaclardir. Kisa sire
(6rn: prednisolon 1-2 mg/kg/ginde 5-7 gun) verilerek kesilir. Oral kontikosteroidin
avantaji kucuk hava yollarina kadar ilacin ulasmasidir. Fakat kronik uzun slre
kullanmak gerektiginde yan etkileri gorulebilir.
Yeni Bronkodilatorler: Tek izomer B2 agonistler ve selektif antikolinerjikler

(tiotropium bromid), astimdan gok KOAH’ da etkin bulunmustur (64,65).

4.10.3. Kronik Astim Tedavisi (Astimda Basamak Tedavisi)

Astimda ilaglar hastaligin siddet derecesine gore segcilerek verilir. Hastaligin
siddeti ise kiginin semptomlarina ve solunum fonksiyon testlerine gore belirlenir.
Hastaligin siddeti arttikga kulanilan ilaglar ve dozlari artarken hastaligin kontrol altina
alinmasi ile ilaglar ve dozlari azalir. Kronik astim tedavisinin, hastaligin siddetine
gbre ayarlanmasina, 'basamak tedavisi' denir. Bu tedavide amag¢ en uygun ilag
kullanarak optimal hastalik kontrolinin saglanmasidir. Hastanin hekim tarafindan
degerlendiriimesinde hasta hangi astim siddetine uyuyorsa, bu basamagin
tedavisinden baglanir. Hastallk 1-3 ay sure ile kontrol altindaysa bir basamak inilir.
Onerilen tedaviye ragmen haftada 2'den fazla kisa etkili inhale beta—2 agonist ihtiyaci
varsa, bu durumda bir basamak yukari c¢ikilir. Astimli bir hastada kontrol
saglanamadiginda su faktorlerin gbzden gegirilmesi gereklidir (64, 65).
a)Cevre faktorl: Hastanin tetikleyici faktdrlerden kaginma igin yeterli dnlemleri almasi
b)ilac uyumu: Hastanin kendisine énerilen ilaclari uygun dozlarda ve uygun siire ile
kullanip kullanmadigi

c)Teknik uyum: Hastanin inhaler ilaglarini dogru teknikle kullanip kullanmadigi
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Orta veya yuksek
doz
Duslk doz inhale steroid
inhale steroid | Veya Yuksekdoz inhale steroid+
Veya Orta doz inhale Uzun etkili bronkodilator
Kromolin steroid+ (teofilin veya uzun etkili
sodyum Uzun etkili beta 2 agonistler)
Veya bronkodialtor
intiyag halinde Nedokromil (teofilin veya Ek olarak:
inhale kisa etkili | sodyum uzun etkili beta2 | Oral steroid kuru (5-10gun
beta2 agonist agonistler) 0.5-1 mg/kg/gln
Alternatifler: prednizolon veya esdegeri
Uzun etkili Alternatif: Bu kur gerekirse hastanin
teofilin veya Orta veya yuksek | yanitina gore uzatilabilir.
Lokotrien doz inhale
antagonistler | steroid+
Lokotrien
antagonistleri
Hafif Hafif Orta Agir
intermittan persistan persistan persistan
astim astim astim astim

Tablo 4: Astimda Basamak Tedavisi (1)

4.10.4. Astimda Atak Tedavisi

Astimli bir hastada hizli ve ilerleyici olarak nefes darligi, oksuruk, higiltil
solunum, goguste tikaniklik hissi gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina ve semptomlara
paralel olarak solunum fonksiyonlarinda bozulma olmasina akut astim atagi denir.
Astim atak tedavisinin ilk basamagi atak siddetinin belirlenmesidir. Solunum
fonksiyonlarindaki bozulma (PEF veya FEV1'de) hava akiminda gelisen sinirlamayi
atak siddeti

degerlendirilerek tedavisi baslanir, astimli bir hastada atagin siddetini belirlemede

belirlemede semptomlardan daha duyarlidir. Hastanin hizla
klinik ve laboratuar bulgulardan yararlanilir (Tablo 5). Astim atagi degerlendirilirken,
bulgusu saptanan en ileri basamak tercih edilmelidir. Tedavi tamamlandiktan sonra

hastada ataga neden olan risk faktéru belirlenmeye c¢aligiimalidir (1,69).
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SEMPTOM VE HAFIF ORTA ATAK | AGIR ATAK HAYATI
BULGULAR ATAK TEHDIT
EDEN ATAK
Dispne Yururken var Konusurken 2.1? I()e‘[:IrrrlfwearL
Y atabilir Oturmay! tercih
) zorundadir
ediyor
Konugma Cuamlelerle Bir kag sdzcukle | Heceleyerek
Genel durum H Genelikle Genelikle irrite veya
uzursuz .
olabilir huzursuz huzursuz konfiizyona
egilimli
Solunum hizi .
Genellikle
Artmig Artmis >30/dk
Yardimci solunum Toraks ve
Kaslarinin kullanimi Genellikle yok | Sik Genellikle var abdomenin zit,
paradoksal
solunum
Genellikle
. Yaygin, uzaktan | yaygin ve .
Oskiiltasyon Haﬂf,_ genelde duyulabilir, uzaktan, Wheezing .
. ekspirasyon . S kaybolur, sessiz
Bulgusu (ronkiis) ekspirasyon inspirasyon ve o
sonunda . toraks geligir
boyunca ekspirasyon
boyunca
duyulabilir
Nabiz/dk <100 100-120 >120 Bradikardi
Pulsus Olmamasi
paradoksus Yok Olabilir Genellikle vardir solunum
(<10 mHg) (10-25 mmHg) (>25 mmHg) kaslarinin
yorgunlugunu
gOsterir
PEF (Beklenenin) %80 %60-80 <%60
0,
Sa02 (%) >9%95 %91-95 <%91
PaO2 Normal >60 <60 mmHag, Siyanoz gelisebilir
mmHg
PaCO2 <42 mmHg <42 mmHg >42 mmHg

Tablo 5: Astim atak siddetinin belirlenmesi

I. Hafif Atak Tedavisi:
ilk 1 saatte 20 dakikada bir 2—4 puf veya 3 doz nebulizatér ile kisa etkili inhale

B2 agonist verilir. Gerek duyulursa 1. saatin sonunda 1—4 saatte bir 2—4 puf kisa etkili

B2 agonist verilir ve hasta rahatladiktan sonra 3 saat kadar gozlenir

« lyilegsmezse: Orta atak tedavisi uygulanilir

« Kronik tedavi: Kronik astim basamak tedavisinde bir Ust basamaga ¢ikilir.
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Il. Orta Atak Tedavisi:

Cocuklarda saturasyon, O2 ile %95’in Ustlinde tutulmaya ¢ahgilir. Kisa etkili 2
agonistler ilk 1 saatte 20 dakikada bir olmak Uzere 6l¢ulu doz inhaler ve hazne ile 4-8
puf veya nebdulizatorle 2,5 mg salbutamol verilir. Gerek duyulursa 1. saatin sonunda
1-4 saatte bir kisa etkili 2 agonist inhalasyonuna devam edilir. Prednizolon 0.5-
1mg/kg/gin esdegeri oral veya intraven6z 2 veya 4 doza bolunerek verilir. Hasta
rahatladiktan sonra 3 saat sure ile gozlenir.

« lyilesmezse: Agir atak tedavisi uygulanilir.

« Kronik tedavi: Kronik astim basamaktedavisinde bir Ust basamaga c¢ikilir.

lll. Agir Atak Tedavisi:

Cocuklarda saturasyon, O2 ile %95’in Ustunde tutulmaya calisilir. Kisa etkili 32
agonistler, nebulizator ile ilk 1 saatte 20 dakika ara ile 2.5 mg salbutamol veya 0.15-
0.3 mg/kg surekli olarak uygulanir. Gerek duyulursa 1. saatin sonunda 1—4 saatte bir
2.5-5 mg salbutamol nebdilizasyon ile hasta rahatlayana kadar devam edilir.
Prednizolon, ¢ocukta maksimum 60 mg/giin, 48 saat boyunca 3—4 doza béllnerek
verilir. PEF beklenenin %70"ine ulaginca 3—10 gun sure ile 1 mg/kg/gun devam edilir.
Gerek duyulursa ek olarak; 1V teofilin: 3—-6 mg/kg bolus, 0.5 mg/kg/saat devam dozu,
ipratropium bromir, 0.5 mg nebllizatér ile 30 dakika ara ile 3 kez, sonra gerek
duyulursa 1-4 saatte bir tekrarlanir.

e Agir ataktaki hastalarin hastaneye yatma endikasyonu vardir.

IV. Hayati Tehdit Edici Atak:
Hasta yogun bakim Unitesine yatirilir. Adrenalin 1/1000 mg/ml’den 0.3—0.5 ml
verilir, gerekirse noninvaziv mekanik ventilasyon ya da entlbe edilerek mekanik

ventilasyona baglanarak yogun bakimda izlenmelidir.
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4.11. iISKEMi MODIFiYE ALBUMIN

insan serum albumini (ISA) 585 aminoasit iceren ve 66,500 Dalton
agirhigindadir ve peptid yapisindadir. insan serum albuminin viicuttaki gérevleri
ozmotik basinci saglamak, bir takim metabolitlerin kanda tasinmasinin saglamak,
lipid metabolizmasini dizenlemek ve serbest oksijen radikallerini dizenlemek olarak
aciklanabilir (70). Albumin sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir
(Sekil 2). Birgok calismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi agir metallerin bu

amino grup terminali tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmigtir (71).

3 N-Terminal Ucu.
Agir metalleri baglar

Sekil 2: insan serum albumini yapisi

iskemi durumunda ortaya c¢lkan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari,
membran bozulmasi gibi nedenler, bu metallerinin albuminin N-terminaline
baglanmalarini azaltir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu albumine
‘iskemi modifiye albumin” (IMA) denilmektedir. Bu protein duzeyine iskemik kalp
hastaliklari, derin ven trombozu, pulmoner emboli, mezenter iskemisi,
serebrovaskuler olaylar gibi degisik hastaliklarda bakilmig ve normal seviyenin
uzerinde bulunmugtur. Gunumizde bu sebeple miyokardiyal iskeminin erken
gostergesi olarak kullaniimaya baslanmigtir (72). N-terminal bolgesi yapisal olarak
degisiklige ugramis IMA’ nin normal insan serum albuminin aksine serbest metalleri
baglama kapasitesi ¢cok daha dusuktur. Bu durum IMA’ nin serumda tespiti icin yeni
bir tani yonteminin geligtiriimesine yol agmistir.

Hipoksik iskemik bdlgede kanlanmanin azalmasi sonucunda anaerobik
metabolizma, serbest metallerin indirgenmesi ve superoksid dismutaz enziminin
katalizor etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Bu da kanda
IMA duzeyinin artigiyla sonuglanir. Cocukluk ¢aginda IMA ile ilgili yapilmis herhangi

bir galisma olmadigi gibi bu yas grubunda normal degeri bilinmemektedir.
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Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin daha
¢ok hulcresel nekroz gostergeleridir, fakat miyokardial iskemi gostergesi dedillerdir.
iskemi modifiye albumin son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen
ve surekli Uzerinde arastirmalar yapilan protein yapida bir molekuldur ve IMA akut
koroner sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanisinda acil servislerde kullanilabilecegi

konusunda Food and Drug Administration ( FDA ) lisansi almistir. (73, 74)

IMA cTn

CH-MB

My

£ &
Iskemi Nekroz
baslangier baslangicl

Sekil 3: Kardiyak belirteglerin zamansal degisimi (75).

4.11.1. ALBUMIN-KOBALT BAGLANMA TESTI

Albumin cobalt baglanma testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum 6rnegine
kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak Uzere IMA’ya
N-terminal amino grup bdlgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan [IMA
spektofotometrik yontemle Olgulur. Bu olgumu yapabilmek ig¢in serbest kobaltla
reaksiyona giren ve renk degisikligine yol acan Dithiothretiol (DTT) isimli protein
ortama eklenir, DTT albumine baglamis kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki
baglanamayan serbest kobalt miktari IMA degerini yansitir.

Alinan kan orneg@i en ¢ok iki saat icinde santriflj edilip -20 ile -70 santigrat
derecede saklanmalidir. Bekletilen serum ornekleri uygun sekilde saklandigdi surece
farkh sonuglara neden olmaz. Ayrica ¢ok fazla tekrar edilmedigi surece yeniden
dondurulmaya uygundur ve herhangi bir bozulma meydana gelmez. Calisma

esnasinda numunenin dilisyonundan kaginiimalidir (76, 77).

33



5. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alismaya Universitemiz etik kurulu karari alinarak, Ocak 2008 ve Ocak
2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji -
Allerji Bilim Dal’'nda astim tanisiyla takip edilen ve astim atagi ile acil servise
bagvuran 40 hasta alindi. Alerjik rinit diginda kronik bagka bir hastaligi olanlar
(brongektazi, pnédmoni, kistik fibroz, konjenital kalp hastaligi gibi) ve semptomlari 24
saatten daha kisa suredir baslayanlar galisma disi birakildi. Hastalarin astim

siniflamasi, atak siddeti ve tedavisi GINA rehberine goére yapildi.

Hastalarin poliklinik dosya kayitlari geriye donuk incelenerek takip suresi,
astimin giddeti, duzenli onerilen ilag tedavisi, atopi varligi ve allerjen duyarlihgi ile
hastaligin kontrol altinda olup olmadigi saptandi. Her hastanin sikayet, belirti ve
bulgulari ayrintili anamnez ve fizik muayene ile belirlendi; yas, cins, atak semptomlari
(ates, hirilti-higilti, Oksuruk, nefes darligi, kusma, bogaz adrisi, alerjik rinit ve
konjonktivit semptomlari), atak oncesi ve atakta kullanilan ila¢ tedavisi, ataga neden
olan risk faktorleri (enfeksiyon, allerjen maruziyeti, sigara, agir spor yapma, toz,
duman, keskin koku maruziyeti, tedavi uyumsuzlugu ve tedaviyi plansiz kesme) ve
atak tedavisi sonrasinda acil servisten taburcu veya servise ya da yogun bakim

Unitesine yatip yatmadigdi her hasta igin belirlendi.

Hastalardan akut astim atagi basvurusunda ve astim atagi tedavisinden 14
gun sonraki kontrollerinde, yani semptomsuz donemde 5 ml kan ornegi alinarak
serumlari ayrildi ve derin dondurucuda -20 °C’de saklandi. Cocuklarda IMA’'nin
normal degerlerini belirlemek igin, herhangi bir hastaligi olmayan ve kontrol amagl
genel poliklinigimize basvuran 20 saglikli, yas ve cins uyumlu ¢ocuk, ailelerinin izni ile

kontrol grubu olarak alindi.

iskemi modifiye albumin diizeyleri spektrofotometrik yéntemle albumin kobalt
baglama testi kullanilarak degerlendirildi. iskemi modifiye albumin diizeylerinin
Olciminde Sigma-Aldrich (Almanya) marka kimyasallar ve Spekol marka
spektrofotometre (Jena, Alimanya) kullanildi. IMA 6lgimunin ¢alisma igi ve galisma
arasi CV degerleri sirasiyla %7,3 ve %6,1 idi. Albumin o&lgumleri SIEMENS
Dimension Expand (Dade Behring, ABD) marka analizérde ve cihaz ile tam uyumlu

SIEMENS marka albumin kiti kullanilarak gergeklestirildi.
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Her hastanin ve saglikli kontrollerin IMA ve albumine goére duzeltiimis D-IMA
dizeyleri [D-IMA = IMA x (Albumin / Grubun Albumin Ortancasi) ] formalu ile
hesaplanarak, ABSU (absorbans birimi) olarak verildi (78).

istatistiksel analiz, veriler SPSS—13 paket programina kaydedilerek, gruplarin
(hasta gurubu ile saglikli kontrol gurubu) Kkarsilastiriimasinda nonparametrik
testlerden Mann Whitney U testi, grup ici (hastalarin atak ve saglikli dénemleri)

karsilastirmada ise Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi.
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6. BULGULAR

Galisma gurubunu olusturan 40 ¢ocuk hastanin 23U erkek (%57.5), 17’si kiz
(%42.5) idi. Yaglar 5-12 yil arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 7.8+1.9 yil
olarak bulundu. Astim atak semptomlarinin suresi alinan anamnezle en az 2 ve en
¢ok 20 gun, ortalama 4.5+3.5 gun olarak belirlendi. Semptomlar icerisinde en sik
gérilen semptom Oksuriiktii ve tim hastalarda mevcuttu. Oksurigin niteligi
yonunden degerlendirildiginde en sik eforla Oksuruk (37 hastada, %92.5) saptandi.
Ayrica kuru oksuruk 31 hastada (%77.5), balgamli 6ksurik 23 hastada (%57.5) ve
gece Okslrugl 27 hastada (%72.5) mevcuttu. Oksiriikle birlikte kusma 11 hastada
(%27.5) eslik ediyordu. Oksurik disinda en sik goriilen semptom hisilti, 29 hastada
(%72.5) bulunurken, nefes darhdr 23 hastada (%57.5), bogaz agrisi 11 hastada
(%27.5), ates ise sadece 7 hastada (%17.5) mevcuttu. Eslik eden alerjik rinit
semptomlari (burun kasintisi, tikanikhgi, akintisi, hapsirik) hastalarin yarisinda (%50)
bulunurken, alerjik konjunktivit semptomlari (gézde kizariklik, kasinti, sulanma) 9

hastada (%22.5) saptandi. Hastalarin semptomlari Tablo 6’ da verilmigtir.

SEMPTOMLAR SAYI | %

Eforla 6ksuruk 37 92.5
Kuru oksuruk 31 77.5
Gece oksurugu 29 72.5
Hisilti 29 72.5
Balgamli 6ksuruk 23 57.5
Nefes darligi 23 57.5
Allerjik rinit semptomlari 20 50.0
Oksurlkle birlikte kusma 11 27.5
Bogaz agrisi 11 27.5
Alerjik konjonktivit semptomlari | 9 22.5
Ates 7 17.5

Tablo 6: Hastalarda astim ataginda goértlen semptomlar
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Hastalarin atak siddetleri GINA rehberine gore yapildiginda hafif siddette atak
20 hastada (%50), orta siddette atak 18 hastada (%45) ve adir siddetteki atak 2
hastada (%5) mevcuttu. Bu hastalarin atak tedavisinde tium hastalara oksijen ile
birlikte inhale kisa etkili bronkodilatator (salbutamol 0.15 mg/kg) verildi. Atak siddeti
ve baslangi¢ tedavisine cevabina gore, 24 hasta (%60) sadece O2 ve kisa etkili
bronkodilatator ile duzelirken, 16 hastanin (%40) baslangi¢c ya da idame tedavisinde
parenteral steroid (metil prednisolon 2 mg/kg) ihtiyaci oldu. Higbir hastanin damar igi
magnezyum, teofilin veya mekanik ventilasyon gibi daha ileri tedaviye ihtiyaci olmadi.
Acil serviste uygulanan tedavi sonrasi, astim atagi tedavisinin devami planlanarak 34
hasta (%85) taburcu edilirken, 4 hasta (%10) tedavi icin yatakh ¢ocuk servisine, 2
hasta (%5) yogun bakim Unitesine yatirildi. Astimh hastalarin %82.5’i, akut atak
semptomlarinin baglamasinin ardindan, doktor tavsiyesiyle ya da kendi istekleriyle,
basvurudan once ila¢ kullanmisti. Bu grupta en sik kullanilan ilag %67.5 ile inhale
salbutamol iken, diger ilaglar sirasiyla %10 inhale steroid, %5 antibiyotik idi. Yedi
hasta (%17.5) ise klinigimize bagvurmadan 6nce atak nedeniyle herhangi ila¢ tedavisi

almamisti (Tablo 7).

Hasta 6zellikleri Sayl | %
Hafif atak 20 |50.0

Atak siddeti Orta atak 18 |45.0
Agir atak 2 5.0
inhale salbutamol | 24 | 60.0

Atak tedavisi inhale salbutamol | 16 | 40.0

Parenteral steroid

Taburcu edilen 34 85.0
Sonug Servise yatirilan | 4 10.0
YBU'ne yatirilan | 2 5.0

inhale salbutamol | 27 | 67.5

Basvurudan énce atak nedeniyle | inhale steroid 4 10.0

evde kullanilan ila¢ tedavisi Antibiyotik 2 5.0

llag kullanmayan | 7 17.5

Tablo 7: Hastalarin astim atagi siddeti, tedavisi ve sonucu ile basvurudan énce atak

nedeniyle kullandiklari ilag tedavisi
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Ataga neden olan risk faktorleri degerlendirildiginde en sik neden, 24 hastada
enfeksiyon (%60) ve 20 hastada sigara dumani (%50) ile temas olarak saptandi.
Daha az gorulen diger nedenler ise toz, yogun duman ve keskin koku ile temas 14
hastada (%35), agir spor ya da egzersiz yapma 10 hastada (%25), tedaviye
uyumsuzluk ve tedaviyi plansiz kesme 8 hastada (%20), allerjenle karsilasma ise
7 hastada (%17.5) goruldi (Tablo 8). Hastalarin %35’inde tek bir risk faktoru

belirlenebilirken, %65 inde astim atadi igin birden ¢ok risk faktoru birlikteligi mevcuttu.

ATAGA NEDEN OLAN RiSK FAKTORLERI SAYI | %

Enfeksiyon gecirme 24 60.0
Sigara dumani maruziyeti 20 50.0
Toz, duman, keskin koku maruziyeti 14 35.0
Agir spor ya da egzersiz yapma 10 25.0
Tedavi uyumsuzlugu ve tedaviyi plansiz kesme | 8 20.0
Allerjenle maruziyet 7 17.5

Tablo 8: Astim atagina neden olan risk faktorleri

Astim tanili hastalarin poliklinik dosya kayitlari incelendiginde takip sureleri
12-80 ay arasinda degigsmekteydi ve ortalama takip suresi 30.1+£18.4 ay olarak
bulundu. Calisma gurubundaki hastalar GINA rehberinde belirtilen, astimin siddetine
gore siniflandiginda, en sik hafif persistan astim 21 hastada (%52.5) gorulirken, 16
hasta (%40) orta persistan astim ve 3 hasta (%7.5) ise hafif intermitan astim olarak
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalar arasinda agir persistan astim tanili hasta
bulunmuyordu. Hastalardan 32’si (%80) duzenli ila¢ tedavisi alan hastalardi. En sik
kullanilan ilag 26 hastada (%65) inhale steroid ve montelukast idi. Sadece
montelukast kullanan 3 hasta (%7.5), sadece inhale steroid alan 2 hasta (%5), [lzum
halinde inhale kisa etkili 2 agonist kullanan 1 hasta (%2.5) vardi. Duzenli kullanilan
ila¢c tedavisi alan 32 hastadan, tam astim kontroli saglanan 17 hasta (%53.1)
mevcuttu. Bunun disinda galisma gurubunda son bir yilda astima bagl herhangi bir
sikayetle, plansiz acil klinigine basvuran 23 hasta (%57.5) bulunmaktaydi.

Hastalarin hepsinin prick testi ve/veya spesifik Ig E oOlgumleriyle atopileri
degerlendirilmisti. Hastalarin 19'unda (%47.5) atopi saptanirken, 21 hastada (%52.5)

herhangi bir allerjen duyarhligi yoktu. Allerjenler degerlendirildiginde ise en sik
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saptanan polen alerjisi idi ve 10 hastada (%25) mevcuttu. Ev tozu akarlari alerjisi 4
hastada (%10), gida alerjisi 3 hastada (%7.5), kuf-mantar alerjisi ise 2 hastada (%5)

saptandi. Tablo 9’da hastalarin dosya kayitlarindan astim hastaliklari ile ilgili edinilen

bilgiler verilmistir.

Hasta ozellikleri Sayi | %
Hafif intermitan 21 52.5
Astimin siddetine gore Hafif persistan 16 40.0
Siniflamasi Orta persistan 3 7.5
Agir persistan 0 0
inhale steroid ve 26 | 65.0
Montelukast
Duzenli kullanilan Montelukast 7.5
ilag tedavisi inhale steroid 2 5.0
Ldzum halinde 1 25
Kisa etkili 2 agonist
Duzenli tedavi almayan | 8 20.0
Astim nedeniyle son 1 yilda | Yok 17 42.5
plansiz acil bagvuru Var 23 57.5
Atopi varhgi Var 19 47.5
Yok 21 52.5
Polen 10 | 25.0
Allerjen duyarhhgi Ev tozu-Akar 4 10.0
Gida alerjisi 7.5
Kaf-Mantar 5.0

Tablo 9: Hastalarin astim hastaligi ile ilgili 6zellikler
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Calisma grubundaki 40 astimli hastadan, serum alinamayan 8 hasta, albumin

dizeyi normal sinirlarda olmayan 2 hasta c¢alisma disi birakildiginda ancak 30

hastanin atakta ve kontrolde (semptomsuz dénemde) IMA dederleri elde edilebildi.
Bu hastalarin 17’'si (%56.7) erkek, 13’0 (%43.3) kizdi. Yaglari 5-11 yas arasi

degismekteydi ve yas ortalamasi 7.87+1.81 yil olarak bulundu. Bu hastalarin astim

hastaligi ve astim atagiyla ilgili diger 6zellikleri Tablo 10’da verilmistir.

Hasta Ozellikleri Sayl | %
Eforla 6ksurik 28 | 93.3
Kuru 6ksurik 22 | 733
Gece oksurugu 20 | 66.7
Hisilti 21 70.0
Atak Semptomlari Balgamli 6ksiiriik 17 | 56.7
Nefes darhigi 17 | 56.7
Allerjik rinit semptomlari 15 | 50.0
Oksdrikle birlikte kusma 7 23.3
Bogaz agrisi 9 30.0
Alerjik konjonktivit semptomlari 7 23.3
Ates 5 16.7
Hafif atak 16 | 53.0
Atak Siddeti Orta atak 13 | 43.3
Agir atak 1 3.3
inhale salbutamol 19 | 66.3
Atak Tedavisi inhale salbutamol
Parenteral steroid 1| %er
Taburcu edilen 25 | 83.3
Sonug¢ Servise yatirilan 2 6.7
YBU’ne yatirilan 10.0
inhale salbutamol 20 | 66.7
Basvurudan Once Atak inhale steroid 3 |10.0
Nedeniyle Kullanilan ilag Antibiyotik 1 3.3
Tedavisi ilag kullanmayan 6 20
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Enfeksiyon gecirme 17 | 56.7
Sigara dumani maruziyeti 14 | 46.7
Toz, duman, keskin koku maruziyeti 13 | 43.3
Ataga Neden Olan Agir spor ya da egzersiz yapma 7 23.3
Risk Faktorleri Allerjenle maruziyet 5 16.7
Tedavi uyumsuzlugu ve tedaviyi
plansiz ki/asme ’ ' 6 |00
Hafif intermitan 16 | 53.3
Astimin Siddetine Gére Hafif persistan 12 | 40.0
Siniflamasi Orta persistan 2 6.7
AQgir persistan 0 0
inhale steroid ve Montelukast 20 | 66.7
Montelukast 2 6.7
Diizenli Kullanilan inhale steroid 1 3.3
ilag Tedavisi Liizum halinde kisa etkili 1 23
B2 agonist
Duzenli tedavi almayan 6 20.0
Astim Nedeniyle Son 1 Yilda | Yok 14 | 46.7
Plansiz Acil Bagvuru Var 16 53.3
Atopi Varhgi Var 14 | 46.7
Yok 16 | 53.3
Polen 9 30.0
Allerjen Duyarhiligi Ev tozu-Akar 4 13.3
Gida alerijisi 1 3.3
Kaf-Mantar 0 0

Tablo 10: IMA c¢aligilan hastalarin ozellikleri

41



Astim ataginda bakilan IMA duzeyleri 0.29-0.92 ABSU arasinda degismekte

olup ortalama 0.51+0.16 ABSU bulundu. Hastalarin saglikli dénemlerinde bakilan

kontrol IMA dizeyi ise 0.16-0.52 ABSU arasinda degismekteydi ve ortalama

0.33+0.08 ABSU bulundu. Yas ve cinsiyet uyumlu olarak olusturulan kontrol grubunun
ABSU arasinda ortalama 0.39+0.12 ABSU bulundu.

Tablo 11’da hasta gurubunun ve Tablo 12’de ise kontrol grubunun IMA degerleri

IMA  dizeyi

0.16-0.61

absorbans birimi (ABSU) cinsinden verilmistir.

KONTROL CiNS YAS | IMA
GURUBU

Kontrol 1 E 8 0.438
Kontrol 2 E 7 0.582
Kontrol 3 K 10 0.269
Kontrol 4 K 6 0.413
Kontrol 5 E 9 0.585
Kontrol 6 E 9 0.505
Kontrol 7 E 10 0.362
Kontrol 8 K 1 0.310
Kontrol 9 K 7 0.161
Kontrol 10 E 8 0.619
Kontrol 11 E 9 0.278
Kontrol 12 K 9 0.414
Kontrol 13 K 6 0.379
Kontrol 14 K 6 0.338
Kontrol 15 E 11 0.569
Kontrol 16 K 9 0.236
Kontrol 17 K 9 0.456
Kontrol 18 K 7 0.375
Kontrol 19 E 5 0.301
Kontrol 20 E 9 0.385

HASTA CiNS YAS | ATAKTA KONTROLDE
GURUBU IMA IMA
Hasta 1 E 6 0.440 0.160
Hasta 2 E 11 0.732 0.234
Hasta 3 E 5 0.404 0.248
Hasta 4 K 10 0.364 0.251
Hasta 5 E 7 0.657 0.256
Hasta 6 E 10 0.290 0.272
Hasta 7 E 9 0.563 0.275
Hasta 8 E 9 0.360 0.278
Hasta 9 E 6 0.437 0.283
Hasta 10 K 7 0.337 0.290
Hasta 11 E 6 0.443 0.307
Hasta 12 E 7 0.416 0.308
Hasta 13 K 8 0.808 0.317
Hasta 14 K 11 0.575 0.323
Hasta 15 K 9 0.431 0.324
Hasta 16 K 10 0.497 0.324
Hasta 17 E 9 0.397 0.325
Hasta 18 E 6 0.344 0.330
Hasta 19 K 7 0.396 0.336
Hasta 20 K 9 0.378 0.345
Hasta 21 E 5 0.807 0.351
Hasta 22 E 5 0.505 0.374
Hasta 23 K 6 0.440 0.380
Hasta 24 E 9 0.591 0.395
Hasta 25 K 10 0.607 0.428
Hasta 26 K 8 0.480 0.445
Hasta 27 E 8 0.462 0.446
Hasta 28 K 9 0.522 0.452
Hasta 29 K 8 0.920 0.492
Hasta 30 E 6 0.771 0.521

Tablo 11: Hasta grubu IMA duzeyleri

Tablo 12: Kontrol gurubu IMA

duzeyleri
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istatistiksel olarak degerlendirildiginde astimli hastalarin atak sirasinda bakilan
IMA duazeyleri, kontrol grubunun IMA dizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p=0,03). Hastalarin astim atagi kontrol altina alindiktan
sonra ve semptomsuz donemde bakilan iMA duzeyleri ise saglikli kontrolden farkli
degildi (p=0,076). Astimli hastalari kendi i¢cinde karsilastirdigimizda, atak sirasinda
Olctlen IMA dlzeylerinin, semptomsuz doneme gore istatiksel olarak anlamli yliksek
oldugu saptandi (p=0,000). Hastalarin astim atak siddeti ile IMA dlzeyleri arasindaki
iligski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalardaki IMA duzeylerinin yas, cinsiyet, astim siddeti, oksuruk, hirilt,
nefes darlig1 ve diger atak semptomlari, atopi varligi, atak nedeni, duzenli steroid
tedavisi ve atak oncesi tedavi alma durumu ile degerlendirildiginde istatistiki olarak
anlamh bir iliski saptanmadi. Sekil 4’de astim ataginda, semptomsuz donemde ve

saglhkh kontrollerde dlgulen IMA duzeyleri verilmigtir.

[ Atakta IMA diizeyi
1,04 CJkontrolde IMA dizeyi

0,57

0,47

0,07 —

T T
Astim grubu Sadhkl kontrol

Sekil 4: Hastalarda ve saglikh kontrollerde IMA dizeyleri
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7. TARTISMA

Cocukluk ¢agi kronik hastaliklarinin en sik goruleni olan astim morbiditesi,
mortalitesi ve prevelansi giderek artan bir hastalik haline gelmistir. Hastalarin uzun
donemli tedavisinin yetersiz olmasi, ilaglarini uygun teknikte ve oOnerilen dozda
kullanmamasi ve tetigi c¢ceken bir faktoérle karsilasmasi; Oksurik, nefes darligi,
goguste sikisma hissi, hirilti, hisilti gibi semptomlarin ortaya gikmasina neden olur ki
bu duruma akut astim atagi denir.

Akut astim ataginda neden; bir grup etkene asiri duyarli olan hava yollarinin
bu etkenlerle karsilasma durumunda; inflamatuvar hiicrelerden mediatér salinmasi ve
bunlarla lokal ve merkezi noral reflekslerin uyariimasi ile solunum yollarinin
daralmasidir. Hava vyollari; diz kasin kasilmasina ek olarak mikrovaskuler
permeabilite artisi ile olusan édem sonucunda da daralmaktadir. Bu ise hava yolu
direncinde ve sekresyonlarda artmaya, bronslarda daralmaya ve akciger
kapasitesinde azalmaya neden olur ki, astimda gorilen ana semptomlarin sebebini
olusturur (59,60). Astim tanili tim hastalarda atak gelisme riski vardir ve astimin
mortalite ve morbiditesini belirleyen en énemli faktor atak gecirme olarak bilinir ve
astim tedavisindeki en onemli amaclardan birisi astim atagi gelisiminin onlenmesidir.

Ozellikle acil hekimleri siddetli solunum sikintisi geken ve hayati tehdit
edebilen bu durum ile ¢ok sik karsilasmaktadirlar. Amerika Ulusal Saglik istatistikleri
Merkezi'nin topladigi verilere goére 1998 yilinda 8.65 milyon (%12.1) ¢ocuga astim
tanisi kondugu ve bu hastalarin 3.8 milyonunun (%5.3) son 1 yilda astim atagina
bagli acil servise bagvurduklari bulunmustur. ABD’de astim ile iligkili semptomlar ve
klinik tablolar, acil servise bagvurularin, hastaneye yatis ve okula devamsizligin en
onemli nedenlerindendir. Yilda 867.000 acil servis ziyareti, 166.000 hastane yatisi ve
10.1 milyon okul gunu kaybindan sorumludur. Astimdan 6lum oranlari goreceli olarak
dusuk (100.000 kiside 0.3 6lum) bulunmus olup ABD’'de 1998 yilinda 164 astima
bagli 6lum bildirilmistir (79). Gelismis ulkelerde tim saglik giderlerinin yaklagik
%2’sini astima bagl giderler olusturmaktadir. Kanada, Isveg, ingiltere ve ABD gibi
Ulkelerde astimhi  bir hastanin yilhk maliyeti 300-1300 ABD dolari olarak
hesaplanmigtir. Astimli gocuga sahip aileler, yillik gelirlerinin yaklagsik %6.4’Gnu
gocuklarinin astimi icin harcarlar (80,81). Ulkemizde bu konuda Celik ve
arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada astim tanili 118 hastanin maliyet analizi yapilimis

ve yillik dogrudan tibbi giderlerin kisi basina ortalama 1500 dolar duzeyinde oldugu
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bulunmustur. Bu c¢alismaya gore hastalik siddeti arttkga maliyet artmaktadir.
Dogrudan tibbi giderlerin blyuk kismini ilag giderleri (%81) olusturmustur (82). Sonug
olarak oldukga sik gorulen ve maliyeti yuksek bir hastalik olan astimda hastaligin
kontrol altina alinmasinin yani astim ataginin onlenmesinin 6nemi aciktir. Astim
atagiyla gelen bir hastada hizla atak siddetinin belirlenmesi ve astim atagdi tedavisinin
baslanmasi gerekmektedir. Atak tedavisinin hemen ardindan ataga neden olan risk
faktorlerinin  belirlenmesi ve hastanin bunlardan korunmasi icin gerekli egitimin
verilmesi tedavide en onemli noktay!l olusturmaktadir, astimda olumcul olabilecek
ataklarin cogunun onlenebilir oldugu unutulmamalidir.

Calismamiza astim tanisi klinik ve laboratuar bulgulari ile konmus ve takipli 40
astimli gcocuk hasta alindi. Astim igin tanisal gugclukler nedeniyle 5 yas altindaki
hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarimizin %57.5'i erkek, %42.5’i ise kiz
hastalardan olusmaktaydi. Literaturde astimda, ¢ocukluk yas ¢aginda erkek cinsiyet
hakimiyeti varken erigkin yasta bu oran kiz hastalar lehine degistigi bildiriimektedir.
Cinsiyete bagh bu farkhligin nedeni acgik degildir. Bu farkin erkeklerde daha fazla
gorulmesinin nedeni muhtemelen erkek ¢ocuklarin havayollarinin daha dar olmasi ve
daha yuUksek IgE degerlerine sahip olmasi olabilir (29,31). Calismaya alinan astimh
hastalarimizin cinsiyet ile ilgili verileri literaturle uyumlu gériunmektedir.

Astim ataginda gorilen baslica semptom ve bulgular arasinda 6ksuruk, hisilti
(vizing), dispne, takipne, yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi, terleme, pulsus
paradoksus, siyanoz ve suur degisiklikleri sayilabilir. Astim ataklarinda sadece
Oksuruk ve dispne gorulebilecegi gibi genelde bir cok semptom, degisik derecelerde
bir arada gorulur. Literatiurde astim ataklarinin %17-18’inin nefes darhidi olmadan
ve %5’'inde de vizing olmadan gorulebilecegi, ayrica yardimci solunum kaslari
kullaniminin %30, pulsus paradoksusun %15-20 ve siyanozun ise %1’den az olarak
goruldugu bildirilmistir (83,84). Hastalarimizda en sik gorulen semptom oksuruk,
hisilti ve nefes darligi idi. Literatirde astim ataklarinda oksuruk sikhigi ile ilgili bir
calisma bulunmamasina ragmen, astim ataginin en o6nemli ve en sik gorulen
semptomu oldugu vurgulanmaktadir. Calismamiza katilan tim hastalarda o6ksuruk
mevcuttu ve 37 hastada (%92.5) oksuruk eforla artmaktaydi. Astimda gorilen
OkslUragun asil nedeni inflamatuar sitokinlerin dogrudan veya bunlarin yol acgtidi
odem ve mukusa neden olarak bronglardaki Oksuruk reseptorlerini dolayli
uyarmasidir. Bu enflamasyonun eforla tetiklendigi vaya arttigi da g6z onunde

bulundurulursa astima bagh oksuruklerin eforla artmasi sasirtici degildir (85).

45



Cahsmamizda higilti (vizing) degisik derecelerde, hastalarin %72.5’inde
mevcut olup 11 hastada (%27.5) vizing duyulmamistir. Vizing astim ataginin en
spesifik bulgularindan biri olup daralmis hava yollarina bagh ekspiryumda duyulan
higilti sesidir ve atak tedavisi baslandiktan sonra artabilir. Bu nedenle fonksiyonel
duzelmenin veya tedavi cevabinin degerlendiriimesinde iyi bir gosterge degildir (83).
Literatlrde vizing olmadan gorulebilen astim atagi sikligi %5 olarak verilmektedir (86).
Galismamizda olusan bu farkin nedeninin hastalarimizdan %67.5’inin (27 hasta)
basvurmadan oOnce bronkodilatator tedaviyi kullanmis olmalari ile aciklayabiliriz.
Vizing duyulmadan gorulen astim ataklarinda sessiz akciger olarak da adlandirilan
hayati tehdit edici atak unutulmamalidir. Calisma gurubumuzda bu derecede agir bir
ataga rastlanmamigtir.

Astimin diger alerjik hastaliklarla birlikteligi iyi bilinmektedir. Atopik yuruyus
olarakta bilinen ve atopinin genetik yukunu tasiyan bebekte, atopik dermatitden
baslayarak yillar icerisinde astim, alerjik rinit, konjonktivit gibi diger allerjik hastaliklar
gorulebilir. Bugun astim ve rinit, solunum yollarinin tek bir hastahiginin farkh
evrelerdeki belirtileri olarak kabul edilmekte ve astim ile alerjik rinit birlikteligi "tek

="

(ortak) hava yolu hastaligi" olarak tanimlanmaktadir. Tetigi geken mekanizmalarin da
ortak oldugu bu iki hastalikta semptomlar ¢cogu zaman birliktelik gdsterir. Astim
hastalarinin %78’e yakini alerjik rinit, alerjik rinitlilerin de %38’i astim hastasidir (87).
GCalismamizda astimhi  hastalarimizda alerjik rinit  birlikteligi %50 oraninda
bulunmustur. Alerjik rinit birlikteligi oranindaki dugukligun nedeni, henuz gocuk yas
grubunda alerjik rinit semptomlarinin 6n planda gorialmemesi ve ilave olarak hasta ve
ailesi tarafindan yeterince ifade edilememesi olabilir.

Astim tanili tim hastalarda atak gelisme riski oldugu gibi astim atagini
baslatan faktor ve atagin siddeti degigken olabilir. Astim atagi bazen yavas seyirli ve
gunler icerisinde olusurken, bazen ani ve siddetli baslangi¢c gdsterebilir. Ani ortaya
¢ikan ataklardan ¢ogunlukla viral infeksiyon veya allerjen gibi bir tetikleyiciye maruz
kalma sorumlu iken, dizenli kullanilan antiinflamatuvar tedavinin yetersiz kaldigi
durumlar, cogunlukla yavas ilerleyen ataklardan sorumlu tutulur (1). Daha Once
hayati tehdit edici adir atak geciren hastalar, son 1 yil igerisinde astim atadi nedeni
ile hastaneye yatan veya acil servise bagvuran hastalar, sistemik (oral) steroid
kullanan veya yeni kesmis olanlar, ayda bir kutudan fazla kisa etkili B2 agonist
gereksinimi olanlar, psikiyatrik hastaliklari veya pisikososyal problemleri nedeni ile

sedatif ila¢c kullananlar, ek kardiyovaskuler hastaliyi veya kronik akciger hastaligi

46



olanlar, astim tedavi planina uyum gostermeyen veya gosteremeyen ve astimla ilgili
yetersiz egitim almis hastalarin tekrar atak gecirme riski ve atak mortalitesi
yuksektir (88). Calismaya alinan hastalardaki astim atagdi siddeti, genelde hafif (%50)
ve orta (%45) siddette astim atagi seklindeydi, hi¢bir hastada hayati tehdit edici
siddette astim atadi goérilmedi. Hastalarimizin %85’i acil serviste atak tedavileri
dizenlendikten sonra taburcu edildiler. Sadece 2 hasta (%5) yodun bakim unitesine
yatirildi. Bu hastalarda da mekanik ventilasyon ihtiyaci olmadi ve hasta gurubumuzda
astim atagi nedeniyle olim gorulmedi. Caligmamizda astim atagi ile basvuran
hastalarda servise yatis orani %15 bulunmustur. Benzer sekilde bu oran Yildiz ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada %9 bulunmustur (89). Hastalarimizin %67’si atak
nedeniyle acil servisimize basvurmadan oOnce evde kisa etkili B2 agonist
kullanmiglardi. Bu veriler klinigimizde takip edilen ve dizenli egitimleri verilen astim
hastalarinda, atak siddetinin hafif olmasini ve hastanede kalis suresinin kisaligini
acliklamaktadir.

Hasta egditim programlarinin astim atagi sikligi ve siddeti Gzerine olumlu
etkileri iyi bilinmektedir. Watari ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir ¢calismada, bir yil
icerisinde 198 hastada meydana gelen 591 atak retrospektif olarak degerlendiriimis
ve duzenli takip edilen hastalarda atak sikhgi %7.1 iken, duzenli takip edilmeyen
hastalarda %21.6 olarak bulunmustur. Yazarlar hasta egitimi ve standart tedavi
uyumunun atak sikligini ve mortaliteyi azalttigini belirtmislerdir (90). Najada ve
arkadaslari ise klinikte verilen egitim programindan bir yil sonra akut atak ile acile
bagvuru sayisinin 735’'ten 47’ye, hastaneye yatisin ise 99'dan 10’a dustugunu rapor
etmislerdir (91). Yine Ulkemizde Yildiz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada astim
polikliniginde duzenli takip ve tedavi edilen 199 astimli ¢ocuktan olugsan hasta
grubunda, hi¢ atak gegirmeme orani %62, bir atak gecgiren hasta orani %28, iki atak
geciren hasta orani %8, U¢ atak geciren hasta orani %1 ve dort atak geciren hasta
orani %1 olarak tespit edilmis ve tim ataklarin %72’si hafif, %22’si orta, %6’s! ise
agir atak olarak bulmuslardir. Hastaneye yatis orani ise %9 olarak saptanmis. Bu
sonuglar ile astim hastalig1 takip ve tedavisinde egitimin 6nemini vurgulamiglardir
(89). Bizim calismamizdaki astim siddeti ve hastaneye yatis oranlari bu ¢alisma ile

benzerlik gostermektedir.
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Calismamizda astim atagina neden olan risk faktorleri degerlendirildiginde, en
sik neden enfeksiyon (n=24, %60) olarak bulunmasina ragmen enfeksiyonun tek
basina astim atagindan sorumlu oldugu sadece 7 hasta (%17.5) mevcuttu.
Literatirde astim ataklarinin en sik sebebi enfeksiyon olarak bildiriimektedir,
Johnston ve arkadaslari yaptiklari toplum kokenli bir ¢alismada 9-11 yas arasi,
hastaneye astim atadi nedeniyle bagsvurmus hastalarin %80-85’'inde viral enfeksiyon
saptanmigtir (92). Aslinda pek ¢ok atagin altinda viral infeksiyonlar, o&zellikle
¢ocuklarda respiratuar sinsityal virus, erigskin hastalarda rinoviris grubu infeksiyonlar
yatmaktadir (93, 94). VirUsler, hava vyollarinda eozinofil ve noétrofil agirhkh
inflamasyon yaratarak veya var olan inflamasyonu arttirarak hava yolu duyarligini
arttirnp brong obstruksiyonuna neden olurlar. Astimda duyarli olunan allerjenle
kargilagsmay takiben astim atagi gelismesi bir diger énemli neden olarak siklikla
karsimiza cikar. Green ve arkadaslari antijen maruziyeti ve viral infeksiyonlarin
sinerjik hareket ettikleri ve birlikteliklerinin atak riskini dnemli oranda arttirdiklarini
saptamislardir (95). Benzer sekilde ¢alismamizda hicbir hastada antijen maruziyeti
tek basina bir risk faktoru olarak bulunmamis olup %17.5 oraninda goruldu ve siklikla
enfeksiyonla birlikte oldugu saptandi.

Calismamizda enfeksiyondan sonra ikinci siklikta saptanan astim atagi
nedeni sigara dumani temasidir (n=20, %50). Sigara sadece 3 (%7.5) hastada astim
atagi icin, tek basina bir risk faktort olarak belirlendi. Sigaranin atak igin risk faktoru
oldugu 20 hastanin 15’inin (%75) evinde sigara igen bir birey vardi. Sigara dumani
Ozellikle ev igi hava Kirliligininin en édnemli nedenidir (1). Sigara dumani maruziyeti
astimda ¢esitli yollarla hastaligin kontrol altina alinmasini zorlastirir. Sigara kullanimi
astim kontrolinu gugclestirir, alevlenme ve hastaneye yatigi sikh@ini arttirir, akciger
fonksiyonu kaybini hizlandirir ve o6lum riskini yukseltir. Sigara kullanan astim
hastalarinin hava yollarinda nétrofillerin 6n planda oldugu bir inflamasyon bulunabilir
ayrica bu hastalar kortikosteroid tedavisine de yeterli yanit vermezler (1, 44, 46).

Astim ataginda sebebin belilenmesi ve koruyucu Onlemlerin alinmasi
oldukga o6nemlidir. ClUnkU astima neden olan faktorlerin birgcogu 6nlenebilir veya
dizeltilebilir faktorlerdir. Robertson ve arkadaslarinin Avusturalya’dan yaptiklari bir
calismada astim tanili ve 20 yas alti hastalar incelenmis ve 3 yil suresince 51 astim
atagina bagl o6lum olgusu bildirilmigtir. Ayrica bu ataklarin %39’unun sebebinin

onlenebilir oldugunu vurgulamiglardir. Bu ¢alismada astim atagi icin en onemli risk
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faktorleri yetersiz tedavi (%68) ve tedavi uyumsuzlugu (%53) olarak bulmuslardir (96).
Biz calismamizda tedavi uyumsuzlugu veya tedaviyi plansiz kesmeyi % 20 oraninda
bulduk. Bizim oranimizin dusuk olmasinin sebebinin hastalarimizin duzenli takip
edilen, uygun tedavi ve yeterli egitim almis hastalar olmasindan kaynaklandigini
dusunayoruz.

Hastalarda gorulen astim atagi siddetine gore siniflandirildiginda en sik hafif
intermitan ve  hafif persistan astim goérlilmekteydi ki bunlar hasta
gurubumuzun %92.5'ini olusturuyordu. Hastalarimizda en sik kullanilan tedavi ise
inhale steroid ve montelukast (%65) idi. Aslinda GINA rehberlerinde de belirtildigi gibi
hastalik siddetine dayali astim siniflamasinin, tedavi kararlarina temel olusturmasi
artik 6nerilmemektedir; ancak bu siniflamanin, inhale steroid tedavisi kullanmayan
hasta grubunda agirhgin tanimlanmasi ya da astimla ilgili bir ¢calismaya alinacak
hastalarin secilmesinde kullanilabilecegi belirtiimektedir (1).

Calismamizda astim tanili hastalarimizin %47.5’'inde deri prick testi ve/veya
spesifik Ig E dlgumleri ile allerjen duyarlihdi saptanmistir. Eriksson ve Holmen'in 7099
erigkin astim ve alerjik riniti olan hasta ile yaptiklari bir calismada %44 hastada deri
testi pozitif bulunmustur (97). Yurdumuzda bu konuda yapilmig calismalarda ise,
izmir ili ve gevresinde bu oran %48 (98), Trabzon ilinde 135 hastalik bir galigmada
%35.9 (99), istanbul ilinde %75.8 olarak bulunmustur (99). Gérildugi gibi “alerjik”
astim orani Ulkemizde bolgesel olarak ve ayrica ¢alismadan calismaya degisiklik
gostermektedir. Klinigimizde 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada alerjik astim orani
%51.2 bulunmustur, ayni klinikte takip edilen hastalardaki oranin yillar iginde
degismedigi ve benzerligi dikkat ¢ekicidir (100).

Calismaya alinan hastalarda en sik polen alerjisi (%25) ve ikinci siklikta ev
tozu-akar (%10) alerjisi saptanmistir. Her ne kadar calisma gurubu hastalarimiz
rastgele secilmis ve kuguk bir grup olsa da, oranlarimiz allerjen duyarlihgi ile ilgili
yurdumuzda yapilmig diger ¢alismalarla benzerlik gdstermektedir. Aslinda literatlirde
astimda en sik saptanan ve ataktan sorumlu tutulan allerjen ev tozu-akar alerjisi
olarak bildirilse de, yurdumuzdan yapilmis bir ¢ok calismada bdlgesel farkliliklara
dikkat cekilmistir. Bu baglamda havasi daha nemli olan Akdeniz ve Karadeniz
bdlgelerinde ev tozu—akar alerjisi hakimken, kuru bir iklimin hakim oldugu i¢ ve Dogu
Anadolu bdlgesinde polen alerjisi, daha sik bulunmustur. Klinigimizde 2003 yilinda
yapillmis olan calismada polen alerjisi ile ev tozu-akar alerjisi benzer oranlarda

bulunmustur. Bu calismada 486 astimli ¢ocuk hasta degerlendiriimis ve ev tozu
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akari (%51,4), polen (%50,01), hayvan tayu (%14,3), kuf (%6,9), inek sutu, (%3,5)
yumurta, (%3,1) ve kakao (%1,9) alerjisi saptanmistir (101).

iskemi modifiye albumin &zellikle acil servislerde akut koroner sendrom
tanisinda Uzerinde son donemde dnemle durulan belirteclerden biridir. Simdiye kadar
yapilmis ¢alismalarda IMA’'nin erigkinlerde akut koroner sendromlarda, 6zellikle acil
servislerde tani asamasinda kullanilabilecegi tespit edilmigtir ve bu konuda FDA
onay! da almistir (102). iskemi modifiye albumin 6zellikle kardiyak iskemi durumunda
6-10 dakika icerisinde hizla serumda yukselir. Diger kardiyak iskemi belirteclerinden
(CK-MB, troponi-l, myoglobin) en énemli farki henlz nekroz olugsmadan serumda
yukselmesi, yani nekroz degil iskemi gostergesi olmasidir (76). Literatirde ¢ocukluk
yas ¢aginda IMA ile ilgili yapiimis bir calismaya rastlanmamistir.

Caligmamizda IMA duzeyleri degerlendirildiginde, en yuksek IMA degerleri
astim atagl geciren ¢ocuklarda saptandi ve ortalamasi 0.51 ABSU bulundu. Astiml
¢ocuk hastalarin astim atagi sonrasinda, semptomsuz dénemde bakilan IMA degeri
ortalamasi 0.33 ABSU, kontrol gurubunun IMA dlzeyleri ortalamasi ise 0.39 ABSU
bulunmustur. Bu degerler degerlendirildiginde astim atagi sirasinda Olgulen IMA
dlzeyleri, ayni hastalarin atak sonrasi semptomsuz donemindeki degerlerinden ve
saghkh kontrol gurubu degerlerinden yuksekti ve bu yukseklik istatistiksel olarak
olarak da anlamliydi (p<0.05). Hastalarin semptomsuz dénemde bakilan IMA
degerleri ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Bu degerlerle IMA'nin cocukluk cagr astim atagi sirasinda belirgin yukseldigi ve
tedaviden sonra normal dizeylere indigi géraimustur.

Kalp igin spesifik bir belirte¢ olmayan IMA’nin son dénem bdébrek yetmezligi,
karaciger sirozu, bazi ileri donem kanserler, mezenter iskemisi, beyin iskemisi,
infeksiyon, intra uterin hipoksi ve agir egzersiz durumlarinda yukseldigi de
saptanmigtir. ' Tum bu durumlarin ortak 6zelligi serbest oksijen radikalleri
olusturmalandir (103,76). Astimda godzlenen inflamatuar degisikliklerin yani sira
astimh hastalarda inflamatuar hucrelerden (nétrofil, lenfosit, eosinofil, mast hicre)
serbest oksijen radikalleri saliniminin arttiginin ve antioksidan duzeyinin azaldiginin
goOsterilmesi, astim patogenezinde ve atak olusumunda oksidan-antioksidan
dengesizliginin rol oynadigini dusiindirmektedir (104). Oztop ve arkadaslari
yaptiklari calismada bu dengesizlige vurgu yaparak, antioksidan kapasitesi dusuk

astim hastalarinin atak siddeti ve sikhiginin fazla oldugunu bildirmiglerdir (105).
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Astim ataginda saptadigimiz yiksek IMA duzeyinin en 6nemli nedenlerinden biri
atakta artmis oksijen radikallerinin etkisiyle albuminde olusan degisiklik olabilir.
Solunum sisteminin asil isi organizmada eneriji tretimi icin gerekli olan oksijeni
saglamak ve enerji olusumu sirasinda ortaya c¢ikan karbondioksitin atilimini
saglamaktir. Kanin yeterli oksijenlenememesi ve/veya karbondioksitin kandan yeterli
olarak elimine edilememesi solunum yetmezligi olarak tanimlanabilir. Astim ataginda
atagin siddetine bagli olarak solunum yetmezligi ve sistemik hipoksemi beklenen bir
durumdur. Bu durumdan en ¢ok etkilenen organlarin basinda kalp gelir. Akut astim
ataginda hipoksemiye kardiyovaskuler sistemin yaniti hem refleks hem de dogrudan
etkilerle olur. Aort ve Kkarotid kemoreseptorlerden ¢ikan nororefleks etkiyle
katekolamin ve renin anjiyotensin salinimi olusur. Bu etkiler uyarici etkilerdir, daha
gec¢ donemde ortaya ¢ikan lokal vaskuler etkiler ise dogrudan inhibitor ve vazodilator
Ozellik gosterir. Hafif arteriyel hipokseminin goraldugu hafif atak (oksijen satlirasyonu
normalden dusik, ancak %95'den yuksek), sempatik uyari ve bunun sonucu olarak
katekolamin salinimina neden olurken, %95-91 arasindaki oksijen satlrasyonunda
(orta agirhkta atak) lokal etki 6Gnem kazanmaya baslar. Arteriyel oksijen satirasyonu
%97’in altina inerse (agir atak) lokal depresan etki tamamen etkin duruma geger.
Astim atagi sirasinda bronkospazma bagli olarak hipoksiyle birlikte hiperkapni de
gorultr. Hiperkapni miyokardin oksijen gereksiniminde artisa (tasikardi ve erken
dénemde hipertansiyon) ve miyokardin oksijen desteginde dislUse (tasikardi ve geg¢
donemde hipotansiyon) neden olur. Belirgin hiperkarbi ve hipoksemi asidoza yol agar
ve bu durum bradikardi, hipotansiyon ve kardiyak debinin dismesi ve iskemiyle
sonuglanabilir. Sonu¢ olarak astim atagi geciren hastalarda atak siddetine bagh
olarak hipoksi gelismekte ve bu hipoksiye bagli kardiyovaskuler sistemde bir takim
degisiklikler olusmaktadir. Atak sirasinda olugan bu degisikliklerden miyokardin ne
oranda etkiledigi ise bilinmemektedir (106,107). Olusan kardiyak iskeminin tek
nedeni kanda azalmis oksijen konsantrasyonu degildir, ayni zamanda kalbin is yuku
ve enerji ihtiyaci da astim ataginda artar. Olusan kardiyak iskeminin bir sonucu
olarak kanda IMA diizeyinin artmasi beklenen bir durum olabilir. Ote yandan doku
iskemisi nedeniyle diger organlardan ve belki de akcigerde olusan serbest oksijen
radikalleri kanda IMA duzeylerini ylkseltmis olabilir. Bunun ayrimi igin akciger doku

duzeyinde ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyac vardir.
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Reisli ve arkadaslar astim ataginda kardiyak etkilenmeyi degerlendirmek igin
yaptiklari ¢alismada, astim atagi ile basvuran 30 ¢ocuk hastanin CK-MB ve troponin-I
duzeylerini degerlendiriimigler. Bu ¢aligmada tUum hastalarda atak esnasinda kanda
CK-MB duzeyi anlamli olarak yuksek bulunmusg, fakat bu yuksekligin saptandigi
hastalarin tumudnde troponin-l dizeyleri normal bulunmus ve bu artmig CK-MB
dizeyinin nedeninin kardiyak iskemi degil, artmis solunum kaslari is yUkd ve
zorlanmasi olarak degerlendirmislerdir (108). Bizim calismamizda da akut astim
ataginda IMA dizeyinin yiksek bulunmasini, benzer sekilde artmis solunum kaslari
is yuku ile de aciklayabiliriz. Daha 6ncede bahsettigimiz gibi IMA miyokard nekrozu
olmadan serumda yukselebilen bir belirtegtir. Gergekten daha once yapilmis
calismalarda efor ve artmis kas aktivitesi ile IMA duzeylerinin artti§i gdésterilmistir.
Lippi ve arkadaglari IMA duzeylerini profosyonel bisiklet sporculari ve sedanter
yasam suren kontrol grubu ile karsilastirmis ve aralarinda anlamli derecede fark
bulmustur (109). Benzer sekilde Falkensammer’in yaptigi calismada 12 gonullu
hastada egzersiz sonrasi, kas iskemisine bagh yuiksek [IMA dizeyleri
saptanmistir (110). iskemi modifiye albumin sikga akut koroner sendromda calisiimis
ve negatif prediktif degeri oldukga yuksek bulunan bir belirtegtir fakat kalp i¢in spesifik
degildir. Beyin, mezenter, kas iskemisinde, bobrek, karaciger yetmezliginde ve bazi
kanserlerde yukseldigi saptanmistir (76,103). Kalp disi hastaliklarda IMA ile ilgili
bilgiler oldukga azdir. Akciger hastaliklari yoninden sadece Turedi ve arkadaglarinin
yaptiklari, 30 hastanin katildigi ve IMA'nin vakalarin %97’sinde, anlamli dizeyde
artmis bulundugu pulmoner emboli ¢alismasi vardir. Turedi ve arkadaslari bu
calismada, pulmoner emboli tanisinda IMA'nIN kullanilabilecegini
vurgulamiglardir (111). Calismamiz akut astim ataginda yapilmis litratirdeki ilk
calismadir.

Calismamizda IMA duzeyleri akut astim ataginda anlamli olarak yuksek
bulunmasina ragmen, atak siddeti ile korelasyonu istatistiksel olarak saptanmamisgtir.
Bunun muhtemel nedeni atak siddetinin hastalarimizin blyidk ¢ogunlugunda hafif
(%50) ve orta (%45) siddette olmasi olabilir.
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Sonug olarak, astim atagi sik goérulen ve ayrintili degerlendirilmesi gereken
acil bir klinik tablodur. Astimda; medikal tedavinin yani sira hastanin duzenli takibi ve
hastaligi ile ilgili egitimi de hastalik semptomlarinin kontrol altina alinmasinda ve atak
sikhdinin azaltimasinda onemli rol oynar. Bu bakimdan astim atagina neden
olabilecek risk faktorlerinin belilenmesi ve atak sikliginin ve giddetinin azaltiimasi
oldukca 6nemlidir. iskemi modifiye albumin son yillarda (zerinde oldukca fazla
arastirma yapilan ve hipoksemi gostergesi olarak, ileriye donuk umut veren bir
belirtectir. Biz calismamizda astim ataginda IMA duzeylerini degerlendirdik ve atakta
oldukga yuksek bulduk. Astim atagi ve astim ataginda olusan iskeminin varligini
gOstermek amaciyla IMA kullanilabilir fakat atak siddetinin belirlenmesinde faydasi

saptanmamistir.

53



8. OZET

Amag: Cocukluk cagi kronik hastaliklarinin en sik goérileni olan astim morbiditesi,
mortalitesi ve prevelansi artan bir hastalik haline gelmistir. Yeterli tedavi almayan veya
herhangi bir tetikleyici etkene maruz kalan hastada, oksurik, nefes darligi, goguste
sikisma hissi, hisilti gibi semptomlarin ortaya ¢cikmasina akut astim atagi denilmektedir.
Akut astim ataklari, astimin mortalite ve morbiditesini belirleyen en énemli faktordur.
iskemi durumunda ortaya gikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari gibi nedenler
albumin yapisinda degisiklige yol agar degisiklige ugramis bu albumine “iskemi modifiye
albumin” (IMA) denilmektedir. Bu c¢alismanin amaci, akut astim atagi ile bagvuran
cocuklarin Ozelliklerinin  belirlenmesi ve astim atagi sirasinda IMA duzeylerinin
degerlendirilmesidir.
Hastalar ve Yontem: Ocak 2008 - Ocak 2009 tarihleri arasinda klinigimizde astim
tanisiyla takipli ve astim atagi nedeniyle bagsvurmus 40 ¢ocuk hastanin atak ozellikleri
belirlendi. Bu hastalardan 30’unda atak esnasinda ilk basvuruda ve ataktan 14 gun sonra
semptomsuz donemde IMA dizeyleri belirlenerek istatistiksel olarak degerlendirildi.
Sonuglar: Calisma gurubunu olusturan 40 gocuk hastanin 23’0 erkek, 17’si kiz idi ve yas
ortalamasi 7.8+1.9 yil olarak bulundu. Ataga neden olan en 6nemli risk faktorleri
enfeksiyon ve sigara dumani maruziyeti olarak bulunurken, en sik atak semptomu ise
Oksuruk olarak saptandi. Atak siddetleri degerlendirildiginde hafif atak 20 hastada, orta
atak 18 hastada ve agir atak 2 hastada mevcuttu. Atak siddeti ve baslangi¢ tedavisine
cevabina gore, 24 hasta sadece O2 ve kisa etkili bronkodilatator ile dizelirken, 16
hastanin tedavisinde parenteral steroid ihtiyaci oldu. Acil serviste uygulanan tedavi
sonrasl, 34 hasta taburcu edilirken, 4 hasta tedavi igin yatakli gocuk servisine, 2 hasta
yogun bakim unitesine yatirildi. Astim ataginda IMA duzeyleri degerlendirildiginde ise
atakta bakilan IMA degerleri (ortalama 0.51+0.16 ABSU) hem kontrol gurubundan
(ortalama 0.39+0.12 ABSU ) hemde ayni hastalarin tedavi sonrasi semptomsuz
déneminden (ortalama 0.33+0.08 ABSU) istatistiki olarak anlamli dizeyde yuksek
bulundu. Hastalarin IMA duzeylerinin yas, cinsiyet, astim siddeti, atak semptomlari, atopi
varligi, atak nedeni, dizenli steroid tedavisi ve atak Oncesi tedavi alma durumu ile
degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Bu calisma akut astim atagi sirasinda IMA duzeylerinin belirgin olarak arttigini
gostermigtir.  Ancak [IMA, astim ataginda yukselmesine ragmen atak siddetinin
degerlendirilmesi i¢in uygun bir belirte¢ degildir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, astim atagi, iskemi modifiye albumin
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9. ABSTRACT

Objective: Asthma is the most commonly chronical diseases in childhood and has a high
prevalence, morbidity and mortality. In a patient taking unsatisfactory treatment and exposed
to any triggering effect, such symptoms as coughing, shortness of breath, chest squeezing
and wheezing are called acute asthma attack. Acute asthma attacks are the most significant
factor in the determination of the mortality and morbidity of asthma. Effects, such as hypoxia,
acidosis and free radical injury witnessed in the case of ischemia, lead to changes in the
nature of albumin. The altered albumin is called “ischemia modified albumin” (IMA). The
objective of this study is to determine the features of acute asthma attacks in children and
evaluate IMA levels upon attacks.
Patients and Method: Between January 2008 and January 2009, 40 children who were
diagnosed and followed-up with the complaint of asthma, were evaluated in terms of the
features of their attacks. In 30 of the patients, IMA levels were determined and evaluated
during the attacks on admission and symptom-free period 14 days after the attacks.
Results: Of 40 children consisting of the study group, 23 were boys, and 17 were girls. Mean
age level was found to be 7.8+1.9 years. While the most significant risk factors causing
attacks were determined as infections and exposure to cigarette smoking, coughing was
found as the most frequent symptom during attacks. When we assessed the severity of the
attacks, mild attacks existed in 20 patients, moderate attacks existed in 18, and severe ones
existed in 2 patient. According to the severity of the attacks and response to the initial
treatment, while 24 patients improved only with O2 and short-acting bronchodilator,
parenteral steroid was required in the treatment of 16 patients. After the treatment given in
the emergency unit, while 34 patients were discharged, 4 were hospitalized in the
department of pediatrics and 2 into the intensive care unit. Upon the assessment of IMA
levels during astma attacks, however, IMA values during attacks ( average 0.511£0.16 ABSU )
were found to be higher (p<0.05) than both those of controls ( average 0.3910.12 ABSU )
and those of the patients ( average 0.33+0.08 ABSU ) during symptom-free period after the
teratment. When we compared IMA levels of the patients with age, sex, severity of asthma,
symptoms of the attacks, presence of atopy, cause of the attacks, regular steroid treatment,
and the treatment administered prior to attacks, no statistically significant association could
be determined.

Consequently, although IMA is definitely an increasing marker in asthma attacks it is

inapproprate for the evaluation of the severity of the attacks.

Key Words: children, asthma attacks, ischemia modified albumin
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