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OZET

Dr.Ahmet Ozbag. Astimhi ¢ocuklarda, hisilt1 fenotiplerinde tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi ortalama trombosit hacminin degerlendirilmesi. Abant Izzet
Baysal Universitesi, izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh ve Hastahklar
Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Bolu 2010.

Astimli ¢ocuklarin havayollarinda, hastaligin siddetine gore degisen
derecelerde eozinofiller, mast hiireleri, makrofajlar, lenfositlerin ve bazi hiicrelerden
salinan mediatorlerin olusturdugu kronik bir inflamasyon varligi saptanmistir.
Yapilan ¢alismalarda, astimida kapsayan farkli inflamatuvar akciger hastaliklarinda
trombositlerin de aktive oldugu gosterilmistir.  Trombositlerin aktivasyonu ile
ortalama trombosit hacmi etkilenmektedir. Caligmamizin amaci, astimli ¢ocuklarda,
hisilt1 fenotiplerinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi arasindaki ortalama trombosit
hacmi degerlerini incelemekti.

Bu calisma, Ocak 2005- Subat 2010 tarihleri arasinda, Izzet Baysal Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar
Bilim Dalinda, astim tanisi ile takip edilen hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek
retrospektif olarak yapilmistir. Tam kan sayimlari, K;zEDTA ile antikoagiile edilmis
kan 6rnekleri kullanilarak ¢alisilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in
SPSS 16.0 programi kullanilmig, sonuglar student T-Testi, Paired-t Testi, Tek Yonli
Varyans analizi, posthoc test olarak Benferroni analizi, Pearson korelasyon analizi,
Kruskal-Wallis testi kullamlarak karsilastirilmustir. Istatistiksel analizlerde p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.

Calismaya 68’1 erkek (%56,6), 52’si kiz (%43.,4) toplam 120 hasta ve 30’u
erkek (%35,7), 54’1 kiz (%64,3) olmak iizere 84 saglikli ¢ocuk alindi. Hastalarin
tedavi Oncesinde bakilan ortalama trombosit hacmi degerleri, tiim ¢alisma grubu
(8,08+1,16) ile kontrol grubu (7,18+0,92) arasinda karsilastirildiginda, aradaki fark
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli ytliksek bulundu (p=0,000). Ayrica erken
gecici hisilt, non-atopik hisilti ve atopik astim gibi alt gruplarda, tedavi 6ncesinde
bakilan ortalama trombosit hacmi degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiliksek bulundu (p<0,05). Bu calismada; astimli ¢cocuklarda trombositlerin
aktive olmasi nedeniyle, ortalama trombosit hacminin arttig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: astim, hisilti, ortalama trombosit hacmi, ¢ocukluk cag1
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ABSTRACT

Dr. Ahmet Ozbag. Evaluation of mean platelet volume between pretreatment
and posttreatment values in wheezing phenotypes of asthmatic children.

Abant Izzet Baysal University, Izzet Baysal School of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu 2010

It has been determined before that eosinophils, mast cells, macrophages,
lymphosites and released mediators from some cells are forming a chronic
inflammation with varying degrees according to severity of disease in asthmatic
children’s airway. In previous studies that have been shown to be activated of
platelets, in different inflammatory lung diseases including asthma. Mean platelet
volume is affected by the activation of platelets. In our study we aimed to research
the values of mean platelet volumes, between pretreatment and posttreatment values
in wheezing phenotypes of asthmatic children.

This study was performed retrospectively by analysing the patient data
between January 2005 — February 2010 in Izzet Baysal School of Medicine,
Department of Pediatrics, Division of Pediatric Pulmonology. Complete Blood Count
test was analysed from the blood samples anticoagulated with K;EDTA. For
statistical analysis SPSS 16.0 software was used and results were compared with
student T-Test, Paired-t Test, One Way Anova Test, Benferroni Analysis as posthoc
test, Pearson Correlation and Kruskal Wallis test. p<0.05 was accepted as a
significant in statistical analysis.

120 asthmatic (68 boy (%56.6), 52 girl (%43.4)), and 84 healthy (30 boy
(%35.7), 54 girl (%64.3) children were taken to the study. Pretreatment mean platelet
volume values of patients are found significantly high (p=0,000) in study group,
when compared with all study group (8,08+1,16) and control group (7,18+0,92).
Also in early transient wheezing, non-atopic wheezing and atopic asthma subgroups,
pretreatment mean platelet volumes are found significiantly higher than control
group (p<0.05). In this study, it was concluded that asthmatic children’s mean
platelet volumes are higher because of platelets activation.

Keywords: asthma, wheezing, mean platelet volume, childhood



GIRIS

Astim, cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastalig1 olup, yasam kalitesini
sinirlayan sebeplerin basinda gelmektedir. Prevalans ve morbiditesi kentsel toplumlari
etkilemesi agisindan gittikce biiyiiyen bir problemdir (1,2). Astim; Okstiriik, hirilti,
hisilti, nefes darlig1 ve gogiiste sikisma hissi ile kendini gosteren ve farkli fenotiplerden
olusan bir sendrom olarak tamimlanmaktadir. Intermittan bronkospazm ve
hipersekresyona bagli gelisen epizodik astim semptomlarindan, zeminde yatan kronik
hava yolu inflamasyonu ve havayolu “remodelling” i sorumludur (3).

Epidemiyolojik c¢alismalar, tiim bilgi birikimi ve ilerlemis tedavi olanaklarina
ragmen son 30 yilda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, astim ve allerjik rinit gibi
atopik hastaliklarin prevalansinda hizli bir artis oldugunu gostermektedir. Degisen
yasam kosullari, ¢cevre ve hava kirliligi, ¢ocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlar,
giderek kapali ortamlarda daha ¢ok yasama, giinlik yasamda azalan egzersiz, sigara
dumanina maruz kalmak, diyet aliskanliklarindaki degisiklikler veya belki heniliz tam
olarak aciklanamamis genetik faktdrlerin bu artigtan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir
(4-8). Standart 6rnekleme teknikleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarin sonucunda, son bir
yildaki astim semptom prevalansinin {ilkeler arasinda %1,6 ile %36,8 arasinda degistigi
bildirilmektedir (9). Cocukluk yas grubunda, astim prevalans: erkeklerde (%9.6), kizlara
(%7.4) oranla daha yiiksek goriilmektedir (10).



Tim astim fenotiplerinde degisik dilizeylerde havayolu inflamasyonu
bulunmaktadir ve temel patofizyolojiden sorumlu olan inflamasyon sonucu, O6ksiiriik,
hiriltt, hisiltt ve nefes darlig1 gibi klinik semptomlar meydana gelmektedir. Astimda
havayolu inflamasyonu oldukca karmasik bir siirectir. Inflamasyonun olusumunda rol
oynayan mekanizmalar birgok farkli hiicre, faktér ve mediyatorlerin etkilesimini
icermektedir (11).

Astimda havayollarindaki kronik inflamasyonda trombopozein artmasiyla,
trombositler hiicre dist matriks kompozisyonunu degistirerek birtakim mitojen ve
enzimler salgilarlar. Bunun sonucunda brons diiz kasinda hipertrofi, miyofibroblast
proliferasyonu, subepitelyal fibrozis gelisir. Cok sayida calismada alerjik inflamasyonlu
hastaliklarda (astim, alerjik rinit, atopik dermatit vb.) trombosit fonksiyon ve niteliginde
degisiklik oldugu ortaya konmustur (12). Trombosit hacmi ise, trombosit fonksiyon ve
aktivasyonuyla iligkilidir (13). Bu yiizden ortalama trombosit hacmi, trombosit
aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilabilir (14). Saglikli populasyonda ortalama
trombosit hacmi ile trombosit sayis1 arasinda ters iligski vardir (15,16).

Literatiirde cocukluk c¢ag1 astiminda, hisilti fenotiplerinde, havayolu
inflamasyonu ile “ortalama trombosit hacmi” arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢aligma
yapilmadigin tespit ettik. Bu calismada; altta yatan havayolu inflamasyonunun neden
oldugu farkli higilt1 fenotiplerinde, tedavi dncesi ve en az 3 aylik tedavi sonrasinda,
inflamasyon ile inflamatuvar markirlar arasinda sayilan ortalama trombosit hacmi
arasinda iligki olup olmadigmin arastirilmasi ve istatistiksel olarak degerlendirilmesi
amaglanmistir. Caligmada hedeflenen noktalar asagida belirtilmistir.

1. Hisilt1 fenotiplerinin belirlenmesi (hasta gruplar),

2. Hisilt1 fenotiplerinde gruplar arasinda ve kontrol grubu ile ortalama trombosit
hacimlerinin karsilagtirilmasi.

3. Tim astimli hastalarda tedavi Oncesi ve en az 3 aylik tedavi sonrasinda

ortalama trombosit hacimlerinin karsilastirilmasi.



GENEL BILGILER

Astim; hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup, degisik
uyaranlara karsi artmis hava yolu duyarlilifi (bronsial hiperreaktivite) ve geri
dontistimlii alt havayolu obstriiksiyonu ile karakterizedir. Patogenezinde mast
hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositleri (Th-2) basta olmak iizere degisik hiicreler rol
oynamaktadir (17,18). Hastalik, hem kii¢iik (<2mm), hem de biiyiikk (>2mm)
havayollarini etkilemektedir (19).

Hastaligin gelisimini ve prognozunu etkileyen genetik ve cevresel faktorler
degiskendir. Bu faktdrler; astima genetik egilim ve/veya atopi, erkek cinsiyet, viral
havayolu enfeksiyonlari, prematiirite, gebelikte annenin sigara i¢mesi, postnatal
sigara dumanma maruz kalma, ailede atopik hastalik oykiisli, dogustan kiiciik
havayolu olmasi ve aeroallerjenlere erken duyarlilik olarak bildirilmektedir (20,21).

Atopik ya da nonatopik cocuklarda havayollarinda mevcut inflamasyon
sonucu, ekspiratuvar hava akiminda meydana gelen azalma, nobetler seklinde gelen
okstiriik, nefes darligi, hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi gibi semptomlara
neden olmakta ve yakinmalar genellikle sabaha karsi ortaya ¢ikmaktadir (22-25).
Astim atagimi tetikleyen faktorler arasinda alerjenler, viral iist solunum yolu
enfeksiyonlari, hava kirliligi, sigara dumani, irritan gazlar, stres, egzersiz, bazi

besinler ve ilaglar sayilabilir (26-28).



Astimda, alerjik inflamasyonun tetiklenmesi ile aktive olan eozinofil ve mast
hiicrelerinden, mevcut ya da yeni sentezlenmis bir takim iriinler degraniile
olmaktadir. Basta histamin olmak iizere, I6kotrien C4 (LTC4) ve prostaglandin D2
(PGD2) gibi mediatorler allerjik inflamasyonun ilk birka¢ dakikasinda olusan erken
faz yanitina yol acarlar (11). Alerjik inflamasyonda rol oynayan histamin ve diger
mediatdrlerin, astimi da igeren farkli inflamatuvar akciger hastaliklarinda, trombosit
aktivasyonuna neden oldugu literatiirde bildirilmektedir (29-31). Trombosit
hacmindeki biiyiimenin, artmis trombosit sentezinin bir gostergesi oldugu uzun
zamandir kabul edilen bir goriistiir (32,33). Saglikli populasyonda ortalama trombosit

hacmi ile trombosit sayisi arasinda ters iligki bulunmaktadir (15,16).

A. Astim Epidemiyolojisi:

Cocuklarda astim halen giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu olma 6zelligini
korumaktadir. Bir¢ok epidemiyolojik calisma gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
astimin prevalansinin arttigini gostermektedir (34). Astim prevalansindaki artigin
nedenleri tam olarak bilinmemekle beraber genetik ve cevresel faktorlerin rolii
tizerinde durulmaktadir. Genetik olarak benzer ancak farkli cevrelerde yasayan
bireylerde alerjik hastalik prevalansinin farkli olmasi, burada c¢evresel faktorlerin
onemli etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan c¢aligmalar, astimin
prevalansindaki artisin, cevresel alerjenlere duyarlilik ile ¢ok siki bir iliskide
oldugunu goéstermektedir. Ozellikle ev ici alerjenlerin seviyesindeki artis sorumlu
olabilmektedir. Bunun nedeni; modern evlerin iyi izolasyonu nedeniyle dis ortama
gecirgenligin olmamasi sonucu, ev i¢i alerjenlerine maruziyetin artmasi ve evlerde
bulunan bazi désemelerin ev tozu akarlar1 gibi allerjen kaynaklarinin ¢ogalmasini
stimiile etmesi olabilir (6-8). Epidemiyolojik calismalara gore, yasam bigimi,
cevresel etkenler ve yasamin erken doneminde enfeksiyonlara maruziyetin azalmasi,
alerjik hastaliklardaki artisa neden olmaktadir (11).

Cocuklarda astimin prevalansi ile ilgili yaymlanan veriler biraz degiskendir,
clinkii astimin tanimi veya epidemiyolojik verilerin elde edilmesi i¢in farkl
yontemler kullanilmistir.  Astima  iliskin ~ siklik  tahminleri, hasta/ebeveyn

anketlerinden, doktor degerlendirmelerinden, akciger fonksiyonlar1 ve semptomlara



ait nesnel Olcililerden elde edilmistir. Diinyanin bir¢ok iilkesinde yapilmis yiizlerce
asttim prevalans calismasi olmasina ragmen, bunlardan pek azinda standardize
yontemler kullanmilmistir (35). Astimin epidemiyolojik c¢alismalarinda en sik
kullanilan yontem anketler olmustur. Anketler diger testlere gore kolay uygulanabilir
ve ucuz yoOntemler olup, biiyiikk kitlelere ulagilabilmesi agisindan tercih edilir.
Standart anketlerin kullanilmasi sonucu randomizasyon hatalari1 azaltilmistir. Astim
ve diger allerjik hastaliklar igin, iilkeler arasi karsilastirmalar yapmak, bdylece bu
hastaliklarin diinyadaki epidemiyolojisini daha iyi anlamak, olas1 nedenler igin ileri
stiriilen hipotezleri tekrar degerlendirmek ve yeni hipotezler liretmek i¢in, sistematik
caligmalar yapabilmek amaciyla, International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) gibi standardize anketler gelistirilmistir (35-38).

ISAAC c¢alismasinda 56 iilkede 150’den fazla merkezde anketler, rastgele
ornekleme ile secilen okul ¢ocuklarina uygulanmistir. Calismanin sonucunda
cocukluk caginda astim prevalanst Wellington ve Yeni Zelandada en yiiksek
(%32.6), Borivali ve Hindistanda en diisiik (%1.5) oranda bulunmustur. ISAAC
calismasiin en carpici bulgusu, en yiiksek astim prevalansinin Ingilizce konusulan
bat1 {iilkelerinde saptanmasi olmustur. Ayrica ayni etnik kokenli, ancak farkli
bolgelerde yasayan ¢ocuklarin farkli astim semptomlar1 prevalansina sahip olduklari
saptanmistir (6,7,35) (Sekil 1). ISAAC metodu kullanilarak yapilan tim bu
aragtirmalarin sonuclari, zaman icinde astim prevalansinda bir artis oldugunu
gostermektedir (39). Bu artigla iligkili faktorler, cografi, irksal ve c¢evresel
farkliliklar1 igermektedir (40).

Tiirkiye’deki astim prevalansi igin ulusal literatiirde farkli metodlar ile
yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir. Ulusal Allerji ve Immiinoloji Dernegi tarafindan
1992°de ortak bir metod kullanilarak baslatilan arastirmada 6-14 yas aras1 ¢cocuklarda
kiimtlatif astim prevalansi; Adana’da %12.9, Samsun’da %§8.2, Bursa’da %7.8,
Ankara’da %6.9, izmir’de %4.9, Ege bolgesi genelinde %3.8 ve Eskisehir’de ise
%S5.5 olarak bulunmustur (34). Cocuk yas grubunda farkli metodla bir arastirma
Istanbul’da yapilmistir. Bu g¢alismanin sonucunda astimin simdiki prevalansi sehir
icinde %12.5, diger bolgelerde %14.3 olarak saptanmis, ¢alismaya alinan ¢ocuklarin
%6.3’1 doktor tanili astim olarak bildirilmistir (41).



ISAAC protokoliiniin, uluslararasit ¢alismasinin bir parcasi olarak Tiirkiye’de
uygulanmast Ekim 1999-Nisan 2000 doneminde Ankara’da gerceklesmistir. Bunun
sonucunda doktor tanili astim %6.9, deri testi ile atopi %?20.6 ve bronsial

hiperreaktivite %22 olarak bulunmustur (42).
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Sekil 1. ISAAC faz 1, astim semptomlarinin prevalansi (43).

Ulkemizde standart ISAAC formu kullanilarak yapilan diger ¢alismalarda
doktor tanili kiimiilatif astim prevalansi; Istanbul’da %9.8, Ankara’da 8.1, Sivas’ta
%9.7, Adana’da % 2.8 ve % 12.6 (iki farkli yas grubunda), Samsun’da %14.5, Kuzey
Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nde %11.4, Antalya’da %14.8, Erzurum’da %1.9, Bursa’da
%7, Hatay’da %4.9 ve Bat1 Karadeniz bolgesi-Diizce’de %6.4 olarak saptanmistir
(34).



B. Astim Patogenezi:

Astim hava yollarinin geri doniisiimlii obstruksiyonu ile karakterize kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Havayolu inflamasyonu sonrasi gelisen bu tablonun
olusumunda bronsial hiperreaktivite rol oynamaktadir. Son yillarda molekiiler
yontemlerin gelismesi sayesinde astimin genetigi ile ilgili yapilan calismalar artmis
ve yaklasik yliz kadar genin astim ve atopi fenotipi ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bir¢ok arastirma grubunun lizerinde birlestigi en énemli lokalizasyonlar 2q33, 5923-
31, 6p24-21, 11g21-13, 12q24-12, 13q14-12 ve 16p’dir (11).

Inflamasyonun olusumunda rol oynayan mekanizmalar birgok farkli hiicre,
faktor ve mediatorlerin etkilesimini icermektedir. Alerjenle duyarlilasmay: takiben
gelisen erken ve geg reaksiyonlar patogenezdeki temel rolii istlenmektedirler. Astim
patogenezi ile ilgili caligmalar, inflamasyon siirecini anlamaya yonelik olarak devam
etmekte, bu sayede farkli astim fenotip ve genotiplerine yonelik degisik tedavi
yaklagimlarinin olusturulmasi saglanmaya ¢alisilmaktadir (11).

T lenfositlerin T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) olarak farklilasmasinda
rol oynayan en onemli faktor mikro ortamdaki sitokin yogunlugudur. Mast hiicre
kaynakli interlokin-4 (IL-4)’iin mikro ortamda artmas1 Th2 yoniinde farklilagmaya,
IL-12 ve interferon gama (IFN-y)’nin ortamda yogun olarak bulunmasi ise Thl

yoniinde farklilasmaya neden olmaktadir (44) (Sekil 2).

Atopik astim Viral enfeksiyon cevabi

Th2 Thi

. itoki Sitokinler
Genetik Allerjene Sitokinler Adezyon 1PNy
etkenler maruziyet molekiili IL-12
ekspresyonu IL-2

NK hiicre.

Akut Viral
hisilti temizlenme
Astim ve ataklar l
Rezoliisyon

Sekil 2. T lenfositlerin farklilagmasi (45).



Ayrica sunulan antijen ve antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler) 6zellikleri de,
T lenfositlerinin farklilasmasinda énemlidir. Sunulan antijen bir alerjen ise, antijen
sunan hiicrelerde CD80 (cluster of differentiation 80) yerine CD86 molekiiliiniin
ekspresyonu meydana gelir ve T lenfositler Th2 olarak farklilasir, bu durum atopiyle
sonuclanir. Karsilagilan antijen bir mikroorganizma ise, bu farklilagma Th1 yoniinde
olmakta, ortaya ¢ikan immiin yanit gecikmis hiicresel tip hipersensitivite (Tip 4)
seklinde meydana gelmektedir (46-49).

Astimda Th2 yoniinde immun cevap gelismektedir. Antijen sunan hiicre ve
Th CD4 hiicrelerinin karsilikli etkilesmeleri sonucu ThO hiicreleri IL-2 sentezler ve
immun cevap Th2' ye doniisiir. Th2 cevabi; IgE ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
sentezinde rol oynar. Th2 lenfositlerden salinan IL-4 ve IL-13 plazma hiicrelerinin B
lenfositlerine doniisiimii ve antijene spesifik IgE yapimindan sorumludur. Atopik
bireylerde serum total ve spesifik IgE diizeyleri artmistir. IgE, sentezlendikten sonra,
bir siire kanda serbest dolasir, bunu takiben yiiksek affiniteli IgE reseptorii tagiyan
mast hiicresi (dokuda) ile bazofile (dolasimda) baglanir. Ayrica dolasimda diisiik
affiniteli IgE reseptorii tasiyan lenfosit, eozinofil, trombosit ve makrofajlara da
baglanir (44).

T hiicresi, mast hiicresi ve aktive olmus epitel hiicrelerinden salinan IL-3,
IL-5 ve granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), eozinofillerin
kemik iliginde farklilagsmasina, cogalarak dolasima ge¢cmesine ve eozinofilik
inflamasyona yol acarlar. Dolasima gecen eozinofil ve lokositlerin reaksiyon
bolgesinde damarda kalabilmeleri Endotelyal-selektin (E-selektin), Platelet-selektin
(P-selektin), Inter-Cellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) ve vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1) ile olur. Bu bdlgede eozinofillerin damardan dokuya ge¢isi
de, eotaksin 1, eotaksin 2, eotaksin 3, regulated upon activation normal T cell
expressed and secreted (RANTES), monocyte chemotactic protein-3 (MCP-3), MCP-
4 gibi kemokinler ile saglanir. Eozinofil igeriginde bulunan toksik iiriinler olaymn
gectigi bolgede doku hasarina yol acar (44) (Sekil 3).

Astim patogenezinde rol oynayan en énemli mediyatorlerden biri de sisteinil
l6kotrienlerdir. Sisteinil I6kotrienleri salgilayan hiicreler arasinda eozinofiller,
makrofajlar, bazofiller, monositler ve mast hiicreleri sayilabilir. Lokotrienler,

membran fosfolipidlerindeki arasidonik asidin yikim iriinleridir. Normalde



aragidonik asit, siklooksijenaz enzimi araciligiyla yikilir ve prostoglandinler,
tromboksan gibi maddeler (antiinflamatuvar) olusur. Astimda salinan l6kotrienler:
a) Bronsial hiperreaktiviteyi arttirir, b) Bronkospazm yapar, c¢) Vaskiiler
permeabiliteyi arttirir, d) Mukus sekresyonunu uyarir, ) Eozinofillerin toplanmasini
saglar (50,51). Astimin olusumunda alerjik reaksiyon disinda, solunum yoluna etkili

noral mekanizmalar da rol oynar (44).
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Sekil 3. Astim patogenezi (44).

B.1. Havayolu inflamasyonu

Immiin aracili bir hastalik olan astimda, genetik ve gevresel faktdrlerin etkisi
ile brons mukozasinda eozinofillerden zengin, tip I asir1 duyarlilik reaksiyonu ile
kronik bir inflamasyon olusur (52). Tip 1 reaksiyonda alerjenler antijendir, antikor
IgE’ dir ve hedef hiicre ise doku mast hiicresidir. Sik karsilagilan inhalen allerjenler;
ev tozu akarlari, polenler, kedi ve kopek salgi allerjenleri, kiif mantarlar1 olup,
bunlarin yaninda gidalar ve lateks’de sayilabilir (53,54).

Onceden duyarlilasmis organizma aymi antijen ile tekrar karsilastiginda,
antijen kendine spesifik olan mast hiicre yiizeyindeki antikora baglanir. Bu baglanma
ile mast hiicresinde 6nceden mevcut olan mediatorler (histamin, serotonin gibi) ve
baglanma sonras1 yapilan mediatorler (l6kotrienler, prostoglandinler) degraniile

olarak perifere salinirlar ve birka¢ dakika i¢inde gelisen erken faz reaksiyonuna yol
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acarlar. Bu mediatorler birlikte bronsial diiz adalelerde kasilma, damar
gecirgenliginde artis ve mukus sekresyonunda artistan sorumludur (44). Alerjen ile
karsilastiktan sonra, 3-5 dakika i¢inde Oksiiriik, nefes darligi ve hisilti ile ortaya
cikan, 2-3 saat igerisinde spontan ya da tedavi ile diizelen bu klinik tabloya “erken
allerjik reaksiyon” denir. Bunu takiben 4-6 saat sonra ortaya ¢ikan ve 14-48 saat
kadar devam edebilen, 6zellikle inflamasyonun artmasi sonucu olusan ikincil bir
reaksiyon gozlenir, buna da “ge¢ faz allerjik reaksiyon” denir (55).

Eozinofiller ve lenfositler ise inflamasyonun kroniklesmesinde rol oynar.
Inflamatuvar hiicrelerden ag13a ¢ikan mediatdrler ve biiyiime faktdrleri, subepitelyal
fibrozis, brons diiz kasinda hipertrofi, revaskiilarizasyon ve mukdz salgi bezi
hipertrofisi gibi geri doniisiimsiiz kalici degisikliklere neden olurlar, buna da
“remodeling” (yeniden yapilanma) denir (17,56).

Astimda hastaligin temelini olusturan inflamasyona bagli olarak meydana
gelen yapisal degisiklikler, brongsial hiperreaktivite (BHR) ve hava yolu
obstruksiyonu, hastanin klinik semptomlarindan (6ksiiriik, hirilti, higilti, nefes
darlig1, gece oksiiriikleri) sorumludur. Yakin déonemde yapilan caligmalarda astimhi
hastalarda, havayolu inflamasyon derecesi ile hastaligin siddetini gosteren klinik

parametreler arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir (52) ( Sekil 4).
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ava kirliligi, diisiik dogum agirlg — amaﬂr:t:\‘
’ "f-.- FIRF Yapisal
Brong hlperr_@aktlultesl degisiklikler
A“Tt;tik!wici‘iaktiirler I — T, -y
erjenler, solunum yolu O i
i el Havayolu obstriiksivonu

katki maddeleri, ilaglar

Semptomlar

Sekil 4. inflamasyon, havayolu duyarlilig, semptom iliskisi (57).
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BHR’nin olusumu, inflamasyona bagli olarak bronsial epitelde dokiilme,
brons ylizeyinde submukozal serbest sinir u¢larinin agikta kalmasi, bronkodilator
nitrik oksit (NO) sekresyonunda azalma, bronkospazm yapan noétral endopeptidlerde

rOlatif artis ile agiklanabilir (18,58-60).

B.2. Bronsial Hiperreaktivite

Hava yollar normalde degisik uyarilara yanit olarak ¢ap degistirebilen esnek
yapilardir. Saglikli kisilerde cesitli uyarilar karsisinda havayollarmin ¢apini
degistirebilme yetenegine “bronsial reaktivite” denir (55). Kronik inflamasyon
sonucu, kiiciik uyarilara karsi cevap verme 6zelligi kazanan ve asir1 duyarli hale
gelen alt havayollarinin, farmakolojik (metakolin, histamin) ya da nonfarmakolojik
(soguk hava, egzersiz) uyarilara normalden fazla cevap vermesi “bronsial
hiperreaktivite” olarak tanimlanir (Sekil 5). Saglikli bireylerde bronkospazm
yapmayan bu uyaranlarin astimli ¢ocuklarda, bronsial hiperreaktivite nedeniyle
kolayca bronkospazm ve norojenik inflamasyona yol actig1 bilinmektedir. BHR
astimin patognomonik bulgusudur. Bronsial hiperreaktivite astim ig¢in hem bir
patogenetik siirecin sonucu hem de patogenezde yeri olan dual effektor bir 6zellige
sahiptir (59). BHR’nin varlig1 kismi havayolu obstriiksiyonunu gosterir (52).

Saglam bronsial epitel hiicresinde yapilan ve brons diiz kasim1 gevseterek,
bronkomotor tonusta rol oynayan Epitelyum Derived Relaxing Factor (EDRF) gibi
baz1 maddelerin sentezi bronsial epitelde meydana gelen harabiyet ile azalir, boylece
brong diiz kas tonusu artar. Toz, duman ve siilfiirdioksit gibi nonspesifik uyarilar bu
duyu sinirlerine ¢ok daha kolay ulasir ve kolinerjik afferent uyariyr olustururlar.
Vagal sinir ile gelen efferentlerle ya da substance P (SP), nérokinin A (NKA) gibi
takininler araciligi ile olusan akson refleksi brons diiz kasinin kasilmasina yol
acabilir (61-63).

Bronsial epitel tabakasinin sadece mekanik degil, metabolik fonksiyonlar1 da
vardir. Brons diiz kasinin kasilmasina neden olan takininler, bronsial epitel
hiicrelerinde bulunan nétral endopeptidaz enzimi (NEP) araciligi ile aktive edilir.
Astimda NEP azalir, dolayisiyla néropeptid yikimi azalarak ortamda takininler artar

bu da brons duyarliliginin artmasina neden olur (61-63).
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Sekil 5. Inflamasyon ve Bronsial hiperreaktivite iliskisi (64).

C. Hisilt1 (Wheezing) Fenotipleri

Hisilt1 infantil donemde ve erken c¢ocuklukta c¢ok sik rastlanan bir
semptomdur. Alt1 yasindan kii¢iik cocuklarin %50°sinde, 3 yasindaki ¢ocuklarin ise
%30’unda doktor veya ebeveynler tarafindan bildirilen en az bir hisilti epizodu
bulunmaktadir. Erken cocukluktaki hisilti epizodlar1 birgok ¢ocukta okul ¢aginda
azalmakla birlikte, bu epizodlarin astimin ilk bulgusu olabilecegi akilda tutulmalidir
(65).

Ilk kez Boesen ve arkadaslart 1950’li yillarda hayatin erken dénemlerinde
goriilen hisiltinin, degisik bir grup hastaligin semptomu olabilecegini ileri
siirmiiglerdir (66). Yapilan ¢alismada ilk hisiltt epizodunun gegcirildigi yasin,
hisiltinin ilerleyen yaslardaki seyrinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligmanin
sonucunda; hayatin ilk 6 ayinda hisilti nedeni ile hastaneye yatirilan infantlarda, 6-11
yaslar1 arasinda astim gelisme riski %3, ilk hisilt1 epizodunu 3 yasin iizerinde gegiren
cocuklarda ise bu risk %42 olarak bulunmustur. Sonug olarak; bu ¢alisma neden bu
farkliliklarin olustuguna iliskin bir agiklama getirmemekle birlikte, hayatin erken

donemlerinde gelisen hisiltinin degisik bir grup hastalig1 igerdigine ve bu
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hastaliklarin farkli prognozlara sahip olabileceklerine iligkin ilk ipug¢larmi vermistir
67).

Literatiirde erken ¢cocukluk déneminde goriilen higilt1 {i¢ farkli fenotip altinda
incelenmektedir. Martinez ve arkadaglari tarafindan yapilan, 0-6 yaslar1 arasinda
1246 hastanin izlendigi ¢alismada, hisilti tanimlanan ¢ocuklar “erken gecici hislti,
gec baslayan hisilti ve persistan hisilti”’s1 olanlar olmak {izere {i¢ gruba ayrilmislardir

(68) (Sekil 6).
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Sekil 6. Erken ¢ocuklukta higilti fenotipleri (69).

C.1. Erken Gegici Hisilt1

[k higiltr ataklar1 0-3 yaslarinda baslayan ve 3 yasindan sonra semptomlari
devam etmeyen cocuklardir. Hayatin ilk bir yilinda hisiltist olan ¢ocuklarin %80°1,
ikinci yilinda hisiltis1 olanlarin %601, iigiincii yilinda higiltis1 olanlarin ise %30-40’1
bu gruptandir (69). Bu gruptaki ¢ocuklar genel olarak su 6zelliklere sahiptir (52);

e Bebeklikte egzema tanis1 almamisglardir,
e Atopik degildirler (deri testi veya serolojik testler ile),

e Total IgE’leri normal sinirlardadir,
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e Kanda eozinofil artis1 yoktur (total eozinofil <%4),

e Ailede astim Oykiileri yoktur.

Erken gecici hisiltist olan ¢ocuklar i¢in tanimlanan risk faktorleri “prematiir
dogum, gebelik siiresince annenin sigara igmesi, postnatal donemde sigara
maruziyeti ve krese giden kardes veya cocuklar ile temas” olarak tanimlanmistir
(52). Erken gecici hisiltis1 olan ¢ocuklarda, hi¢ alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirmeden once Olgiilen solunum fonksiyon testlerinin (SFT), normal ¢ocuklara
gore diisiik oldugu saptanmistir. 1k 6 y1l boyunca biiyiime ile birlikte SFT’ de bir
artis mevcutsa da, bu gruptaki ¢ocuklarin 6. yilin sonunda yapilan SFT’ lerinde (68)
ve 16 yasinda yapilan SFT’lerinde normalden diistik akciger fonksiyonlarina sahip
olduklar1 bildirilmistir (70). Ozellikle hayatin erken donemlerinde hisiltili alt
solunum yolu enfeksiyonu geciren ve erigkin yasa diisilk SFT ile giren bu gruptaki
cocuklarin, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) gelisimi agisindan riskli
olabilecegi diisiiniilmektedir (70) (Sekil 7).
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Sekil 7. Farkli hisilt1 fenotipleri olan ¢ocuklarda 8, 11, 13 ve 16 yaslarinda hisilt1 siklig1  (70).
NH: Hisiltt yok, EGH: Erken Gegici Hisilti, GBH:Geg Baslangiclt Hisilti, PH: Persistan Hisilti
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C.2. Ge¢ Baslangich Hisilti (Non-atopik Hisilti)

Geg baslayan hisiltis1 olan ¢ocuklar 3 yasindan sonra semptomatik hale gelen
hastalar1 icermektedir. Bu ¢ocuklarin 8 ve 11 yaslarinda persistan hisiltis1 (atopik
astim) olan ¢ocuklardan daha az semptomatik, bununla birlikte 13 ve 16 yaslarinda
persistan hisiltis1 olan ¢ocuklar kadar semptomatik olduklar1 saptanmistir (70). Geg
baslayan higiltist olan bu c¢ocuklarin, prognozu daha iyi olup “non-atopik hisilt1”
olarak degerlendirilmektedir. Tipik hikaye hayatin erken donemlerinde muhtemelen
RSV ile geg¢irilmis bir solunum yolu enfeksiyonunu takiben, tekrarlayan higiltilarin
ortaya cikmasidir. Stein ve arkadaglarinin ¢alismasinda, hayatin erken yillarinda
gecirilen RSV enfeksiyonu ile iliskili olarak, 6 ve 11 yaslarinda tekrarlayan
hisiltilarin  goriilebilecegi ve 13 yasinda ise ¢ocuklarin asemptomatik olabilecegi
bildirilmistir (71) (Sekil 8).

Geg baslayan hisiltist olan ¢ocuklarda, erken gegici hisiltist olan ¢ocuklardaki
kiiciik hava yolu hipotezi gegerli degildir, ¢iinkii baslangi¢ta bu hastalar normal
solunum fonksiyon testlerine sahiptirler. Geg¢ baslayan hisiltisi olan c¢ocuklarin
solunum fonksiyon testleri baglangicta, persistan hisiltis1 olan ¢ocuklarinkine esittir.
Fakat takip eden donemde persistan hisiltis1 olan ¢ocuklarda solunum fonksiyon
testleri azalirken, ge¢ baslayan hisilti grubunda boyle bir azalma goriilmez (70).
Okul yillar1 boyunca nerede ise aymi siklikta hisiltilar1 olan her iki gruptaki
cocuklarda, solunum fonksiyon testlerindeki bu farkliligin hayatin daha ileriki
donemlerinde hastaligin prognozunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Geg
baslayan hisiltis1 olan hastalarda, atopiden bagimsiz olarak hava yolu reaktivitesinde
art1s oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarin giinliik (sabah-aksam) Peak Ekspiratory
Flow (PEF: zirve akim hiz1) degisikliklerinde de artis vardir (69). BHR’si olan bu
hastalarin solunum yolu obstruksiyonunun bronkodilatatére yanit vermesi beklenir
(72).

C.3. Persistan Hisilti (Atopik Astim)

Persistan higiltis1 olan ¢ocuklar hayatin ilk 3 yilinda higiltis1 baslayan ve 6
yasinda halen semptomatik olan c¢ocuklardir. Bu grup atopik astim olarak

adlandirilir. Uzun dénem takipli ¢alismalarda, bu ¢ocuklarin %60-70’inin 16 yasina
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kadar semptomatik oldugu bildirilmistir (70) (Sekil 8). Persistan higiltis1 olan
cocuklarin yasamlarinin 9. ay ve 5. yilinda bakilan IgE diizeyleri, hi¢ hisiltisi
olmayan ya da erken gecici hisiltis1 olan ¢ocuklardan daha yiiksek bulunmustur (68).

Cocukluk ¢agir astiminin dogal seyrini inceleyen c¢alismalarda, hastaligin
devamli ya da rekiiren semptomlarla tekrar tekrar ortaya ¢ikmasinda, atopinin 6nemli

bir belirleyici risk faktorii oldugu saptanmistir (73,74).

35%

30% -
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20% |

Persistan Hisilt1

Non-atopik Hisilt1

0 1 2 3 4 S 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15

15%

10%
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Sekil 8. Non-atopik hisiltist olan ¢ocuklar (71).

Persistan hisiltist olan ¢ocuklar, baslangicta hi¢ hisiltis1 olmayan ¢ocuklara
benzer sekilde normal SFT' lere sahiptirler. Bu hastalarin 6 yasindaki SFT' lerine
bakildiginda ise, SFT degerlerinin, hi¢ hisiltis1 olmayan cocuklardan istatistiksel
olarak anlamli diisiik oldugu saptanmistir. SFT’deki bu azalma, havayollarinda
mevcut kronik ya da tekrarlayan allerjik inflamasyonun, akciger gelisimini negatif
olarak etkiledigini diisiindiirmektedir. Buna gore; hayatin ilk 6 yilinin, akciger
gelisimi ve SFT acisindan onemli oldugu bildirilmektedir. Takip eden yillar
icerisinde, 6-16 yaslar1 arasinda SFT stabil kalmaktadir. Onalt1 yasin sonunda
SFT’de varolan diisiikliigilin, okul yillar1 boyunca devam eden tekrarlayan ataklar ile
iliskili olmadigi, hayatin ilk 6 yilinda olusmus diisiikliigiin devami oldugu ileri
stiriilmektedir (70).

Literatiirde bulunan c¢alismalar, alti yasinda bir ¢ocukta hisilti varliginin,

onceki yillarda semptom olup olmadigina bakilmaksizin genellikle persistan hisiltt
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ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Godden ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, 7 yasinda astim saptanan cocuklar 28 yil prospektif olarak izlenmis,
bunlarin %47,5' unda persistan astim, %15' inde sik astim semptomlari, %15' inde
stk olmayan astim semptomlari oldugu ve %17,5" unda ise hi¢ bir semptomun
olmadig bildirilmistir (75). Benzer sekilde Oswald ve arkadaslarinin yaptiklart bir
baska calismada; 7 yasinda astim tanis1 alan ¢ocuklar 25 yil siire ile izlenmis ve
bunlarin %60.8' inde son 12 ayda hisilt1, gece hisiltis1 ve sabah nefes darligini igeren
persistan astim bulgular1 oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak 7 yasinda tekrarlayan
astim semptomlar1 olan ¢ocuklarin, ¢ok Onemli bir kisminda yetiskin yasta
semptomlarin devam ettigi ileri stiriilmektedir (76).

Hayatinin erken donemlerinde hisilti ataklari olan g¢ocuklarin; hangisinde
hisiltinin  devam edece8i ve hangisinde eriskin donemde astim geliseceginin
belirlenebilmesi aileler ve doktorlar agisindan 6nemlidir (65). Aileler ¢ocuklarinin
lyilesip iyilesemeyecegini ve ne zaman iyileseceklerini bilmek isterler. Bu soru halen
hekimler i¢in cevaplanmasi zor bir soru olarak karsimizdadir. Epidemiyolojik
caligmalardan edindigimiz bazi veriler, astim gelistirme riski yiiksek olan ¢ocuklari
belirlememize yardimecir olmakla birlikte, hasta bazinda prognozun dogru olarak
belirlenmesi halen miimkiin degildir (66). Tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda bazi
klinik ve laboratuar parametreler degerlendirilerek “astim belirleme indeksi”
olusturulmaya calisilmistir (Tablo 1). Tekrarlayan hisilt1 epizodlarina (>3 atak) ek
olarak, bir major kriter ya da iki minor kriter var ise, astim belirleme indeksi pozitif
olarak kabul edilir. Pozitif indekse sahip olan ¢ocuklarin %76’sinda 6-13 yaslari

arasinda astim semptomlar1 oldugu saptanmustir (72,77).

Major Kkriterler Minor Kriterler

Doktor tanili atopik dermatit Kanda eozinofili > %4

Ebeveynlerde doktor tanili astim varligi | Soguktan bagimsiz hisilti

Doktor tanilt alerjik rinit

Tablo 1. Astimi 6nceden belirleme indeksi, major ve mindr kriterler (72).
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Kiicik c¢ocuklarda IL-2 gibi bazi inflamatuar sitokinlerin, astim
semptomlarinin devam edip etmeyecegini belirlemede faydali oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Clough ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada solubl yiiksek IL-
2R diizeylerinin, atopinin varligt ve semptomlarin baglangic yasmin biiyiik
olmasinin, astim gelisimi agisindan risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (78). Ayrica
tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda, inflamasyon markir1 olan eozinofil katyonik
protein (ECP) diizeyinin serumda yiiksek olmasinin, semptomlarin devam edecegini
gosterdigini ileri siiren g¢aligmalar vardir (79). Bununla birlikte ECP diizeyinin
yiiksek olmasinin astim gelisimini 6nceden belirleyen bir faktdr olmadigmi ileri

siiren ¢calismalarda mevcuttur (80).

D. Astim Tedavi ve Kontrolii

Astim tedavisinin hedefi, uzun donem klinik bulgularin baskilanmasi ve
semptomlarin kontroludur. Temel kural, ilact ve dozu hastaya gore ayarlamaktir.
Astimin kontrolu uzun siireli, diizenli tedavi ve takibi gerektirir. Astim dogru
kontrol edildiginde hastalarin ¢cogunda ataklar engellenir, giindiiz ve gece rahatsiz

edici belirtiler kaybolur, fiziksel aktivite tam olarak saglanir (81).

Tedavinin amaci;

1. Kaliteli bir yagam,

2. Semptomsuz veya minimal semptom olmasi (gece ve giindiiz),
3. Az sayida astim ataklar1 olmasi,

4. Normal fizik aktivite ve egzersiz,

5. Bronkodilatorlere minimal ihtiyag,

6. Ciddi ataklarin 6nlenmesi ve

7. Normal veya normale yakin solunum fonksiyon testlerinin elde edilmesidir (41).

Tedavinin basarist;
1. Cocuklarin ve ailelerin egitimi,
2. Astimin siddetinin degerlendirilmesi,

3. Risk faktorlerinden kaginmak,
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4. Uzun siireli tedavi i¢in bireysel tedavinin belirlenmesi,
5. Ataklarin tedavi planinin yapilmasi,

6. Diizenli takibin saglanmasi ile miimkiindiir (41).

D.1. Tedavi se¢cimi

Cocukluk caginda astim tedavisi, tedavi rehberlerinde Onerildigi gibi
yapilmaktadir. The Global Initiative for Asthma (GINA) tedavi rehberinde hastaligin
klinik siddet derecesine gore tedavi secimi Onerilmektedir (82). Buna gore; ilk
karsilagilan ve daha Once tedavi baslanmamis hastalarin tedavisine karar verirken
klinik siddet smiflamasmin (Sekil 9) dikkate alinmasi gerekmektedir (81,82). Bu
siniflamada yer alan siddet dereceleri asagidaki bulgular ile degerlendirilir:

Hafif arahikh : Haftada birden az respiratuvar semptom, hafif ekzaserbasyonlar,
ayda ikiden az gece semptomu, ataklar arasinda solunum fonksiyonlar1 normal.

Hafif persistan : Haftada birden fazla ve giinde birden az semptom, ayda ikiden
fazla haftada birden az gece semptomlari, episodlar arasinda solunum fonksiyonlari
normal.

Orta persistan : Ginlik semptomlar, ekzaserbasyonlar gece uyku kalitesini
etkiliyor, haftada en az bir gece semptom olmasi, forced expiratory volume 1 (FEV1)
ve PEF %60-80.

Agir persistan: Hergiin semptomatik, sik ekzaserbasyon, sik gece bulgusu, FEV1 ve

PEF <% 60.

SIDDETLIDEVAMET

SrEASAN ARCORTADEVAN LI

e o ARSI EAEATA T

Sekil 9. Astim siddeti basamaklar1 (81).
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Hastaligin klinik siddetine gore, tedavinin ayarlanmasi yontemine “basamak
tedavisi” adi1 verilir. Astim semptomlarinin kontrolu i¢in, gereginde ilaglarin dozu
arttirilir (basamak ¢ikmak), semptomlar kontrol altina alindiginda ise doz azaltilir
(basamak inmek). Tedaviye bagladiktan sonra genellikle 1 ay icinde klinik
bulgularda diizelme beklenir. Tedavi ile semptomlarin kontrolii saglanamazsa iist
basamaga ¢ikilir. Basamak c¢ikmadan once ilk kontrol edilmesi gereken, ilacin
kullanim teknigi, ¢cocugun ve ailenin uyumu ve ¢evresel risk faktorlerinin elimine
edilmesidir. En az 3 ay siire ile semptomlar kontrol altinda olursa, tedavide bir
basamak asagi inilir. Profilaktik tedaviye semptomlar: kontrol eden minimum doz
ilagla, her hasta i¢in degisen bir siire devam edilir. Amag¢ en az ila¢ kullanarak en
etkili tedaviyi saglamaktir. Astim semptomlar1 kontrol altinda iken, her 3-6 ay
arasinda tedavi gozden gecirilir. Viral enfeksiyonlarin yogun oldugu, havanin soguk
ve kirli oldugu kis aylarinda basamak inerken ¢ok dikkatli olunmalidir (82).

Cocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi astim tedavisinde solunum yolundan
verilen ilaglar tercih edilir. Solunum yolu ile verilen ilaglar, daha diisiik dozda
kullanilmakta, mukozay1 direkt etkilemekte ve daha az sistemik yan etkiye sahip
olmaktadir. Bu ilaglar 6l¢iilii doz inhaler (aerosol), kuru toz inhaler (turbuhaler,
diskhaler, easyhaler) ve nebul seklindedir. Cocuklar i¢in 6l¢iilii doz inhalerler hazne
seklinde araci cihazlar (spacer: chamber, volumatik) ile kullanilir (Sekil10,11). Atak
durumlarinda veya agir astim tiplerinde nebiilizatorler ile, nebul seklinde ilaglar

verilmektedir (81).

| |¢“ H_ " :

Sekil 10. Volumatik Sekil 11. Chamber
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D.2. Astim Tedavisinde Kullanilan flaclar

Solunum yolundan kullanilan bu ilaglar, inflamasyonu kontrol altinda tutan,
diizenli kullanilmas1 gereken “kontrol ediciler” ve gerektiginde kullanilan “rahatlatici

(bronkodilator etkili) ilaglar” olarak siniflandirilir (81).

D.3. Kontrol edici ilaclar

D.3.a. inhale Steroidler

Astimin uzun siireli tedavisinde en etkili major kontrol edici ilaglardir.
Pediatrik kullanimi ilk kez 1973 yilinda klinik ¢alismalar ile baslamistir. Ulkemizde
piyasada inhale steroidlerden beklametazon dipropionat, budesonid ve flutikazon
dipropionat bulunmaktadir. Tedavide kullanilan diger inhale steroidler; siklesonid,
flunisolid, mometazon furoat, triamsinolon asetonid (81).

Inhale steroidlerin en etkili kontrol edici ilag olmasmnin nedeni, brons
dokusunda bulunan inflamatuar ve yapisal hiicrelerin hepsine etkili olmasidir. Inhale
steroidler ile yapilan biopsi ¢aligmalarinda, havayolunda inflamatuar hiicre sayis1 ve
aktivasyonun azaldig1 gosterilmistir (82,83).

Steroidlerin astimdaki tedavi edici 6zellikleri sunlardir:

1. Lokositlerin sayisinin, aktivitesinin, inflamasyon bolgesine toplanmasinin,
mitojen uyarilara cevaplarinin ve derinin geg tip hipersensitivite reaksiyonlarinin
azaltilmasi,

2. Mediatdr salimiminin supresyonu: Bu etki histamin, prostaglandinin sentez
ve salimiminin baskilanmasi ile olur,

3. cAMP miktarini artirarak mediatorlerin etkisinin degistirilmesi,

4. B adrenerjik reseptér sentezini artirarak katekolamin cevabinin
azaltilmasidir (84).

Ayrica inhale steroidlerin, astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisinda
saptanan eozinofil sayisin1 ve ECP’i azalttigimi ve aktive CD4+ T hiicre sayisini
azalttigim gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ug ay siire ile kullanilan inhale steroid
tedavisinin, devamliligi bozulmus epiteli tamir ettigi, siliali epitel ve goblet hiicresi

oranint normale dondiirdiigli gosterilmistir. Yine baska bir c¢alismada inhale
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kortikosteroid kullanimi sonrast bazal membran kalinliginda azalma oldugu
bildirilmistir (81).

Inhale steroidlerin yan etkilerinden c¢ekinilmesi tedavi kontrolsuzlugu
yaratmaktadir. Ancak kontrol edilmeyen astimin, ¢ocuklarda biliylime geriligi nedeni
olabilecegi unutulmamalidir. Yapilan ¢aligmalarda; tedavide kullanilan giinliik 200
mcg inhale steroid dozu ile bugiine kadar herhangi bir yan etki gosterilmemistir.
Daha yiiksek dozlarda ilk yilda goriilebilen biiyiime hizindaki yavaslama, nihai boyu
etkilememekte, inhale steroid ile tedavi edilen ¢ocuklar normal erigkin boyuna
ulasabilmektedirler (81,85).

Yiiksek dozda oral ve sistemik steroid kullanimi kemiklerde kirik egilimini
arttirmaktadir. Ancak astimli ¢ocuklarda yapilan caligmalarda inhale steroid
kullaniminin kemik kiriklarina neden olmadigi ve 2-5 yil siireyle inhale steroid

kullananlarda kemik mineral dansitesinde degisiklik olmadig bildirilmistir (86).

D.3.b. Kromonlar

Kromonlar mast hiicre stabilizatorii olup, zayif antiinflamatuvar ilaglardir.
Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum antiinflamatuvar hiicre aktivasyonunu,
mediator salinimini, antijene erken ve ge¢ bronkokonstriiktor cevabini ve hava yolu
asir1 duyarliligini inhibe eder. Egzersiz iligkili astim ve tek semptomu oOksiiriik olan
hastalar i¢in Onerilebilir. Astim tedavisinde kullanilan kromonlarin; allergenler,
egzersiz, adenozin ve siilfiir dioksidin uyardig1 bronkospazmi 6nleyici etkileri vardir.

Bilinen 6nemli yan etkileri yoktur (83,87).

D.3.c. Lokotrien Antagonistleri

Oral kullanilabilen 16kotrien reseptdr antagonistlerinin biiyilik ve kiigiik hava
yollar1 ile nazal mukoza iizerinde etkileri gosterilmistir. Bu grupta bulunan
ilaglardan zafirlukast, pranlukast ve montelukast, sisteinil I6kotrienlerin CysLT1
reseptOriine baglanmasin1 bloke eder, zileuton ise 5-lipooksijenaz inhibitoriidiir.
Lokotrien antagonistleri, hafif astimda semptomlarin kontroliinde faydali olmakla

birlikte, inflamasyonun tedavisinde inhale steroidler kadar etkili degildirler.
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Tedaviye eklenen bu ilaglar inhale steroid dozunun azaltilmasinda faydali olabilir
(88,89). Lokotrien antagonistleri iyi tolere edilirler. Yan etki olarak bildirilen Churg-
Strauss sendromu gelismesi ise, sistemik ve/veya inhaler steroid dozunun

azaltilmasiyla bu sendromun ortaya ¢ikmasina baglanmaktadir (90).

D.3.d. Uzun etkili Beta-2 agonistler

Uzun etkili beta-2 agonistlerin bronkodilatdr etkilerinin yani sira kontrol edici
etkileri oldugu bildirilmektedir. Salmeterol ve formeterol ¢ocuklarda incelenmis iki
onemli ilactir. Uzun etkili bronkodilator ilaglar, inhaler steroidlerin etkilerini artirici
ozelliklerinden dolayr birlikte kullanilmakta, ancak tek basina kontrol edici ilag
olarak onerilmemektedir. Tremor, anksiyete, hipokalemi ve tagikardi en sik goriilen

yan etkileridir (83,91).

D.3.e. Ketotifen

Kimyasal olarak benzocyclohepatothiophine’dir. Avrupa ve diger iilkelerde
hafif asttmin kontrolunde kullanilan antihistaminik bir ajandir. Antihistaminik etkisi
ile mast hiicresini stabilize eder ve 10kotrien antagonisti gibi etki gdsterir. Platelet
activating factor (PAF) ile olan bronkokonstriiksiyonu, olduk¢a giiclii sekilde onler.
Doz olarak giinde 1 mg’dan diisiik olmamak iizere 8 hafta siire ile (120 giin olabilir)
Onerilebilir. Metaanaliz sonuglarina gore ketotifen, astim semptom skorunun
azalmasinda, atak sikliginin azalmasinda, bronkodilatdr ihtiyacinin azalmasinda ve
oral kortikosteroid kullaniminin azalmasinda plaseboya gore iistiin bulunmustur.
Cocuklarda astim ataklarinin profilaksisinde oral ketotifenin, uzun dénem tedavisinin
eriskinlerdeki kadar iyi tolere edildigi bildirilmistir. En sik goriilen yan etkileri

sedasyon, nadiren agiz kurulugu veya hafif bas donmesidir (81,92,93).

D.3.f. Uzun etkili teofilin (Metil ksantinler)

Uzun etkili teofilinlerin astimda, tek basina klinik belirtilerin tedavisinde

bronkodilatdr, antialerjik ve antiinflamatuvar etkileriyle basarili oldugu
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gosterilmistir. Diislik dozlarda antiinflamatuar etkileri olduguna iliskin kanitlar
vardir. Steroidler ile birlikte verildiginde sinerjik etkileri gosterilmistir. En sik
goriilen yan etkiler basagrisi, bulanti, kusma ve anoreksiadir. Yiiksek serum
seviyelerinde nobet, tasikardi ve aritmilere yol agabilir. Yan etkilerinin fazlaligi ve

kan diizeyinin takibi gerektiginden eskisi kadar ¢ok kullanilmamaktadir (81,93-95).

D.3.g. Anti-IgE (Omeluzimab)

Serbest IgE diizeylerini azalttigi, erken ve ge¢ faz allerjik reaksiyonlari
baskiladigi, astim semptomlarinda diizelme sagladigi, akciger fonksiyonlarini
stabilize ettigi ve inhale steroid gereksinimini azalttigi gosterilmistir. Parenteral
uygulanimi, dokuya baglanmis olan IgE {izerine etki yapmamasi ve agir astim
vakalar1 i¢in Onerilmesi kullanilacak hasta grubunu sinirlamaktadir. Anaflaksi

olusturmazlar ve ilagla ilgili yan etki bildirilmemistir (96).

D.4. Rahatlatic1 ilacglar

D.4.a. Kisa etkili beta-2 agonistler

Beta-2 agonistler en etkin bronkodilatérlerdir. Albuterol, salbutamol,
terbutalin, bitolterol, fenoterol, isoeterin, metaproterenol, pirbuterol bu gruba giren
ilaglardir. Beta-2 agonistlerin, bronkodilatasyon ve hava yolu direncinde diismeye
yol actig1, ayrica mukusun temizlenmesine ve surfaktanin yapim ve salinimina katki
sagladig1 bildirilmektedir. Akut bronkospazmda tercih edilirler, etkileri dort saat
kadar stirer. Egzersiz Oncesi proflaktik olarak verilebilirler. Uzun siireli ve sik
aralarla kullanilma gereksinimi, astimin kontrolsuz oldugunu gosterir. Yan etki
olarak tasikardi, tremor, basagrisi, irritabilite ve oksijen desatlirasyonu yapabilirler.
Cok vyiiksek dozlarda hiperglisemi ve hipokalemi ortaya c¢ikabilir, sistemik
kullanimda ise bu yan etkiler artabilir (83,97).
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D.4.b. Antikolinerjikler

Sadece kolinerjik stimulus sonucu olusan bronkokonstriiksiyonu inhibe
ederler. Kisa etkili olarak kullanilabilen ipratropiyum bromiir monohidratin, astimli
hastalarda bronkodilator etkisi, inhaler beta-2 agonistler kadar gii¢lii degildir (81,83).
Diiz kas kontraksiyonunu, mukus sekresyonunu ve mukozal O6demi oOnler.
Ipratropium inhalasyonu agizda kuruluk ya da aci bir tat birakabilir, yan etkisi

bradikardidir (98).

D.4.c. Kisa etkili teofilin : Aminofilin (Metil ksantinler)

Astim tedavisinde solunumu hafif uyarict1 ve bronkodilator etkilerinden
yararlanmak amaciyla kullanilir Kimyasal yapisi teofilline benzer ancak suda
¢Oziiniirligli daha fazladir (99). Akut astmatik hastalarda intravenéz aminofilin
kullanim1 ge¢gmis birkag¢ yil i¢cinde azalmistir (100). Beta-2 agonistlere gore daha az
etkili bronkodilator ilaglardir. Etkin kan diizeyi ve toksik diizeyi birbirine yakin
oldugundan kan diizeyi Ol¢iimii gerektirebilir. Aminofilin, bulanti, kusma ve bas
agrist yapabilir. Daha yiliksek dozlarda nobetler, tasikardi ve aritmiler ortaya
c¢ikabilir. Yan etkileri arasinda konsantrasyon giigliigii olmasi, okul ¢agi ¢ocuklarinda

sorun yaratabilir (10,91).

E. TROMBOSITLER

E.1. Trombositlerin Yapisi, Fonksiyonlari

Trombositler koagulasyonda rol oynayan 2 mikron c¢apinda, gri-mavi
sitoplazmali, c¢ekirdeksiz bazen kirmizi graniil iceren, dmiirleri 4-7 giin olan kan
hiicreleridir. Istirahat ve aktif olmak iizere iki formda bulunurlar ve bulundugu
forma gore sekillerini degistirebilirler. Trombositler elektron mikroskopta
incelendiginde, dis kisminda glikokaliks tabakasi, onun altinda plazma membrani
bulunur. Trombosit membrani, dis ylizey-iligkili kanalikiiler sistem ve dense tubuler

sistemi biinyesinde barindirir. Dis yiizey iliskili kanalikiiler sistem gplIb-IIla gibi



26

membran glikoproteinleri i¢in rezervuar gorevi goriir. Trombosit hiicre-iskelet yapisi
baslica; aktin filamentinden olusan membran iskeleti, sitoplazmik aktin ve
mikrotubuler yapidan olugsmustur (101).

Trombositlerin fonksiyonlarinin siirdiirtilmesinde, trombositlerde bulunan
graniiller ve organeller Onemlidir. Trombosit graniilleri; a-graniiller, yogun
cisimcikler (dens bodies) ve lizozomlardan olusur. B-tromboglobulin (BTG), platelet
factor-4 (PF4) ve trombospondin megakaryositlerde sentez edilen ve yliksek oranda
a-graniillerde depo edilen proteinlerdir. a-graniillerde ayrica; adhezif glikoproteinler
(Fibrinojen, vWF, Fibronektin, Vitronektin), koagulasyon faktorleri (FV, Protein S,
FXI), mitojenik faktorler; platelet-derived growth factors (PDGF), transforming
growth factor beta (TGF-B), endothelial cell growth factor (ECGF), Epidermal
growth factor (EGF), anjiojenik faktorler (vaskiiler endotelyal GF), fibrinolitik
inhibitorler; a-2 Plasmin inhibitor (a-2 PI), plasminogen activator inhibitor (PAI)
bulunur (101). a-graniillerinin membraninda yer alan proteinler ise P-selektin,
glikoprotein IIb/Illa, graniil membran protein-33, Platelet/endothelial cell adhesion
molecule-1 (PECAM-1), glikoprotein Ib,V ve IX ve osteonektindir. Yogun
cisimcikler adenin niikleotidlerinin depo havuzudur, baslica igerigi adenin
niikleotidleri (ATP-Adenozin trifosfat ve ADP-Adenozin difosfat), guanin
niikleotidleri (GTP-Guanin trifosfat ve GDP-Guanin difosfat), PPi (Fosfotidil
inozitol), kalsiyum ve magnezyumdur. Yogun cisimciklerin membranlar1 ise P-
selektin ve graniilofizin igerir (102). Trombosit lizozomlari, asit hidrolazlar igeren
175-200 nm c¢apindaki graniillerdir. Trombosit organelleri ise, trombosit
blinyesindeki mikroperoksizom, etrafi kapli vezikiiller, mitokondria ve glikojeni
kapsar (101).

Atopik astimlilarda yapilan son arastirmalara goére, insan trombositlerinden
RANTES ve PF4 salindigi, her iki mediatdriin eozinofiller i¢in kemotaktik oldugu
bildirilmektedir. Bu durum trombositlerin alerjik inflamasyonda rolii oldugunu
destekleyen bir goriistiir (103). PF4; Fc IgG ve Fc IgE reseptorlerinin salinimini ve
bazofillerden histamin salinimini artirir.  Eozinofil ve diger inflamatuvar hiicreler
icin kemotaktiktir, ayrica eozinofilleri aktive edebilir. Yapilan ¢aligmalarda astimli
hastalarda genelde PF4 ve BTG seviyeleri yiiksek olarak bildirilmistir (104).
Trombositler ylizey membranlarinda, hem yiiksek afiniteli (FceRI: high-affinity IgE
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receptor) hem de diisiik afiniteli IgE (FceRII: low-affinity IgE receptor) reseptorlerini
tasirlar. Yiiksek afiniteli reseptorler aracilifiyla trombositlerin stimule edilmesi
5-Hydroxytryptamine (5-HT) ve RANTES salimimimi indiikler. Bu durum
trombositlerin IgE aracili mekanizmalar ile alerjik inflamasyonda onemli bir rol
oynadigim1 gostermektedir (105). Astimli hastalarin trombositlerinin IgE baglama
kapasitesi, saglikli kontrol grubuna gore %50 daha fazla olarak saptanmistir (106).
Trombositlerden salinan P-selektin, trombositlerin 16kositlerle etkilesimini
saglar. Havayollarinda trombositler, bakteri, mantar ve alerjenler gibi c¢esitli
patojenlerle aktive olabilirler. Trombositlerin fagositozu aktive etme, lizozom
degraniilasyonunu artirma ve naturel killer, ndtrofil ve monositlerin sitotoksisitesini
gliclendirebilme yetenekleri mevcuttur (106). Astimli hastalardan, alerjen maruziyeti
sonras1t alinan bronkoalveolar lavaj sivist ve kanda, trombosit aktivasyonu
gosterilmis ve deneysel modellerdeki alerjik inflamasyonda, 16kositlerin akcigerlere

gocilinde trombositlerin 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (107).

E.2. Ortalama trombosit hacmi (MPYV)

Ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume: MPV) trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir (108,109). Trombosit sayimi, pratikte
siklikla istenen bir laboratuar testi olan “tam kan sayimi” igerisinde bakilan bir
parametredir (110). 1980’lerden beri, trombosit voliim parametreleri otomatik tam
kan saymmi profilinde bulunmaktadir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit
biiyiikliigiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir. MPV’ nin normal degeri 4,5-
8,5 fL (fentolitre)’dir (ortalama 6,5 fL) (111). Ortalama trombosit hacmi degerleri
acisindan infant ve ¢cocuk yas gruplari arasinda anlamli fark yoktur (112). Trombosit
parametreleri kiz ve erkeklerde sabittir, kizlarlarda menstiirel siklusdan etkilenmez
(15,111,112). Saglikli populasyonda, “MPV ile trombosit sayis1 arasinda ters iligki”
bulunmaktadir (15,113).

Trombositler biiyiikliikk, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak
yaygin heterojenite gostermektedirler (114,115). Bu heterojenite dolagimdaki
yaslanma ile iliskilidir. Geng¢ trombositler biiylik, yogun ve daha aktiftirler (115).

Biiylik trombositler, kiiciik trombositlere gore adezyona ve agregasyona daha
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meyillidir (116). Geng trombosit liretiminin arttig1 hastaliklar, artmig yikim ve yeni
tiretilen hiicrelerin perifere ani salinimina bagl olarak makrotrombositozla birliktedir
(15,117). Biyiik trombositler, stres trombositleri olarak tanimlanmaktadir (114).
Trombositler aktif hale geldiklerinde ortalama trombosit hacmi artarak, durgun disk
seklinden siskin kiire haline gelirler (118). MPV’nin artisi, trombopoetik strese
cevaba karsi, megakaryositik biiylimede artmayla iliskilidir (114). Ortalama
trombosit hacmi periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar, trombosit

tiretiminin bozuldugu hallerde azalir (111,115).

E.2.a. Ortalama Trombosit Hacminin Ol¢iimii

MPV impedans veya optik metodlarla 6lgiilebilir, impedans metoduna gore
MPV: 8.0-13.0 fL, optik sisteme gére MPV: 7.4-11.2 fL olarak belirlenmistir (119).
Normal MPV degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanildiginda, 4,5-8,5 fL
iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) kullanildiginda bu deger 7-13 fL olarak
Olctilmektedir (120). Trombosit sekli ve ultrastriktiirii, antikoagiilan olarak kullanilan
EDTA ile, ortam 1sis1 ve kullanilan metoda bagl olarak degisir (15,120). Optik
sistem kullanildiginda, EDTA ile ortalama trombosit hacmi 2 saat i¢inde %10 azalir
(15,109,111). EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan
kanda ise diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olur.
Impedans &l¢iimii ile EDTA kullanildiginda, MPV ilk 2 saatte maksimum olmak
lizere, 24 saat boyunca artar (120-122). En uygun antikoagiilan 0,12mol/L trisodyum
sitrat 4:1 (kan/sitrat) karigimidir, fakat diisiik konsantrasyonda da 9:1(kan/sitrat)
kabul edilebilir (112). Antikoagiilan olarak sitrat kullanildiginda ise, zamanla MPV
hacmi degismez (15).

Ortalama trombosit hacmi 37°C 1sida, 3 saatte %3 degisirken, oda 1sisinda
MPV’de %20 artig olur (15). Thompson ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada,
7 farkli antikoagulan ile, oda sicakliginda 8 saat saklanan kanda, trombosit hacmi
stabilitesi ¢alisilmistir. Sonugta ortalama trombosit hacmi degerinin, en ¢cok %15 asit
sitrat dekstroz ve asit sitrat dekstroz/Na2EDTA antikoagulanlar1 ile saklanan
kanlarda stabil olarak kaldig1 saptanmistir (123). McShine ve arkadaslar sitrath ve

EDTA’l1 antikoagulan kullanarak, trombosit sayimi ve MPV 06l¢limii arasindaki
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farklilig1 aragtirmiglar ve ortalama trombosit hacmini, sitrathh kan Orneklerinde

EDTA’ 11 6rneklere gore anlamli olarak ( p< 0.01) diisiik bulmuslardir (124).

E.2.b. Trombositler ve Ortalama Trombosit Hacmi ile inflamasyon

Mliskisi

Trombositlerin atopik astimda gelisen inflamasyon ile iligkili olabilecegine
dair kanitlar vardir (103). Astimdaki alerjik inflamasyon, bronslarin duvarlarinda
Ozellikle mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositleri ve trombositlerin toplanmasi ile
karakterizedir. Beasley ve arkadaslar1 alerjen provakasyonu sonrasi bronsial
damarlarda trombosit akiimiilasyonunun arttigini gostermislerdir.  Trombositler
inflamasyonu baglatir ve devam ettirirler. Ayrica PAF, TGF-o ve TGFp,
prostoglandin sekrete ederek havayolu remodulasyonunun diizenlenmesinde gorev
alirlar (106).

Alerjen ile temas sonrasi brongial damarlarda toplanan trombositlerin,
diyapedez yolu ile gap junctionlara gectigi (hiicreler arasi kanal) ve semptomatik
astimli hastalarin hasarl1 bronsial epitel {izerindeki fibrin tellerinde (strand)
trombositlerin var oldugu gosterilmistir. Sonug olarak; astimli hastalardaki trombosit
sayisindaki azalma astim atagi sirasinda trombositlerin dolasimdan hava yollarina
migrasyonu ile agiklanmaya calisilmaktadir. Basit postural degisikliklerin, viicut
kompartmanlar1 arasindaki kan volumiinii degistirerek trombosit sayisimi etkiledigi
bilinir. Ayrica, trombosit sayisindaki bu azalmada, respiratuvar siklus siiresince
bronkokonstriiksiyon sonucu intratorasik basingta olusan degisimlerinde katkisi
olabilecegini hesaba katmak gerekir (103).

Trombosit voliim parametrelerindeki degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda tanisal agidan yol gosterici olabilir (125). Biiyiik trombositler, daha aktif
trombositler olup, ADP, kollajen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle
daha kolay c¢okerler, ayrica aragidonik asit metabolitleri, seratonin ve ATP gibi
protrombotik ve vasoaktif faktorleri daha g¢ok iiretirler ve daha dens graniillere
sahiptirler (126). Thompson ve arkadaslari, MPV ile trombosit agregasyonu
arasindaki iliskiyi, trombositlerdeki ATP ve B tromboglobulin igerigi arasindaki

pozitif korelasyonu ve uyar1 sonrasi ortalama trombosit hacminde artis ile birlikte
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ATP ve B tromboglobulin saliniminin progressif olarak arttigini1 gdstermislerdir. Yani
graniil icerigi arttikga trombosit hacmide artmaktadir (127). Dolayisiyla, ortalama
trombosit hacmi tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak kabul edilebilir

(109,128).

E.3. Ortalama trombosit hacmi (MPV) ve Hastaliklarla iliskisi

E.3.a. Astim ve MPV

Ortalama trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile koreledir
(129). Insanlarda bulunan trombositler, histaminin sentez ve saliniminda etkilidirler.
Trombositler ayrica IgE bagimli mekanizmalar araciligi ile bazofil ve mast
hiicrelerinden histamin salinimini uyararak bronkokonstruksiyona neden olurlar
(105).

Eriskinlerde yapilan calismalarda, astimida kapsayan farkli inflamatuvar
akciger hastaliklarinda trombosit aktivasyonu gosterilmistir (29,31). Histamini igine
alan genis bir araliktaki allerjik inflamasyon mediatorleri, trombosit aktivasyonunun
baslamasinda ve diizenlenmesinde rol oynar (130). Cesitli agonistler ile degisik
derecelerde trombosit cevabi meydana gelebilir. Ornegin kollajen ve trombin gibi
potent agonistler ile uyar1 sonucu tiim farkli trombosit graniillerinden mediator
salinimi olur (131). Aksini savunan ¢alismalar olmasina ragmen astimli hastalarda
trombositlerin uyarilmasi sonucu, a-graniillerinden BTG ve PF4 salindigin1 gosteren
calismalar mevcuttur (31,132).

Bazi caligmalarda semptomatik astimli hastalarin plazma ve bronkoalveolar
lavaj sivilarinda BTG ve PF4 artmis olarak bulunmustur (31,133). Hayvan
modellerinde yapilan c¢aligmalarda, allerjik astimda dolasimdaki eozinofil ve
lenfositlerin hava yoluna transmigrasyonunda, trombositlerin aktivasyonunun énemli
rol oynadig1 gosterilmistir (134,135). Alerjik inflamasyonun deneysel modellerinde
ise, aktive olmus trombositlerden salinan 5-HT, adenozin, PF4 ve platelet-derived
histamine-releasing  factor =~ (PDHRF) gibi  inflamatuvar = mediatorlerin

bronkokonstriiksiyona yol actig1 bildirilmistir (105).
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E.3.b. Respiratuvar Distres Sendromu ve MPV

Respiratuvar distres sendromunun (RDS) temel nedeni surfaktan eksikligidir,
ancak RDS’li infantlarin akcigerlerinde bunun disinda fizyopatolojik ve
histopatolojik bulgular saptanmistir. Agir RDS’li preterm infantlarin alveoler
bosluklarinda ve mikrosirkiilasyonda fibrin depositleri bulunur, bu durum
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu veya yetersiz fibrinolisis ile agiklanabilir.
Trombositler de, fibrin formasyonunda ve depozisyonunda rol oynarlar. Dolayisiyla
RDS’ li infantlarin trombosit sayilari, normal infantlardan daha diistiktiir (136).

Canpolat ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada; RDS’li prematiire
infantlarda MPV degerlendirilmis ve kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.
RDS’ 1i bebeklerin trombosit sayilar1 ile ortalama trombosit hacimleri arasinda ¢ok
anlamli olmayan negatif bir korelasyon saptanmistir. Hasta grubunda MPV’ nin
yiiksek olmasi ise, RDS ile iliskili pulmoner hasar sonucu trombosit tiiketiminde artis

ve geng trombositlerin iiretimi ile agiklanmistir (136).

E.3.c. inflamatuvar Hastaliklar ve MPV

Son zamanlarda yapilan birka¢ calismada Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
hastaliginda ateroskleroz agisindan riskin arttig1 bildirilmistir. Aterogenesis sirasinda
erken donemde, platelet agregasyonu, mediadan endotele dogru diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu ve takibinde proliferasyonu olusur. Trombosit aktivasyonunun bir
gostergesi olan MPV, aterosklerozda aktivasyonun da gostergesi olabilir. Biiyiik
trombositlerin varligi artmis ateroskleroz riskiyle iliskili olup, trombositlerin
bliyiikliigii, trombositlerin fonksiyon ve aktivasyonlar1 ile koreledir. Makay ve
arkadaslar tarafindan, FMF hastalig1 olan ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada,
atak sirasinda ve atak aralarinda trombosit sayisi ve MPV bakilmis, ¢alismanin
sonucunda atak sirasinda FMF’li hastalarin trombosit sayist saglikli kontrollerden
anlaml ytiksek, ortalama trombosit hacmi ise kontrol grubuna gore anlamli derecede
diistik bulunmustur. Ancak ataksiz periyoddaki hastalar ile saglikli kontrol grubu

arasinda anlamli fark bulunmamuistir (137).
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Yapilan c¢aligmalarda, inflamatuvar barsak hastalifinin patogenezinde
trombositlerin rol oynadigi gosterilmistir. Trombosit sayisinda meydana gelen
artisin, hastaligin aktivitesi, sistemik tromboembolizme egilimin artmasi ve Chron’s
hastaliginda goriilen intestinal mikroinfarktlar ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Ayrica, inflamatuvar barsak hastaliginda, trombositler inflamatuvar mediatorleri
salarak, inflamasyon cevabimi arttirirlar. Kapsoritakis ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada, inflamatuvar barsak hastaliklarinin (iilseratif kolit, Crohn
hastaligi) aktivasyonunun degerlendirilmesinde MPV’nin faydali bir markir olup
olmadigina bakilmistir. Aktivasyon sirasinda MPV anlamli derecede diisiik
bulunmus, ayni zamanda aktivasyon markirlart ve trombosit aktivasyon iriinleri
(BTG ve PF4) ile MPV’nin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Sonug olarak,
MPV’nin inflamatuvar barsak hastaliginda, faydali bir aktivasyon markir1 oldugu
ileri siiriilmiistiir (138).

Romaotid artrit ve diger inflamatuvar hastaliklarin hematopoez {izerinde
farkl etkileri vardir. En iyi bilinen klinik prezentasyonlar anemi ve trombositozdur
(139,140). Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli erigkin hastalarda yapilan
calismalarda, hastaligin  aktivasyon donemlerinde, kontrol gruplan ile
karsilastirildiginda MPV’nin diistiigii ve trombosit sayisinin arttigi gosterilmistir.
Hastaliklarin aktivasyonlar1 suprese edildiginde ise, trombosit sayisinda azalma,

MPV’ de artis oldugu bildirilmistir (141).

E.3.d. Sigara ve MPV

Literatiirde az sayida caligmada sigara i¢menin trombosit fonksiyonlari
tizerindeki etkisinden bahsedilmektedir. Sigara koagiilabilite ve kan vizkozitesini
arttirtr, fibrinojen diizeyini yiikseltir, trombosit agregasyonunu hizlandirir ve kan
basincini yiikseltir. Arslan ve arkadaslar1 aterosklerozun énemli nedenlerinden biri
olan sigara igmenin, MPV ve lipid profili iizerindeki etkisini, 102 geng erigkin
saglikl1 erkekte (56 sigara icen, 46 sigara igmeyen) incelemislerdir. Iki grup arasinda
MPV agisindan anlamli fark bulunmamistir (142). Ancak sigara i¢en aterosklerotik

erigskin hastalarda trombosit sayis1t ve MPV’ nin, sigara igmeyen ve aterosklerozu
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olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu ve aterosklerozun hizlanmasinda rol

oynadigt ileri siiriilmektedir (143).

E.3.e. Sepsis ve MPV

Sepsis non-spesifik inflamatuar defans mekanizmasidir, erken sathasinda
koagiilasyon ve trombosit aktivasyonu/hiperagregasyonu goriiliir. Bunlarin multipl
organ yetmezliginde major rol oynadiklar ileri siiriilmektedir. Erigkinlerde yapilan
bir¢cok caligmada sepsisin siddeti ile trombositopeni arasinda yakin iliski oldugu
gosterilmistir, buna ragmen mekanizma tam aydinlatilmis degildir (144-146).

Septisemide MPV’nin artis nedeni, trombosit yikimina cevap olarak,
trombopoezde artma ve megakaryositlerde boliinme sonucu biiyiik ve/veya geng
trombositlerin liretiminde artis olarak agiklanabilir. Ancak normal trombosit sayisina
sahip olan bireylerde izlenen artmis MPV’nin, kompanse trombositolik evreyi
yansittiglr disiintilebilir. Muhtemelen sepsisin baslangi¢ evresinde saptanan MPV
degerindeki belirgin artisin sebebi, yalnizca biiylik trombositlerin artmasi degildir.
MPV’deki ani baslangich yiikselmelerin, daha ziyade dolasan trombositler tizerinde
etkili olan diger faktorlerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (147).

Van der Lelie ve arkadaglar1 yaptiklari bir calismada, sepsisli vakalarda
MPV’yi trombosit sayisindan bagimsiz olarak, lokalize enfeksiyonlu vakalara gore
daha yiiksek olarak saptamis ve MPV’deki bu artisin, gerek gelismekte olan invaziv
bir enfeksiyonun, gerekse antibiyotik tedavisine cevapsiz bir enfeksiyonun habercisi
olabilecegini savunmuslardir (147). Ayrica Dastugue ve arkadaslarinin retrospektif

bir ¢calismasinda, septik soklu vakalarda MPV’de artis oldugu bildirilmistir (148).

E.3.f. Kullanilan ilaclarin MPV’ ye Etkileri

Ortalama trombosit hacminde artis olmasi, vaskiiler hastaliklarda trombosit
fonksiyonunu gdstermede 6nemli bir parametre oldugundan, eriskinlerde MPV’nin
tedavi ile degisimi arastirilmis, ancak vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaclarm  MPV iizerindeki etkileri aciklanamamistir. Esansiyel hipertansiyon

tedavisinde kullanilan propranolol MPV’yi artirdigi, kinapril’in ise MPV’ye etkisinin
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olmadig1 bildirilmistir. Esansiyel hipertansiyonda kullanilan diger ilaclardan alfa-
blokerler ve Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorlerinin (ACEI), plazma beta
tromboglobulini azaltarak trombosit fonksiyonlarin1i olumlu ydnde etkileyebildigi,
buna karsilik beta-bloker ve kalsiyum antagonistlerinin ise etkileyemedigi
gosterilmistir (149). Ayrica Losartan’in thromboxane A2’ye (TXA2) baglh trombosit
sekil degisikligini ve trombosit aktivasyonunu inhibe ettigi (150), Lovastatin’in uzun
siireli kullanimi sonucu tip Ila hiperkolesterolemik hastalarda ADP’ye bagh
trombosit agregasyonu ve fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden oldugu

bildirilmigtir (151).

E.3.g. Obezite ve MPV

Erigkin obez hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme riski yiiksek
olup, bu hastalarda mortalite ve morbidite artmistir. Obezite ile iligkili
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kesin vaskiiler risk
faktorlerinin varliginda MPV artmis olarak bulunmustur (152). Obezite ile MPV ve
viicut kitle indeksi arasindaki iligskiyi gdsteren ¢ok az calisma vardir. Toplak ve
Washer, obez hastalarda kilo kaybi1 sonrasi, MPV’yi baslangic degerlerine gore
anlamli olarak diisiikk bulmuslardir (153). Coban ve arkadaslar1 viicut kitle indeksi
>30 kg/m? olan eriskin obez hastalarda ortalama trombosit hacminin, obez
olmayanlara gore belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bunun obez
hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili olabilecegini ileri

stirmiislerdir (154).

E.3.h. Hiperlipidemi ve MPV

Hiperlipidemi, aterosklerozda oOnlenebilen ve tedavi edilebilen bir risk
faktoriidiir. Aterosklerozun patogenezinde endotel hasari, plak formasyonu, plak
yirtilmasi, trombosit agregasyonu, yiiksek kolesterol gibi faktorler rol oynamaktadir.
Hiperlipidemide, trombositlerin daha aktif oldugu ve trombogeneze egilimin arttig1
belirtilmektedir. Tip Ila ailesel hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla

daha fazla sayida megatrombositler goriilmektedir. Bu hastalarin trombositlerinin
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PR

membran lipid konsantrasyonunun hiperlipidemiye bagl olarak degistigi ve
trombositlerin agregasyona daha yatkin hale geldigi bildirilmistir (155).

Eriskinlerde hiperlipidemide ortalama trombosit hacminin yiiksek oldugunu
gosteren calismalar vardir (156). Prisco ve arkadaslarinin tip 2 hiperlipidemik
hastalar ile yaptig1 bir calismada, hastalar kontrol grubu ile karsilagtirllmis ve
trombosit sayilar1 agisindan fark saptanmamis, ancak hiperlipidemik hastalarda
MPV, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur

(p<0,001) (157).

E.3.i. Diyabetes Mellitus ve MPV

Diyabetes mellitusda MPV’ nin normal populasyona gore yliksek oldugu
bildirilmistir. Diyabetli eriskinlerde endotel ve trombosit fonksiyonlarindaki
bozukluklar bilinmekte olup, bozulmus hemostaz ve pretrombotik durum, MPV’ deki
ylkseklige sebep olan faktorlerden biri olarak disiiniilmektedir. Artmis ortalama
trombosit hacminin, trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtecleri olan PF4, BTG
gibi faktorlerle birlikteligi pek ¢cok ¢aligmada gosterilmistir (158). Ayrica diyabetik
kisilerin trombositlerinde extraseliiler matriksde spontan agregasyonun ve adezyonun
arttig1 saptanmistir. Bazi yazarlar ise adezyonun degismedigini bildirmislerdir (159).
Trombositlerde olusan degisikliklerin diyabetin erken doneminde meydana geldigi
ve mikrovaskiiler hastaligin gelisimine katkida bulundugu kabul edilir. Tip-2
Diyabetik hastalardan, ozellikle mikrovaskiiler hastaligi olanlardan elde edilen
trombositlerde, ADP’ye cevap olarak agregasyonun, saglikli kisilere gére daha fazla
oldugu goriilmistiir (160).

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda, makroanjiopatik diyabetik hastalarin MPV
seviyelerinin normal kontrollere gore yiliksek oldugu saptanmis, ancak diger bazi
caligmalarda vaskiiler komplikasyonlarla, ortalama trombosit hacmi arasinda
istatiksel iligki saptanmamuistir (161). Demirtung ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
bir calismada, diabetik hastalarda glisemik kontroldeki diizelme ile MPV’ de azalma
oldugu gosterilirken, Betteridge ve Tschoepe tarafindan yapilan calismalarda HbAlc

ile ortalama trombosit hacmi arasinda iliski olmadig1 rapor edilmistir (152).
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E.3.j. Hipertansiyon ve MPV

Hipertansiyon ve tedavisindeki gelismelere ragmen, kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak rol oynayan hipertansiyonun buradaki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamigtir. Son zamanlarda koagulasyon markirlarinin (6rn.fibrinojen)
kardiyovaskiiler olaylarda belirleyici oldugu 6ne siirtilmiistiir. Hipertansif hastalarda
da protrombotik-hiperkoagulabilite durumlar1 mevcut olabilir. Hipertansiyonda, kan
damarlarinin yiiksek basinca maruz kalmasina ragmen, paradoksal olarak hemorajik
komplikasyonlardan ¢ok trombotik komplikasyonlar gelisir. Yakin zamanda
dikkatler trombositlerin hipertansiyon komplikasyonlarinin patogenezindeki roliine
yonelmistir (162).

Hipertansif hastalarda trombositlerin, normotansiflere gore daha aktif oldugu
bildirilmektedir (163,164). Eriskinlerde yapilan bir¢ok ¢alismada hipertansiyonda,
BTG ve PF4 artistyla birlikte trombosit aktivasyonu oldugu gosterilmis olup, bunu
desteklemeyen caligmalarda vardir. Bununla birlikte hipertansiyonlu hastalarda
MPV’ de artis olabilecegi ileri siiriilmektedir (162). Bath ve arkadaslar1 esansiyel
hipertansiyonda ortalama trombosit hacminin degismedigini, ancak hipertansiyon ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve

hiperlipidemide MPV’ nin artmis oldugunu bildirmislerdir (109).

E.3.k. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ve MPV

KBY’de azalmis trombosit agregasyonu ve uzamis kanama zamanina bagh
kanama problemleri goriilebilir (165,166). Yapilan ¢alismalarda eriskin KBY’li
tiremik hemodiyaliz hastalarinda MPV diisiik olarak bulunmustur, bu tip trombosit
anormalliklerinin diyaliz membran1 ile temas sonrasi trombositlerin kismi
aktivasyonundan veya biiyiik trombositlerin diyalizérde tiiketilmesi ve dolagimda
daha kii¢iik trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (119).

Trombosit hacmi, hemostatik fonksiyonla iligkili bir degiskendir. Biiytik
trombositler kiiclik olanlara gére yogun graniiller icerir ve daha fazla tromboksan
A2, serotonin ve tromboglobulin iiretirler (167). KBY hastalarindaki kiiciik

trombositler liremik kanama diyatezine yol agabilir ve KBY’de diizensiz trombosit
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{iretimi meydana gelebilir. Uremik trombositlerde, siklooksijenaz defekti, diisiik
ATPase aktivitesi, diisiik ADP ve serotonin igerigi gibi pek ¢ok biyokimyasal ve
yapisal anormallikler bulunmaktadir. Bunlar kiiclik trombositler i¢in tipik kabul

edilmektedir (168).

E.3.1. Nefrotik sendrom ve MPV

Nefrotik sendromlu hastalar, tromboembolik komplikasyonlarin gelismesi
bakimindan risk altindadirlar. Bu hastalarda tromboza egilimi artiran risk faktorleri,
hiperkoagiilabilite, trombositoz, trombosit agregasyonunda artis, hipovolemi,
immobilizasyon ve enfeksiyondur. Bu faktorler arasinda trombositlerin aktivasyonu,
hem tromboembolik komplikasyonlar, hem de renal hastaligin progresyonu ve
prognozu etkilemesi agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Trombositlerin aktivasyonu
trombositlerde sekil, sayi, volim degisikliklerine yol agmakta ve bir takim aktif
maddelerin salinimina sebep olmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda trombosit
sayisinin artist bilinen bir bulgu olmasina ragmen, mekanizmasi tam olarak
aciklanamamigtir. Trombosit sayisindaki artis genellikle hastaligin aktivitesi ile
iliskili olup remisyonda diizelmektedir (119).

Wasilewska ve arkadaslar1 nefrotik sendromlu ¢ocuk hastalarda, aktif hastalik
sirasinda ve tedavi sonrasinda trombosit belirteglerini karsilastirmislar ve aktif
donemde bakilan MPV degerini, 2 haftalik tedaviden sonraki degere gore anlamli
diisiik bulmuslardir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise MPV degerinin
remisyonda dahi normal diizeye ulasmadigin1 gostermislerdir (169). Yazar ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir baska c¢alismada, nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde MPV degerindeki degisiklikler
arasgtirtlmis ve ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayis1 arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak nefrotik sendromlu ¢ocuklarda,
ortalama trombosit sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek,

MPV degerleri diisiik bulunmustur (119).
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E.3.m. Gebelik ve MPV

Erik¢i ve arkadaslarinin ¢alismasinda, gestasyonel diyabetli hastalarda,
normal gebelere gore trombosit sayisinin diisiik, MPV’ nin ise artmis oldugu
gosterilmistir. Buna gore; MPV ve trombosit sayisinin gestasyonel diyabet tanisinda
onemli prediktif rol oynayabilecegi ileri siriilmiistir (170). Yapilan bazi
calismalarda MPV’ nin, hamileligin indiikledigi hipertansiyon (preeklampsi) riskini
saptamada kullanilabilecegi ve 28 haftalik gestasyonda ortalama trombosit hacminin
11 fL’den biiyiik olmasinin, preeklampsi i¢in risk faktorii olabilecegi belirtilmistir.

Normal gebelik sirasinda MPV sabittir (109,111,112).

E.3.n. Serebrovaskiiler olaylar ve MPV

Gegici iskemik atak Oykiisii olan yiiksek riskli hastalarda, MPV inme riski
acisindan bagimsiz bir 6ngdriicii faktdrdiir. Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan
hastalarda ortalama trombosit hacmi 6l¢iimii faydali prognostik bilgi verebilir (171).
Yaglilarda norolojik hastalik olarak en sik hipertansiyonun sebep oldugu
serebrovaskiiler hastaliklar goriilmektedir. Boyun damarlarinin aterosklerotik
lezyonlari, gecici iskemik atak, trombotik veya embolik inmelere neden olabilir.
Inmeden 1 ay sonra dahi, trombosit sayisinda azalma ve MPV artis bulunabilir. Bu
durum, infarkt alaninda trombosit tiiketiminin artmasina bagli olarak agiklanabilir
(109,111,156). Ortalama trombosit hacminde her 1 fLL artisin, iskemik inme rélatif
riskinde %12 artisa neden olabilecegi bildirilmektedir (171).

E.3.0. Akut Koroner Sendrom ve Vaskiiler Hastaliklarda MPV

Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner trombiis olusumunda
onemli rol oynarlar. Kiigiik trombositlere gore biiyiik trombositler daha aktiftirler,
daha fazla graniil igerirler ve trombotik potansiyelleri daha fazladir (172,173). Biiyiik
trombositler ADP, kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar, daha fazla

protrombotik seratonin, TXA2, ATP salgilarlar ve daha fazla yogun graniil igerirler
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(108,121). Farkli boyuttaki trombositlerin intrinsik fonksiyonlar1 benzer olmakla
birlikte, agregasyon ve graniil igerikleri trombositlerin boyutlartyla iligkilidir (127).

Akut koroner sendromlu hastalarda artmis trombopoetin diizeylerine bagl
olarak trombosit sayisinda ve MPV degerlerinde artis gézlenmektedir (115). Artmis
MPV, akut myokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktoridir (174,175). Akut
myokard infarktiisii sirasinda ortalama trombosit hacmi artis gostermektedir
(112,125). Ortalama trombosit hacmi myokard infarktiisii sonrasi mortalitenin de
onemli bir gostergesi olabilir. Myokard infarktiisiinden 6 ay sonra MPV’ nin artisi,
reinfarkt riskini distindiirmektedir (111,121,171). Perkiitan invaziv girisim sonrasi,
restenoz ile MPV diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon mevcuttur (176).

Stabil anjina pektoriste trombosit sayist degismezken, MPV artmistir.
Anstabil anjinada ise trombosit sayis1 azalirken, MPV’ nin artmis olmasi, trombosit

yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir (126,172).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Ocak 2005- Subat 2010 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi, 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde, astim tanisi ile takip edilen
hastalarda hisilt1 fenotiplerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi, ortalama trombosit
hacmi degerlerini karsilastirmak iizere retrospektif olarak yapilmstir.

Calismamiz Abant Izzet Baysal Universitesi, Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunda 2009/100-55 say1 ile degerlendirilmis ve etik olarak uygun bulunmustur.

A. Olgu Sec¢imi

Hasta grubu, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine ve Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine tekrarlayan respiratuvar semptomlarla miiracaat eden ve
ayirici tanisi yapilarak astim tanisi alan hastalar arasindan se¢ilmistir. Bu hastalarin
dosya kayitlar1 degerlendirilmis ve c¢aligma verileri (hastaligin Oykiisii, 6zge¢mis,
soygecmis, fizik muayene, laboratuvar) bu bilgilerinden elde edilmistir. Olgular,
erken gecici hisilt1 (1. Grup), geg¢ baslangicli hisilti (non-atopik hisilt1)(2. Grup) ve
persistan higilti (atopik hisilt1)(3. Grup) olmak iizere gruplandirilmstir.

Ik 3 yas icinde USYE iliskili tekrarlayan oksiiriik ve hisiltis1 olan ¢ocuklar 1.

grup, 3 yasindan sonra respiratuvar semptomlart devam eden, IgE’si normal olan
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hastalar 2. grup, 3 yasindan sonra semptomatik ve IgE’ si yiliksek olan ¢ocuklar 3.
grup olarak tanimlanmistir.  Kontrol grubu, astim dis1 nedenlerle poliklinige
miiracaat eden saglam c¢ocuklardan olusturulmustur.

Calisma grubuna en az 3 ay siire ile inhale tedavi alan astimli hastalar dahil
edilmis, yeni tedaviye baslanan hastalar alinmamistir. Ortalama trombosit hacmine
etkisi oldugu daha once yapilan ¢aligmalarda gosterilmis olan, demir eksikligi
anemisi, sepsis, obezite, hiperlipidemi, diyabetes melllitus, hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, inflamatuvar barsak hastaligi, bag dokusu
hastaliklar1 ve kronik inflamatuvar hastaligi olan c¢ocuklar, bu c¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayrica astima ek olarak tanimlanmis hastaligi olan c¢ocuklar da

calisma dis1 birakilmastir.

B. Verilerin Tanimlanmasi

Hasta dosyalarindan, astimla iligkili semptomlarin (6kstiriik, hisilti, hirilt,
nefes darlig1) baslangi¢ yas, siiresi, siklig1, tipi ve USYE iliskisi hakkinda bilgiler
elde edilmistir. Ayrica; pisik, egzema, atopi, sigara maruziyeti, ev hayvani, kus tiiyli
esya, tliyli oyuncak ve halifleks gibi ¢evre faktorleri, yabanci cisim aspirasyonu,
semptomlarin mevsim ile iliskisi, alt havayolu inflamasyonunu diisiindiiren egzersiz
iliskili oksiiriik, glilme-aglama ile iligkili oOksiiriik kaydedilmis ve ailede atopi
hikayesi gibi bulgular degerlendirilmistir. Hasta gruplar1 (hisiltt fenotipleri),

hastalarin dosyalarinda kayitli olan bilgilere gére olusturulmustur.

Dosya no:
Adi-Soyadi:
Yas(ay) / Cinsiyet:
Sikayet : 1. Oksiiriik
2. Hisilta
3. Hiriltx
4. Oksiiriik,hisilt1 ve hirilti
5. Nefes darlig1
6. Oksiiriik, nefes darhig
7. Hisilt,, nefes darlig
8. Hirilti, nefes darlig
9. Oksiiriik,hisilt1 ve hiriltt
Hikaye :

Bagslama yas1 (ay olarak)
Tedavi dncesi toplam semptom siiresi (ay olarak)
Tekrarlayan semptomlarin siiresi (hafta olarak)
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1 sene igindeki atak sayisi:

USYE iliskisi: e/h

Toz-polen iligkisi: e/h

Bunlarin disinda tetikleyen (parke??) e/h
Pisik: e/h

Egzema: e/h

Allerji: e/h

Sigara iciliyor mu? e/h

Ev hayvani var mi? e/h

Kus tiiyii esya var mi? e/h

Tiiylii oyuncaklar1 var mi? e/h
Halifleks var m1 ? e/h

YBC aspirasyonu var mi? e/h

Egzersiz ile oksiiriik var m1? e/h
Aglama- giilme ile oksiiriik var m1? e/h
Oksiiriigiin mevsim iliskisi var m1? e/h
Aile oykiisii var m1? e/h

Fizik muayene :
Kilo (Persantil):
Boyu (Persantil):
sPO2: 1:>93, 2:<93
PEF : 1: mean,+95, 2: mean, 3: mean,-95, 4: <-95

Akciger bulgulari :
1. Normal
2. Sekresyon ralleri
3. Sekresyon ralleri ve wheezing
4. Wheezing

Hisilt1 fenotipleri :
1.Erken gegici hisilti ( <3 yas)
2. Nonatopik higilti
3. Atopik hisiltt

Laboratuvar :

Tedavi ONCESI Tedavi SONRASI

HBG

HCT

WBC:

PLT:

MCV

RDW

MPV:

PDW:

CRP:

ESR:

IgE:

Tedavi siiresi :

Kullandig1 ilag (en az 3 ay siireli): 1. Inhale steroid ve bronkodilator
2. Bronkodilator
3. Inhale steroid, bronkodilatér ve 16kotrien antagonisti
4. Ketotifen ve oral bronkodilator




43

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy ve viicut agirliklar),
aldiklar1 tedaviler ve tedavi siireleri kaydedilmistir. Laboratuar parametreleri olarak
trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacmi (MPV) degerlendirilmistir.

Oksiiriik, hisiltt ve hirilti yakinmalart olan, oykii, fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleri sonucu astim tanisi alan hastalara, en az 6-12 ay inhaler
bronkodilatdr, inhaler steroid veya 12 hafta siire ile oral ketotifen, oral bronkodilator
gibi tedavi secenekleri hastalarin klinik siddetlerine gore verilmistir. Tiim hastalara
hem ilk basvuruda, hemde en az 3 aylik tedavi sonrasinda; hemogram, periferik
yayma, sedimantasyon (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve total IgE bakilmuis,
inflamasyon ve atopi durumlar1 degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin belli aralar ile
Cocuk Goglis Hastaliklar1 Polikliniginde rutin olarak kontrolleri yapilmistir.
Koopere olabilen hastalarin her muayenede PEF metre ile zirve akim hizlan
Olciilmiistiir.

Tam kan saymmlari, K;EDTA ile antikoagiile edilmis kan ornekleri
kullanilarak, Abbott Cell-Dyn 3700 sistemi analizoriinde elektriksel impedans

metodu kullanilarak ¢alisilmastir.

C. istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiksel Ol¢limler olarak ortalama, standart sapma, siklik ve
yiizde kullamlmustir. Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmeleri i¢in Statistical Package for Social Sciences
(SPSS for Windows, 16.0 siiriimii) istatistik program1 kullanilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin  karsilastirllmasinda student T-Testi kullanilmigtir. Hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi tetkikleri Paired-t Testi ile degerlendirilmistir. Kontrol grubu ve
higilt1 fenotipleri karsilastirilmasinda Tek Yonlii varyans analizi testi kullanilmistir.
Coklu parametrelerin degerlendirilmesinde Posthoc test olarak Benferroni analizi
kullanilmistir. Veriler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
analizi kullanilmigtir. Parametrik testle uyumlu olmayan karsilastirmalar icin

Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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BULGULAR

Astim tanist ile ¢alismaya dahil edilen ve 3 gruba ayrilan hastalardan ve

kontrol grubundan elde edilen veriler asagida belirtildigi sekilde basliklar halinde

gruplanarak analiz edilmistir.

A. OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

a.

b.

Hisilt1 fenotipleri ve kontrol grubunda yas ortalamasi

Calisma grubunda kiz ve erkek cinsiyette MPV’nin tedavi 6ncesi
ve sonrasi karsilastirilmasi

Kontrol grubunda kiz ve erkek cinsiyette MPV’nin tedavi 6ncesi
ve sonrasi karsilagtirilmasi

1. grupta kiz ve erkek cinsiyette MPV nin tedavi oncesi ve sonrasi
karsilastirilmasi

2. grupta kiz ve erkek cinsiyette MPV nin tedavi dncesi ve sonrasi
karsilastirilmast

3. grupta kiz ve erkek cinsiyette MPV nin tedavi dncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi



45

B. OLGULARIN OZELLIKLERI

a.
b.
C.
d.

c.

Hisilt1 Fenotiplerinde Basvuru Yakinmalari

Hisilt1 Fenotiplerinde Basvuru Fizik Muayene Bulgular
Hisilt1 Fenotiplerinde Kullanilan Ilag Tedavileri

Hisilt1 fenotiplerinde bir senedeki respiratuvar atak sayisi

Atopik durum ve ev ig¢i tetikleyen faktorler ve iligkili durumlar.

C. LABORATUVAR BULGULARI

IS

& e

> @ oo

—

—.

Calisma ve kontrol gruplarinda MPV ve PLT degerleri
Caligsma grubunda tedavi dncesi ve sonrast MPV degerleri
Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrast PLT degerleri
Erken gecici higilt1 (1. grup) grubunda MPV ve PLT degerleri
Non-atopik Hisilt1 (2. grup) grubunda MPV ve PLT degerleri
Atopik Astim (3. grup) grubunda MPV ve PLT degerleri
Hisilt1 fenotiplerinde tedavi dncesi ve sonrast MPV degerleri
Hisilt1 fenotiplerinde tedavi 6ncesi ve sonrast PLT degerleri
Calisma grubunda tedavi 6ncesi PLT ve MPV arasindaki iligki
Calisma grubunda tedavi sonrast PLT ve MPV arasindaki iligki
1. grupta tedavi 6ncesi PLT ve MPV arasindaki iliski

1. grupta tedavi sonrasit PLT ve MPV arasindaki iliski

. 2. grupta tedavi oncesi PLT ve MPV arasindaki iliski

2. grupta tedavi sonras1t PLT ve MPV arasindaki iligki
3. grupta tedavi 6ncesi PLT ve MPV arasindaki iliski
3. grupta tedavi sonras1t PLT ve MPV arasindaki iliski
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A. Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya 68’1 erkek (%56,6), 52’°si kiz (%43.,4) toplam 120 hasta ve 30’u
erkek (%35,7), 54’1 kiz (%64,3) olmak {lizere 84 saglikli cocuk dahil edildi. Hasta
grubunun ortalama yas1 50,31+38,89 ay, kontrol grubunun ortalama yasi
90,99+59,47 ay olarak bulundu.

1. grupta (erken gecici higilt1)) 33 hastanin 18’1 kiz (%54,5), 15’1 erkek
(%45,5), 2. grupta (non-atopik hisilt1) 42 hastanin 19’u kiz (45,2), 23’1 erkek (54,8),
3. grupta (atopik astim) 45 hastanin 15’1 kiz (%33,3), 30’u erkek (%66,7) olarak
bulundu. Ortalama yas 1. grupta 14,64+8,17 ay, 2. grupta 57,29+41,89 ay, 3. grupta
ise 69,96 £31,78 ay olarak saptandi (Grafik 1).

Grafik 1. Hisilt1 fenotipleri ve kontrol grubunda yas ortalamasi
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Kiz ve erkek cinsiyetler, hem calisma grubunda, hemde kontrol grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan MPV degerleri agisindan karsilastirildiginda,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 2, 3).

Tedavi oncesi ve sonrasi bakilan MPV degerleri, kiz ve erkekler arasinda
caligma alt gruplarinda (1. grup, 2. grup ve 3. grup) ayr1 ayri incelendi, anlaml fark

bulunmadi (Tablo 4, 5, 6).

Tablo 2. Calisma grubunda kiz ve erkek cinsiyette MPV nin tedavi 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmast
Calisma grubu Kiz Erkek p
MPV((tedavi éncesi) 8,11£1,33 8,05+1,03 0,780
MPYV (tedavi sonrasi) 7,62+0.94 7,74+1,22 0,057

Tablo 3. Kontrol grubunda kiz ve erkek cinsiyette MPV’nin tedavi dncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi
Kontrol grubu Kiz Erkek p
MPV 7,17+0,96 8,05+1,03 0,875

Tablo 4. 1. grupta kiz ve erkek cinsiyette MPV’nin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirilmast
1. grup Kiz Erkek p
MPV((tedavi 6ncesi) 7,70£0,77 7,87£0,74 0,052

MPYV (tedavi sonrasi) 7,40+0,61 7,37<1,14 0,928
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Tablo 5. 2. grupta kiz ve erkek cinsiyette MPV’nin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirilmast
2. grup Kiz Erkek p
MPV((tedavi 6ncesi) 8,30+£1,58 7,53+0,90 0,054
MPV ((tedavi sonrasi) 7,66+0,98 7,51+1,06 0,644

Tablo 6. 3. grupta kiz ve erkek cinsiyette MPV’nin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi
3. grup Kiz Erkek p
MPV((tedavi éncesi) 8,36+1,47 8,54+1,04 0,643
MPV((tedavi sonrast) 7,83+1,19 8,09+1,32 0,531

B. Olgularin Ozellikleri

Calisma grubu ve calisma alt gruplarinda Oksiiriik, hisilti, hiriltt ve nefes
darligr gibi bagvuru yakinmalar1 sorgulanarak her {i¢ fenotipte ayr1 ayri
degerlendirildi (Tablo 7).

Hasta gruplarinda ¢ocuklarin klinigimize basvuru sirasindaki fizik muayene

bulgular1 degerlendirildi (Tablo 8).
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Tablo 7 . Hisilt1 fenotiplerinde bagvuru yakinmalari

FENOTIP
Yakinma Tiim
Erken Gegici|Non-atopik| Atopik | calisma
Hasilti Hisiltr Astim grubu
Oksiiriik n 7 7 14 28
% %21,2 %16,7 %31,1 %23,3
Harilt1 n 1 0 0 1
% %3 %0 %0 %0,8
Oksiiriik, hisilti, n 25 34 26 85
hinila % %758 %81,0]  %57.8] %708
Oksiiriik,nefes n 0 1 2 3
darhg % %0 %24 %44l %25
Oksiiriik, mgilt,  n 0 0 3 3
hirilty, nefes darhgi o %0 %0 %6.7 %2.5
Toplam n 33 42 45 120
% %100 %100 %100 %100
Tablo 8 . Hisilt1 fenotiplerinde bagvuru fizik muayene bulgulari
FENOTIP
Fizik muayene Tiim
bulgulari Erken Gegici|Non-atopik| Atopik | calisma
Hasilti Hisiltr Astim grubu
Normal n 24 31 32 87
% %72,7 %73,8 %71,1 %72,5
Sekresyon ralleri n 4 8 3 15
% %12,1 %19,0 %6,7 %12,5
Sekresyon ralleri, n 0 2 2 4
wheezing % %0 %48 %44l %33
Wheezing n 5 1 8 14
% %15,2 %2,4 %17,8 %11,7
Toplam n 33 42 45 120
% %100 %100 %100 %100
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Oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 sonucunda degerlendirilen ve

astim tanist konan hastalara, klinik siddete gore baslanan inhale ve oral tedaviler

degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hisilt1 fenotiplerinde kullanilan ilag tedavileri

FENOTIP
Kullandigi ila¢ Tiim
Erken Gegici|Non-atopik| Atopik | calisma

Hasilta Hasilt1 Astim grubu
inhale steroid ve n 24 36 45 105
bronkodilator o, %72,| %857  %I100|  %87,5
Ketotifen ve oral n 9 6 0 15
bronkodilator o, %27,3 %14,3 %0| %125
Toplam n 33 42 45 120
% %100 %100 %100 %100

Hisilti fenotipleri gruplara ayrildiginda, tedavi dncesinde, bir yildaki ortalama
atak sayisi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 10).

Tablo 10. Hisilt1 fenotiplerinde bir senedeki respiratuvar atak sayisi

Erken Gegici Non-atopik Hisilt1 | Atopik Astim p
Hasilt1
Yillik ortalama
atak sayisi
4,06+3,32 5,81+4,20 5,6%+3,76 >0,05

Calismamizda hasta gruplarinda; sigaraya maruz kalma, ev hayvani (kedi,
kopek, kus gibi), tiiylii oyuncak, kustiiyli esya (yastik, yorgan) kullanimi ve halifleks
gibi oksiirtigii tetikleyen ev ici faktorler, pisik, egzema, atopi semptomlari, egzersiz
ve giilme-aglama ile iligkili oksiiriik, mevsim degisiklikleri, ayrica yabanci cisim

aspirasyonu gibi durumlar degerlendirildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Atopik durum ve ev i¢i tetikleyen faktorler ve iligkili durumlar.

Nliskili faktorler % (n)
Pisik %40  (48)
Egzema %7,5 (9)
Atopi %39,2 (47)
Sigara dumanina maruziyet %39,2 (47)
Ev hayvan %5 (6)
Tiiylii oyuncak %44,2  (53)
Kus tiiyt esya %7,5 (9)
Halifleks %51,7 (62)
Egzersiz ile oksiiriik %060 (72)
Gililme-aglama ile 6ksiiriik %54,2 (65)
Mevsimsel oksiirtik %52,5 (63)
Yabanci cisim aspirasyonu %0 (0)

C. Laboratuvar Bulgulan

Hastalarin ilk miiracaatlarinda tedavi Oncesinde bakilan MPV degerleri,
calisma grubu (8,08+1,16) ile kontrol grubu (7,18+0,92) arasinda karsilastirildiginda,
aradaki fark hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0,001) bulundu
(Tablo 12).

MPV degerleri astimli hastalarda en az 3 aylik tedavi sonrasi tekrar bakildi
(7,69+1,11). Calisma grubunda tedavi sonrasi elde edilen MPV degerleri, kontrol
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 12).
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Tablo 12 . Calisma ve kontrol gruplarinda MPV ve PLT degerleri

Calisma grubu Kontrol grubu p
MPYV (tedavi éncesi) 8,08+1,16 7,184+0,92 <0,001
MPYV (tedavi sonrasi) 7,69+1,11 7,184+0,92 0,001
PLT(tedavi 6ncesi) 358108+97228 324535+78734 0,009
PLT (tedavi sonrasi) 347108+84536 324535+78734 0,055

Calisma grubu ve kontrol grubu trombosit sayilart  acisindan
karsilastirildiginda, tedavi Oncesi donemde calisma grubunda trombosit sayilari,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,009). Tedavi
sonrasinda ise, calisma grubu ve kontrol grubu arasinda trombosit sayilar1 agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,055) (Tablo 12).

Calisma grubunda, tedavi oOncesi ve tedavi sonrast MPV degerleri
karsilagtirildiginda, tedavi Oncesi degerler, tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksek bulundu (p<0,001) (Grafik 2).
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Grafik 2. Calisma grubunda tedavi oncesi ve sonrast MPV degerleri
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Calisma grubunda, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PLT sayilar
karsilagtirildiginda, tedavi Oncesi trombosit sayilari ile sonrasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,244) (Grafik 3).

Grafik 3. Calisma grubunda tedavi oncesi ve sonrasi PLT degerleri
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Tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi bakilan MPV degerleri, caligma alt
gruplarinda (1. grup, 2. grup ve 3. grup) ayri ayri incelendi ve kontrol grubu ile
karsilastirildi. 1. grupta tedavi 6ncesi MPV degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml farkli bulundu (p=0,037) (Tablo 13). 1. grupta tedavi sonras1 bakilan
MPYV degeri, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda aralarinda anlaml fark saptanmadi
(p=1,000) (Tablo 13).

Trombosit sayilar1 agisindan tedavi oncesinde 1. grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, aradaki fark 1. grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,014), tedavi sonrasinda ise anlamli fark saptanmadi (p=1,000) (Tablo 13).

Tablo 13. Erken gecici hisilt1 (1. grup) grubunda MPV ve PLT degerleri

1. grup Kontrol p
MPV((tedavi éncesi) 7,78+0,75 7,18+0,92 0,037
MPV((tedavi sonrasi) 7,39+0,87 7,18+0,92 1,000
PLT(tedavi éncesi) 381333+117475 | 32453578734 | 0,014
PLT (tedavi sonrasi) 327909+84467 | 324535+78734 | 1,000

Tedavi oOncesi MPV degerleri agisindan 2. grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, 2. grupta MPV kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
farkli bulundu (p=0,003) (Tablo 14). Tedavi sonrasi bakilan MPV degerleri
karsilagtirildiginda, 2. grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,248) (Tablo 14).

2. grup ile kontrol grubu tedavi dncesi ve sonrasit PLT sayilar1 agisindan

karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. Non-atopik Hisilt1 (2. grup) grubunda MPV ve PLT degerleri

2. grup Kontrol p
MPYV (tedavi éncesi) 7,88+1,30 7,184+0,92 0,003
MPYV (tedavi sonrasi) 7,58+1,01 7,18+0,92 0,248
PLT(tedavi 6ncesi) 339690+82305 | 324535+78734 | 1,000
PLT (tedavi sonrasi) 366000+86063 | 324535+78734 | 0,291

3. grupta tedavi Oncesi ve sonrasi elde edilen MPV degerleri, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda aralarindaki fark, hem tedavi oOncesinde hemde tedavi
sonrasinda 3. grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo
15).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayilar1 agisindan, 3. grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Atopik Astim (3. grup) grubunda MPV ve PLT degerleri

3. grup Kontrol p
MPYV (tedavi éncesi) 8,48+1,19 7,184+0,92 <0,001
MPYV (tedavi sonrasi) 8,08+1,27 7,18+0,92 <0,001
PLT(tedavi 6ncesi) 359266+92132 | 324535+78734 | 0,223
PLT (tedavi sonrasi) 353511482787 | 324535+78734 | 0,345
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Calisma alt gruplarinin kendi iglerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrast MPV
degerleri karsilastirildiginda, 1. grupta ve 3. grupta MPV degerleri tedavi dncesinde,

tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Grafik 4).

Grafik 4. Hisilt1 fenotiplerinde tedavi dncesi ve sonrast MPV degerleri
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PLT sayilar1 agisindan her {i¢ ¢calisma grubu
kendi i¢lerinde degerlendirildiginde, 1. grupta PLT sayis1 tedavi dncesinde anlaml
olarak farkli bulundu. 2. ve 3. grupta ise tedavi dncesi ve tedavi sonras1 PLT sayilar

arasinda anlaml fark saptanmadi (Grafik 5).
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Grafik 5. Hisilt1 fenotiplerinde tedavi dncesi ve sonrast PLT degerleri
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Calisma grubunda tedavi oncesinde PLT ve MPV degerleri arasinda zayif
negatif korelasyon oldugu ancak tedavi sonrast degerler arasinda korelasyon
olmadigi bulundu (sirasiyla r =-0,261 p= 0,004, r=-1,00 p=0,278) (Sekil 12, 13).

Hisilti fenotiplerine gore ayrilan ¢aligma alt gruplarinda, tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast PLT sayis1 ve MPV degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi
aragtirildi. 1. grupta hem tedavi oncesi, hemde tedavi sonras1 PLT sayis1 ve MPV
degerleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi (Sekil 14a,b). 2. grupta tedavi
oncesinde PLT sayis1 ve MPV arasinda zayif negatif korelasyon oldugu, ancak tedavi
sonrast degerler arasinda korelasyon olmadigi bulundu (Sekil 15a,b). 3. grupta
tedavi oncesinde PLT ve MPV degerleri arasinda korelasyon yoktu, tedavi sonrasi

degerler arasinda ise zayif negatif bir korelasyon saptandi (Sekil 16a,b).
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TARTISMA

Astimda havayollarinda kronik bir inflamasyon bulunmakta ve atopik
bireylerde gelisen alerjik inflamasyon sonucu, brons mukozasinda hiicre ve sitokin
diizeyinde anormallikler ortaya ¢ikmaktadir. Allerjen viicuda girdikten sonra,
dendritik hiicreler tarafindan islenir ve T lenfositlerine sunularak bolgesel lenf
nodlarma tasmir. immun cevabin Th2 yéniinde gelismesi sonucunda sitokinler
salgilanir ve B lenfositlerinden allerjen spesifik IgE sentezi meydana gelir. Tiim
bunlar sonucunda havayolunda eozinofilik inflamasyon gelisir, Iokotrienler
salgilanarak norojenik inflamasyon, brons epitel hasar1 ve bronkokonstriiksiyon
meydana gelir. Astimda olugan immun reaksiyon Tip 1 hipersentivite reaksiyonudur,
yiizeyine spesifik IgE baglanmis mast hiicrelerinin allerjenle karsilasmasi sonucu
degraniilasyona bagli olarak reaksiyonlar baglar ve klinik bulgular meydana gelir
(177). Havayolu inflamasyonu, astimin etyopatogenezinde 6nemli rol oynar ve tim
astim fenotiplerinde degisik diizeylerde havayolu inflamasyonu bulunmaktadir (178).

Alerjen maruziyeti sonrasi atopik kisilerde, normal kisilere gore, plazma ve
bronkoalveoler lavaj sivisinda kemokinler, p-tromboglobulin, PF4 yiiksek
seviyelerde bulunmustur. Bu bulgu havayolu inflamasyonunda, trombopoezin
arttigin1 ve trombositlerin rol oynadigini gostermistir (105). Kowal ve arkadaslari,
asttimli hastalarda ev tozu akarlar1 maruziyeti sonrasi, trombosit aktivasyonunu

aragtirmiglar ve atopik astimli hastalarda allerjen maruziyeti sonrasi uzamis havayolu
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inflamasyonunun, intravaskiiler trombosit aktivasyonu ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir (179).

Atopik bireylerde alerjen maruziyeti sonrasi, plazmada RANTES, P-selectin,
5-HT, adenozin, histamin, PDGF, PAF gibi trombosit kaynakli mediatorler, yeni
sentez edilen aragidonik asit metabolitleri (PGE2 ve TXA2), trombosit spesifik
lipoksijenaz {irlinleri, lizozomal enzimler ve dolagimdan sekestre olan diger
mediatorler de gozlenmektedir. Trombositlerden havayolu remodeling’ine direkt
katkida bulunabilen ¢ok sayida mitojen ve enzim salinimi olabilir. Trombopoezin
artmasindan sonra, brons diiz kasinin hipertrofisi, miyofibroblast proliferasyonu,
subepitelyal fibrozis etkilenir ve ekstraseliiler matriksin kompozisyonunda degisiklik
meydana gelir (12). Inflamasyon siirecinde olusan trombosit aktivasyonu indirekt
olarak MPV yoluyla o6lctilebilir. MPV tek basina hem trombosit stimulasyonu,
hemde trombosit liretiminin hizin1 yansitmaktadir (180).

CD62, CD63, GP IIb/Illa, PF4 ve tromboglobulin trombosit aktivasyonunun
belirtecleri olarak kullanilabilirler (181). Bu testler pahali olduklar1 ve 6lgiimleri igin
0zel ekipman gerektirdikleri i¢in rutin olarak kullanilmamaktadirlar (109). MPV
Ol¢limii; trombosit fonksiyon ve aktivasyonu ile korele, ucuz, efektif ve trombosit
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan kolay bir metodtur. Biz ¢alismamizda alt
hava yolu inflamasyonunda, trombosit aktivasyonunu degerlendirmek i¢in MPV ve
PLT sayisinmi kullandik.

MPV olgiimiinde her iki antikoagiilanin da (EDTA ve sodyum sitrat)
kullanilabilecegi bildirilmistir (182). Antikoagulanlarin farkli etkileri ve diger
preanalitik degiskenlikler nedeniyle her laboratuarin bu trombosit parametreleri igin
kendi referans araliklarimi vermesi oOnerilmektedir (111). Bizim c¢alismamizda
antikoagiilan olarak K;sEDTA kullanilmistir.

Literatiirde yapilan calismalarda kiz ve erkekler arasinda trombosit
parametrelerinin sabit oldugu, yasla degismedigi belirtilmistir (15,111,112,183,184).
Bancroft ve arkadaslarinin, 10 ile 67 yaslar1 arasinda, 141 erkek ve 82 kadindan
olusan goniillii 223 kisiden tam kan alarak yaptig1 ¢alismada, MPV degeri ortalama
7,43fL (7,01-7,84) bulunmus, kadin ve erkekler arasinda ortalama trombosit
voliimleri agisindan fark olmadigi bildirilmistir (112). Calismamizda, tedavi dncesi

ve tedavi sonrasi bakilan MPV degerleri agisindan, kiz ve erkek cinsiyetler arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 2). Calisma alt
gruplarinda da (1. grup, 2. grup ve 3. grup) MPV agisindan kiz ve erkekler arasinda
anlaml fark saptanmamustir (Tablo 4,5,6). Bu sonug literatiirle uyumlu bulunmustur.

Trombosit aktivasyonunu gosteren belirtegler arasinda yer alan MPV’nin, alt
havayolu inflamasyonu olan astimli ¢ocuklarda degerlendirilmesi amaci ile (tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi) yaptigimiz bu caligmada, hastalarimizin MPV degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildi. Calisma grubunda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
degerler kontrol grubuna goére anlamh yiiksek bulundu (p<0,001, p=0,001) (Tablo
12). Literatiirde benzer ¢alisma yoktu. Bu sonuglara gore, hastalarimizda tedavi
oncesi MPV degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olmasi, bunun alt
havayolu inflamasyonunun bir gostergesi olabilecegini diisiindiirdii. Tedavi sonrasi
MPV agisindan anlamli farkin devam etmesi ise, kronik alerjik inflamasyonun
trombosit aktivasyonuna olan etkisine baglanmistir.

Calisma grubu kendi i¢inde tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MPV degerleri
acisindan analiz edildiginde, tedavi oncesi MPV degerleri tedavi sonrasina gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0,001) (Grafik 2). Bu sonug,
hastalarimizda tedavi ile iligkili olarak inflamasyonun baskilandigini ve bunun
sonucunda trombosit aktivasyonunun azalmasina bagli olarak MPV degerlerinde
diisme oldugu seklinde yorumlandi.

Tedavi oncesi bakilan MPV degerleri, ¢alisma alt gruplarinda (1. grup, 2.
grup ve 3. grup) ayri ayri incelendiginde, her ii¢ grupta MPV, kontrol grubuna gore
anlaml yiliksek bulundu (p=0,037, p=0,003, p<0,001) (Tablo 13,14,15). Literatiirde
benzer ¢alisma yoktu. MPV’nin farkli higilti fenotiplerinde kontrol grubuna gore
ylksek olmasi, her ii¢ grupta alt havayolu inflamasyonunda trombositlerin aktive
oldugu ve inflamasyonda rol oynadigi seklinde yorumlandi. Ayrica, 3. grupta tedavi
sonrast MPV degerlerinin, kontrol grubuna gore anlaml yiiksek olmasi (p<0,001),
atopik astim grubunda kronik alerjik inflamasyonun, trombosit aktivasyonunu
etkiledigini diistindiirdii (Tablo 15).

Calisma alt gruplar kendi iglerinde tedavi oncesi ve tedavi sonrast MPV
degerleri acisindan karsilagtirildiginda, 1. ve 3. grupta MPV degerleri tedavi
oncesinde anlamli yiiksek bulundu (Grafik 4). Bu sonuglar 1. grupta hastalarda erken

donemde immun sistemin immatiiritesi nedeni ile havayollarinda olusan asir
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inflamasyonun, 3. grupta ise alerjik inflamasyonun tedavi ile kontrol altina alindigin
diisiindiirdii. 2. grupta istatistiksel olarak anlamli olmasada, tedavi sonrast MPV
degerleri, tedavi oncesine gore disiktii ve benzer sekilde tedavinin inflamasyonu
baskiladig diisiiniildii.

Trombosit iiretimi ve olgunlasmasinin diizenlenmesinde en kritik rol oynayan
sitokin trombopoetindir (185). Chetnik ve arkadaslarinin c¢aligmasinda; astimli
hastalarda trombosit sayisi, retiliile trombosit (gen¢ trombosit) yilizdesi, plazma
trombopoetin ve IL-6 diizeyleri bakilmistir. Astimli hastalarda trombosit sayis1 ve
retikiile trombosit yiizdesi, kontrol gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmus, trombopoetin konsantrasyonlar1 da astimli hastalarda ytiksek saptanmis,
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (106). Bizim g¢alismamizda da,
tedavi Oncesi trombosit sayilar1 agisindan calisma grubu ve kontrol grubu
karsilagtirilmis ve c¢alisma grubunda tedavi Oncesi trombosit sayilari istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustu (p=0,009) (Tablo 12). Bu sonug, Chetnic ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ile uyumlu idi.

Ancak Sullivan ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, atopik astimlilarda
alerjen temasindan 24 saat sonra hastalarda bronkokonstriiksiyonun gerilemesine
ragmen, inflamatuvar degisikliklerin devam etti§i ve trombositopeni saptandigi
bildirilmistir (103). ki calisma arasindaki fark bize, alerjen temasi sonrasi gelisen
akut inflamasyon ile, kronik inflamasyon sirasinda bakilan trombosit degerlerinde
farklilik olabilecegini diisiindiirdii.

Calisma alt gruplari, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayilari
acisindan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, 1. grupta tedavi dncesinde trombosit
sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek bulundu (p=0,014),
tedavi sonrasinda ise anlamli fark saptanmadi (p=1,000) (Tablo 13). 2. grup ile 3.
grup PLT sayilar1 agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hem tedavi 6ncesi
hemde tedavi sonrasinda aralarinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 14, 15).

Tedavi oncesi ve tedavi sonras1t PLT sayilar1 agisindan her ii¢ ¢alisma grubu
kendi iclerinde degerlendirildiginde, 1. grupta PLT sayis1 tedavi dncesinde anlamli
olarak farkli bulundu. 2. ve 3. grupta ise tedavi dncesi ve tedavi sonras1t PLT sayilar
arasinda anlamli fark saptanmadi (Grafik 5). Literatiirde hisilt1 fenotiplerinde

trombosit sayisinin degerlendirildigi benzer bir ¢alisma yoktu. Bu sonuglara gore 1.
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grupta tedavi dncesi trombosit sayilarinin anlamli yliksek bulunmasinin, erken gecici
hisilti grubunda yasin kiigiik olmast ve immun sistemin immatiiritesi nedeniyle
inflamatuvar cevabin yogunlugu ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Trombosit kitlesi, trombosit sayis1 ve trombosit volumiiniin ¢arpimina esittir.
Trombosit kitlesi sabit oldugundan, MPV ile trombosit sayis1 arasinda ters oranti
vardir. Bessman ve arkadaglar1 baz1 patolojik durumlarda trombosit sayisiyla MPV
arasinda iliski olabilecegini gdstermislerdir (186). Yazar ve arkadaslar1 tarafindan
nefrotik sendromlu ¢ocuklarda yapilan bir calismada, MPV ve PLT sayis1 arasindaki
korelasyon arastirllmis ve hastalifin aktif ve remisyon donemlerinde MPV
degerindeki degisiklikler incelenmis, sonugta ortalama trombosit hacmi ile trombosit
sayis1 arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Literatiirde yapilan
diger calismalarda kronik ITP, sepsis, KBY, demir eksikligi ve talasemi gibi
hastaliklarda PLT sayis1 ile MPV arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir
(119). Bizim c¢alismamizda da, ¢alisma grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
PLT sayist ve MPV degerleri arasinda korelasyon olup olmadig arastirildi. Calisma
grubunda tedavi Oncesinde PLT sayis1 ve MPV degerleri arasinda zayif negatif
korelasyon oldugu, ancak tedavi sonrasi trombosit ve MPV arasinda korelasyon
olmadig1 bulundu (sirasiyla r =-0,261 p= 0,004, r=-1,00 p=0,278) (Sekil 12,13).

Ayrica ¢aligmamizda, higilti fenotiplerine gore gruplandirilan alt gruplarda,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PLT sayis1 ve MPV degerleri arasinda korelasyon
olup olmadig: aragtirildi. 1. grupta hem tedavi oncesi, hemde tedavi sonrasi PLT
sayist ve MPV degerleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi (Sekil 14a,b).
2. grupta tedavi Oncesinde PLT sayis1 ve MPV arasinda zayif negatif korelasyon
oldugu, ancak tedavi sonrasi degerler arasinda korelasyon olmadigi bulundu (Sekil
15a,b). 3. grupta ise tedavi 6ncesinde PLT ve MPV degerleri arasinda korelasyon
yoktu, tedavi sonrasi degerler arasinda ise zayif negatif bir korelasyon saptandi
(Sekil 16a,b). Bu sonuglara gore, calismamizda astimli ¢ocuklarda havayolu
inflamasyonu siirecinde, trombosit aktivasyon belirteci olarak bakilan MPV ile
dolasimdaki trombosit sayilar1 arasinda tam bir korelasyon saptanamamustir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda astimli hastalarda plazma ve bronkoalveolar
lavaj sivisinda BTG, PF4 diizeylerinin, plazmada RANTES diizeylerinin arttig1

gosterilmistir. Bu maddelerin salimimi trombosit aktivasyonu sonucu olmaktadir



65

(103,104,179). PF4 ve RANTES astim patogenezinde yer alan eozinofiller i¢in
kemoatraktan etki gosterir (103). Biz calismamizda BTG, PF4 ve RANTES
diizeylerini incelemedik, trombosit aktivasyonunu MPV’deki artis ile degerlendirdik.

Calismamizin kisitlayici tarafi astimda kullanilan ilag¢ tedavilerinin MPV
lizerine olan etkilerinin bilinmemesidir. Farkli hastaliklarda uygulanan tedavilerin
MPYV iizerine olan etkilerinin aragtirilmasi bu konuya 151k tutacak ve astim ilaglarinin
MPV’ ye olan etkisi agisindan yol gosterici olacaktir.

Sonug olarak; astimli hastalarda, higilt1 fenotiplerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi
MPV degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildigi bu ¢aligma, literatiirde benzer
calisma olmamasi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Calismamizda, tedavi dncesi MPV
degerleri hem ¢alisma grubunda, hemde alt gruplarda kontrol grubuna gore anlamhi
ylksek bulundu. Calisma grubunda ve alt gruplarda kendi i¢lerinde karsilagtirilan
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MPV degerleri, tedavi oncesinde hem c¢alisma
grubunda, hemde 1. ve 3. grupta tedavi sonrasina gore anlamli yiiksek bulundu. Bu
caligmanin sonucunda astimli hastalarda trombositlerin, salgiladiklart mediatdrler ile
allerjik inflamasyona katildigi, buna bagli olarak MPV degerlerinin tedavi 6ncesinde
yiikseldigi diisiiniilmiis ve MPV’ nin inflamasyonun etkili ve ucuz bir gostergesi

olabilecegi kanaatina varilmistir.
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SONUC VE ONERILER

e Kiz ve erkek cinsiyetler, hem calisma grubunda, hemde kontrol grubunda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan MPV degerleri agisindan karsilastirildiginda,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi Oncesi ve
sonras1 bakilan MPV degerleri, kiz ve erkekler arasinda c¢aligma alt gruplarinda
(1. grup, 2. grup ve 3. grup) ayri1 ayr1 incelendi, anlamli fark bulunmadi.

e Hastalarin ilk miiracaatlarinda tedavi oncesinde bakilan MPV degerleri,
calisma grubu (8,08+1,16) ile kontrol grubu (7,18+0,92) arasinda karsilastirildiginda,
aradaki fark hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p=<0,001) bulundu.
MPV degerleri astimli hastalarda en az 3 aylik tedavi sonrasi tekrar bakildi
(7,69+1,11). Tedavi sonrast MPV degerleri agisindan, calisma grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda, aradaki fark ¢alisma grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0,001).

e (Calisma grubu ve kontrol grubu trombosit sayilart agisindan
karsilastirildiginda, tedavi oncesi donemde calisma grubunda trombosit sayilari,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytiksek bulundu (p=0,009).

e (alisma grubunda, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MPV degerleri
karsilagtirildiginda, tedavi Oncesi degerler, tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (p<0,001).

e Tedavi Oncesi bakilan MPV degerleri, ¢alisma alt gruplarinda (1. grup, 2.
grup ve 3. grup) ayri ayri incelendi ve kontrol grubu ile karsilastirildi. 1. grupta
MPV, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p=0,037).
Trombosit sayilar1 agisindan tedavi Oncesinde 1. grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, aradaki fark 1. grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,014).

e Tedavi oncesi MPV degerleri acisindan 2. grup ile kontrol grubu
karsilastirlldiginda, 2. grupta MPV istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu
(p=0,003).

e 3. grupta tedavi Oncesi ve sonrasi elde edilen MPV degerleri, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda aralarindaki fark, 3. grupta hem tedavi dncesinde hemde tedavi

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0,001).
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e (Calisma alt gruplarinin kendi i¢lerinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast MPV
degerleri karsilastirildiginda, 1. grupta ve 3. grupta MPV degerleri tedavi dncesinde,
tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Grafik 3).

e Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PLT sayilar1 agisindan her ii¢ calisma grubu
kendi i¢lerinde degerlendirildiginde, 1. grupta PLT sayis1 tedavi dncesinde anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0,025).

e Calisma grubunda tedavi 6ncesinde PLT ve MPV degerleri arasinda zayif
negatif korelasyon oldugu bulundu ( r =-0,261 p= 0,004).

e Hisilti fenotiplerine gore ayrilan ¢aligma alt gruplarinda, tedavi dncesi ve
tedavi sonrast PLT sayis1 ve MPV degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi
arastirildi. 2. grupta tedavi oncesinde PLT sayis1 ve MPV arasinda zayif negatif
korelasyon oldugu bulundu (r = -0,36, p= 0,016). 3. grupta tedavi sonrasinda PLT
ve MPV degerleri arasinda zayif negatif bir korelasyon saptandi (r = -0,39, p=
0,007).
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