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OZET

Giris ve Amac: Bu caligsma, atopik hastaliklardan en sik goriilen astimda
MPV ile diger tam kan sayim parametrelerinin iliskisi olup olmadigin1 aragtirmak

i¢cin planlanmistir.

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak yapilan bu calismada, Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Klinigi’nin Cocuk Allerji Poliklinigi’ne Ekim 2012 - Ocak 2013 aylar
arasinda basvuran, dosyalarinda prick deri testi ve/veya total IgE ve/veya allerjen
spesifik Ig E diizeylerine bakilmis, bu testlerden en az birinin pozitifligi ile doktor
tarafindan konulmus olan atopi tanisi desteklenmis, astim diginda kronik bir hastaligi
bulunmayan, 2-18 yas grubu i¢indeki 337 ¢ocuk hasta incelenmis ve yas ile cinsiyet

uyumlu saglam ¢ocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.

Calismada deri prick test, total Ig E ve allerjen spesifik Ig E testlerinden
birininin pozitifligi atopi olarak tanimlandi. Calismaya alinan hastalarin dosya
kayitlar1 incelenerek ortalama trombosit hacmi ve diger tam kan sayim parametreleri
kaydedilip kontrol grubundaki hasta sonuglari ile karsilastirilarak istatistiki

degerlendirmesi yapildi.

Bulgular: Calismamizda astim tanili hastalarda hemoglobin degerlerinin
kontrol grubu olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmustir (p:0,043; p<0,05), hematokrit ve MCV degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Calisma grubunda l6kosit
degerleri kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Trombosit sayilar1 agisindan c¢alisma grubu ve kontrol
grubu karsilastirilmis ve ¢alisma grubunda trombosit sayilart kontrol grubununa gore
artmis bulunmus ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05). MPV
degerlerine bakildiginda, kiz ve erkek olgularin MPV degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,059; p>0,05). Calisma grubu olgularin MPV

degerlerinin kontrol grubu olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlaml



diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p:0,003; p<0,01). Calisma grubu olgularda;
olgularin PLT degerleri ile MPV degerleri arasinda negatif yonde (PLT degeri
arttikca MPV degeri azalacak sekilde) %32,7 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmustir (r:-0,327; p:0,001; p<0,01).

Sonug: Calismamizda; astimli hastalarda trombositlerin, salgiladiklari
mediatorler ile allerjik inflamasyona katildigi, trombosit sayisinin arttigt ve buna
bagli olarak MPV degerlerinin diistigi diisiiniilmiis ve MPV’ nin inflamasyonun
etkili ve ucuz bir gostergesi olabilecegi ancak daha uzun siireli ve genis popiilasyonlu

caligsmalara ihtiyac oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Atopik hastaliklar, astim, higilti, MPV, deri prick test



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to research whether allergic diseases are

related to MPV and complete blood count parameters.

Material and Method: In this retrospective study at Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital Department of Pediatric Allergy
Clinic we examined 337 pediatric patients whose results of skin prick test and/or
total 1gE and/or allergen spesific IgE recorded previosly and the diagnose of atopy
supported with pozitivity of at least one of these tests, has no chronic illness other
than asthma, aged 2 to 18 years and admitted on October 2012 - January 2013 and

compared with the healty sex and age matched control group.

In this study atopy is termed as positivity of the skin prick test and/or total
IgE and/or allergen spesific IgE. The recorded results of the patients with asthma
including mean platelet volume and other complete blood count parameters are

comppared with healty group, then the results evaluated statistically.

Results: In the study the hemoglobin level of the astmatic group is
statistically higher than the control group (p:0,043; p<0,05), and there is no
difference in hematocrit and MCV level between groups (p>0,05). The white blood
cell count in the study group is higher than the control group but not statistically
important (p>0,05). Thrombosit count in the study group is higher than the control
group but not statistically important (p>0,05). The MPV vaules show no difference
in between female and male groups (p:0,059; p>0,05). In the study group the MPV
value is significantly lower than the control group (p:0,003; p<0,01). Finally in the
study group there is a negative correlation in between the MPV value and the
thrombosit count (as PLT increases while MPV decreases)(r:-0,327; p:0,001;
p<0,01).

Conclusion: It is thouht that in our study due to the platelets secreting the

mediators causing allergic inflammation in asthmatics, thrombosit count is increased

Xi



and related to this MPV value is decreased. Thus MPV may be a cheap and effective

marker of inflammation, but long lasting studies are needed in larger population.

Key Words: Atopic disesases, asthma, wheezing, MPV, skin prick test
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1. GIRIS VE AMAC

Atopik hastaliklar ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardandir.
Atopik hastaliklarda genetik faktorlerin yaninda ¢evresel etkenlerin rol oynadigi ve
mevsimsel yatkinlik gosterdigi bilinmektedir. Son 30 yilda astim ve diger atopik
hastaliklarin siklig1 ozellikle gelismis iilkelerde belirgin artis gostermigtir (1).
Degisen yasam kosullari, ¢evre ve hava kirliligi, ¢ocukluk déneminde gecirilen
enfeksiyonlar, giderek kapali ortamlarda daha ¢ok yasama, giinliik yasamda azalan
egzersiz, sigara dumanina maruz kalmak, diyet aliskanliklarindaki degisiklikler veya
belki heniiz tam olarak agiklanamamis genetik faktorlerin bu artigtan sorumlu oldugu

ileri strtilmektedir (2-6).

Allerjik hastaliklarin tanisinda hastalik hikayesi, deri testleri, total IgE,
alerjen spesifik IgE oOlclimleri, tam kan sayimi ve provakasyon testleri
kullanilmaktadir  (7,8). Hastalik hikayesi bunlardan en hassas olamidir.
Epidemiyolojik calismalarda hizli sonu¢ alinmasi, ucuzlugu, sensitivitesinin yiiksek
olmasi1 nedeniyle deri testleri Onerilirken; hastaya kolayligi, kantitatif olmasi,
tekrarlanabilme 0zelligi ile spesifik IgE Ol¢timleri 6ne ¢ikmaktadir. Provakasyon
testleri rutin kullanim i¢in uygun degildir. Serum total IgE degerinin baz1 atopik
hastalarda diisiik iken, atopik olmayan bazi hastalarda yiiksek olmasi tani degerini

azaltmaktadir (9,10).

Atopik bireylerde farkli cografi bolgelere 6zel, duyarlanmaya sebep olan
allerjenlerin belirlenmesi Onemlidir. Bu yolla gerek allerjik hastaliklara ait

morbiditenin azaltilmasi i¢in, gerekse duyarlanmis bireylerde hastalik gelisiminin

1



Onlenmesi ya da geciktirilmesi i¢in gereken g¢evresel kosullar belirlenip koruyucu

Onlemler alinabilir.

En sik goriilen atopik hastalik astim, bir¢ok inflammatuar hiicrenin ve
mediatoriin rol aldig1 ve karakteristik patofizyolojik degisiklikler ile sonuglanan hava

yollarinin  kronik inflammasyonudur. Ulkemizde ¢ocuklarda prevalansi yaklasik

%7°dir (11).

Asttmin  patogenezinde havayolu inflamasyonu bulunmaktadir ve
inflamasyon sonucu, 6ksurik, hisilti ve nefes darligi gibi klinik semptomlar meydana
gelmektedir. Astimda havayolu inflamasyonu olduk¢a karmasik bir siirectir.
Inflamasyonun olusumunda rol oynayan mekanizmalar birgok farkli hiicre, faktdr ve
mediyatorlerin etkilesimini icermektedir (12). T helper-2 hicreleri, mast hiicreleri ve
eosinofillerin yaninda trombositlerin de inflammatuar yanitin énemli bir komponenti
oldugu son zamanlarda yapilan caligmalarda gosterilmistir. Aktive trombositler
kemokin, sitokin ve koagulasyon faktorleri gibi birgok inflammatuar faktor sentezler
ve boOylece agregasyon, adhezyon ve trombiis formasyonunu ve ayrica eosinofil,
monosit ve noétrofillerin fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglar (13). Trombosit
hacmi (Mean platelet volume, MPV) trombosit aktive oldugunda artar bu nedenle
MPV seviyesi trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilabilir (14).
Saglikli populasyonda ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayisi arasinda ters

iligki vardir (15,16).

Trombositlerin alerjik ve nonallerjik birgok inflamatuar hastalikta rol
oynadig1 ve trombosit fonksiyon ve niteliginde degisiklik oldugu bircok calisma ile
ortaya konmustur (17). MPV degerindeki degisiklikler de bir¢ok inflamatuar
hastalikta calisilmigtir. Ancak cocukluk cagi astimi ile MPV degerini etkileyen

inflamatuar yanit arasindaki iliski ¢ok fazla ¢alisilmamis bir konudur (18).

Bu ¢alisma, en sik karsilasilan atopik hastalik olan astim tanisi alan 2-18 yas
arasi ¢ocuklarin MPV ile diger tam kan sayim parametre diizeylerini saglikli yas ve
cinsiyet olarak uyumlu saglam ¢ocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilastirarak
astim ile iliskilerinin olup olmadigini retrospektif olarak aragtirmak igin

planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ALLERJIK HASTALIKLAR VE ATOPI

Allerjik hastaliklar IgE aracili immun yanit ile aymi alerjenle tekrarlayan
karsilasmalar sonucunda bir veya daha fazla dokuda ortaya ¢ikan hastaliklardir (19).
Alerjen terimi, genetik olarak yatkinligi olan bireylerde IgE cevabini tetikleyen
antijen anlaminda kullanilir. Alerji terimi ilk kez 1906 yilinda Von Pirquet tarafindan
kullanilmistir. Von Pirquet bu terimi kullanirken, cevresel antijenler karsisinda
degisiklik gosteren hastalar1 kastetmistir (20). Glinlimiizde ise ¢esitli antijenlere karsi
immiin aracilikli artmig cevap alerji olarak tanimlanmaktadir. Allerjik hastaliklar
astim, allerjik rinit, atopik dermatit, besin alerjileri, anaflaksi, Qrtiker ve

anjioddemdir (19).

Atopi ise alerjen maruziyetine cevap olarak IgE yapisinda antikorlart
olusturmaya kisisel ve/veya ailevi egilimi tanimlar. Bireyde atopinin varligi, serumda
yuksek dizeylerde total IgE ve allerjen spesifik IgE veya epidermal deri testlerinde
pozitif cevaplar ile kanitlanmalidir. Allerjik hastalik gelisiminde atopi 6nemli bir risk
faktoradur (21).

Cevresel aeroallerjenler burun ve bronkiyal mukozada allerjik yangiyi
tetikleyerek allerjik rinit, astim ve atopik dermatit gelisimine neden olur. Solunum

allerjenleri cografi bolgelere gore degiskenlik gostermektedir (22,23).



2.1.1. Atopik hastalarda tam

Ozellikle yineleyen ve/veya inat¢1 yakinmalar, yakmmalarm allerjen ile
temas sonucu olusumu, mevsimsel yakinma varligi, aile Oykiisii ve nonspesifik

tetikleyicilerin varligi sorgulanmalidir (24).
2.1.1.1. Prick deri testleri

Prick deri testi; alerjik hastaliklarin tanisinda en sik kullanilan, ucuz, kolay
ve in vivo olarak alerji varligin1 gosteren hassas bir testtir. Prick deri testi, derideki
cesitli allerjenlere kars1 olan tip I asir1 duyarlilik reaksiyonunu gostermektedir (24,
25). Prick testi ile cilde allerjen uygulanmasindan sonra duyarli kisilerde ciltte
kizariklik ve oOdem ortaya ¢ikar. Odem ve kizarikhigin gelisiminde mast

hiicrelerininden agiga ¢ikan histamin rol oynamaktadir (24, 26).

Epidermal prick test uygulanirken kullanilan negatif kontrol, hastanin
cildinde dermografizm varligin1 ve uygulama hatasina bagl yanlis pozitiflik olup
olmadigmin kontroliinli saglarken, pozitif kontrol (histamin) ise herhangi bir ilag ya
da hastaliga bagh allerjik cevapta baskilanma olup olmadiginin veya teknigin uygun

olup olmadiginin denetlenmesini saglamaktadir (24).

Deri testleri uygulamadan sonra reaksiyonun zirvede oldugu donemde
okunmalidir. Reaksiyon histaminle 8-10. dakikada, alerjenle 15-20. dakikada en
yogun halinde olacagindan, hangi yontemle yapilmis olursa olsun alerji deri testi 15
ila 20. dakikalar arasinda degerlendirilmelidir. Reaksiyon degerlendirilirken 6demin
en genis ¢api ile ona dik olan c¢ap1 cetvelle dlgiiliir, bu iki 6l¢iim toplanir ve ikiye
boliiniir. Bu sekilde hesaplanan ortalama édem cap1 3 mm veya daha biiyiik, pozitif
kontrol 3 mm veya daha buyik ise ve negatif kontrol uygulama yerinde reaksiyon

yoksa, prick test pozitif kabul edilir (27)
2.1.1.2. Total IgE duzeyleri

Serum total IgE seviyesi, hastalarda alerji varligin1 gostermek i¢in spesifik
degildir. Total IgE seviyesi atopi disindaki bazi klinik durumlarda da yiiksek
bulunabildigi gibi, bazen de atopik kisilerde de normal seviyede olabilmektedir (26).

Ayrica serum total IgE konsantrasyonu yasa gore degiskenlik gostermektedir (28).
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Alerjik hastaliklarda serum total IgE diizeyleri sensitizasyon derecesi ile giclu
iliskidedir (29). Yas ile iligkili faktorlere ilave olarak serum IgE diizeyleri genetik,
irksal ve mevsimsel faktorlerden de etkilenmektedir (30). Ayrica serum IgE
diizeylerinin sigara aligkanlig1 ve cinsiyetten etkilendigi gosterilmistir (31). Alerjik
hastaliklarin birgogunda total IgE diizeyleri artmis olmakla birlikte, normalde olabilir
(30).

2.1.1.3. Spesifik Ig E

Allerjen spesifik 1g E antikoru allerjen ile temas oykisu olan bireyde
duyarlilik gelisip gelismedigini gostermekte kullanilan en 6nemli serolojik testlerden

biridir. Allerjen spesifik Ig E 6l¢timii i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir (30).

Serum spesifik Ig E antikorlar1 her allerjen i¢in ayr1 ayr1 bakilabilecegi gibi
ayn1 serumda ¢oklu allerjen taramasi da yapilabilir. Coklu allerjen tarama testlerinin
onemi negatif belirleyici degerinin ¢ok yiiksek olmasidir. Infantlar i¢in besinleri
tarayan coklu allerjen tarama yontemleri de gelistirilmistir
(stit,yumurta,balik,bugday,soya vb gibi). Allerjik hastaliklarin tanisinda hem de
taninin diglanmasinda serum spesifik Ig E antikorlarimin tek basina kullanilmasi
onerilmez. Serum spesifik Ig E diizeyleri allerjik hastalik yakinmasi olan kisilerin bir
kisminda tespit edilemezken hi¢ yakinmasi olmayan bazi kisilerde pozitif olabilir.
Serum spesifik Ig E oOzellikle besin alerjilerinin varhigindan ziyade olmadigini

gostermekte ¢cok daha etkin bir yontemdir (31).

2.2. ASTIM

Astim solunum yollarinda bir¢ok hiicre ve mediatoriin katildigr geri
doniistimlii hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Kronik inflamasyon 0Ozellikle gece ve sabaha karsi gelisen tekrarlayici 6zellik
gosteren Oksirik, goguste sikisiklik hissi, nefes darligi ve hisiltili solunum ile

seyreden hava yollarinin asir1 duyarliligina neden olur (32).

Cocukluk donemi astim epidemiyolojisi arastirmalar1 temelde (¢ farkh

yontem kullanilarak yapilmistir. Bunlar International Study for Asthma and Allergies

5



in Childhood (ISAAC) anketi, Amerikan Toraks Derneginin uyarlanan anketi ve
Aberg anket ve yontemleridir. Bu arastirma sonuglarina gore astim prevalansinin

cocuklarda %2-15 arasinda dagilim gosterdigi goriilmektedir (32).
2.2.1. Risk faktorleri

Risk faktorleri; kisiyi astima yatkin kilan kisisel faktorler ve genetik olarak
astima yatkin olanlarda astim gelisimine yol acan g¢evresel faktorler olmak tizere iki

grupta toplanmaktadir (33).
2.2.1.1. Kisisel faktorler

i. Genetik: Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri
bulunmaktadir. Anne babadan birinin astimli olmasi durumunda c¢ocukta astim
gorulme riski %20-30’a ylikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi
durumunda bu risk % 60-70’e ulasmaktadir. Astimin patogenezinde bircok gen rol
oynamaktadir (34,35). Cesitli kromozomlar tizerinde astim ile iligkili bolgeler tayin

edilmisse de, astim veya atopi ile iliskili spesifik bir gen heniiz bulunamamustir (34).

ii. Obezite: Obezite de astim igin risk faktorii olarak bulunmustur (33).
Leptin gibi belli mediattrlerin hava yolu fonksiyonunu etkilemesi ve astima egilimi

artirmasi s6z konusu olabilir (29,33).

iii. Cinsiyet: Erkek cinsiyet ¢cocukluk donemi astimi igin dnemli bir risk
faktoriidiir. On dort yasindan onceki donemde astim prevalansi erkek ¢ocuklarinda
kiz ¢ocuklarmin yaklasik 2 misli olarak bulunmustur (33,36). Yas ilerledikce bu fark
kapanmakta, yetiskin doneme gelindiginde astim kadinlarda daha sik gorulir hale
gelmektedir (33). Bundan baska cinsiyet, hastaligin kalicihgimi ve klinik

remisyonunu da etkileyebilmektedir (37).
2.2.1.2. Cevresel faktorler

i. Allerjenler: i¢ ve dis ortamdaki allerjenlerin astim alevlenmelerine yol
actiklart 1iyi bilinmesine ragmen (33,38,39), astim gelisimindeki rolleri tam
aydinlatitlamamistir (33). Yenidogan doneminden baslayan kohort ¢alismalari, ev

tozu akar allerjenleri, kedi ve kopek tlyl ile aspergillus’un 3 yasma kadar astim



benzeri semptomlar icgin risk faktort olduklarini diisiindiirmektedir (33,40). Allerjen
temast ve cocuklardaki duyarlanma arasindaki iliskinin allerjene, dozuna, maruziyet
donemine, c¢ocugun yasma ve muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu
diistiniilmektedir. Yine de bazi ¢alismalarda, ev tozu akar allerjenleri astim gelisimi
icin bir risk faktori olarak bulunmusken (41-43), diger calismalar bunu
dogrulamamustir (44). Hamam boceginin allerjik duyarlanma i¢in énemli bir neden
oldugu gosterilmistir (42,45,46). Kedi ve kopeklerin roliinii arastiran bazi
calismalarda, erken yaslarda bu allerjenlere maruziyetin, allerjik sensitizasyon ve
astim gelisimine kars1 koruyucu olabilecegi gosterilmisken (47), diger caligmalar bu
tr maruziyetin allerjik duyarlanma riskini arttirabilecegini ileri stirmiistiir (48,49).
Bununla beraber, kirsal kesimde yetisen cocuklarda, astim prevalansi genel olarak

diisiik bulunmustur (33,50,51). Bu durum hijyen hipotezi ile agiklanmaktadir (52).

ii. Enfeksiyonlar: infant déneminde, respiratuvar sinsityal virus (RSV) ve
parainfluenza virusu brongiyolite yol acabilmekte ve ortaya cikan semptomlar
cocukluk astimindaki semptomlar1 taklit edebilmektedir (53-55). Bir dizi uzun
donemli prospektif calisma, hastane basvurularinda RSV saptanan ¢ocuklarin uzun
donemde yaklasik %40’inda nin devam edecegini veya ileri ¢cocukluk dénemlerinde
astim olacaklarin1 gostermistir (54). Diger yandan bazi calismalar, kizamik gibi
erken cocukluk doneminde gegirilen bazi infeksiyonlarin astim gelisimine karsi

koruyucu olabileceklerini ileri siirmiistiir (56,57).

Astimdaki “hijyen hipotezi” de erken ¢ocukluk doneminde infeksiyonlara
maruziyetin, ¢ocugun immiin sistemini “nonallerjik” yola kanalize edecegini ve
astim ile diger allerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri sirmektedir (33).
Ornegin, bilyiik kardesleri ile yetisen veya krese devam eden ¢ocuklarda infeksiyon
riski artarken, bu durum ileriki yillarda allerjik hastalik ve astim gelisme riskine karsi
koruyucu olabilmektedir (33). Diger yandan, atopi ve viral infeksiyonlar arasindaki
iliski olduk¢a karmasiktir (58). Atopik durum, alt solunum vyollarnin viral
infeksiyonlara olan cevabini etkilemekte, daha sonra viral infeksiyonlar allerjik
duyarlanmanin olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu etkilesim bireyler es zamanl
olarak allerjenlere ve viral infeksiyonlara maruz kaldiklarinda ortaya ¢ikmaktadir.
(32).



iii. Sigara: Sigara iyi bilinen bir solunum yolu irritamdir. Sigara dumani
total IgE dlzeyini artirir. Ayrica sigara dumani allerjenlerin solunum yollarindaki
etkisi Uzerine adjuan rol oynar.mSolunum vyolu epitelinin gegirgenligini ve
dolayisiyla allerjen gegirgenligini  artirir.  Ayrica sigara dumani  brons

hiperreaktivitesini artirir (59).

Gerek prenatal, gerekse de postnatal olarak tiitin dumanina maruziyet,
erken c¢ocukluk doneminde astim benzeri semptomlar dahil, bir dizi zarara yol
acmaktadir (33,55,60)

iv. Dis ve i¢c ortam hava Kkirliligi: Hava kirliliginin oldugu ortamda
biiyiiyen ¢ocuklarda akciger gelisimi kisitli olmakla beraber, bunun astima yol acip
agmadig1 bilinmemektedir (33,61). Diger yandan, astim alevlenmeleri ve astima
bagli hastane bagvurular1 ile hava kirliligi diizeylerindeki artislar arasinda iligki
oldugu bir ¢ok calismada gozlenmistir (1,62,63). Hava Kirleticilerine solunum
yollarinin yaniti; epitelyal hasar, mukosilier klirensin bozulmas: ve allerjenlerin

kolay penetrasyonu seklindedir (64).

Ev ici alerjenler de astimin kontroliinde 6énemli bir role sahiptir. Pek ¢ok
calismada okul ¢agi cocukluk astiminda ev tozu allerjen duyarliligi gosterilmistir. Bu

allerjenden korunma ile astimin gelisimi 6nlenebilmektedir (65).

v. Diyet: Astim gelisiminde diyetin, 0zellikle anne sttunin rolt yogun
aragtirma konusu olmustur. Genel olarak, ¢alismalar inek sutinden veya soya
proteininden elde edilen hazir mamalar ile beslenen cocuklarda, anneleri tarafindan
emzirilen gocuklara gore daha yiiksek oranlarda ortaya ¢iktigini gostermistir. Artmis
oranlarda hazir gida ile beslenme, diistik antioksidan (meyve,sebze) alimi, artmis n-6
poliansatiire yag asidi (margarin ve bitkisel yaglarda bulunan) alimi, yetersiz
oranlarda n-3 poliansatirre yag asidi aliminin (yagh balikta bulunan) son zamanlarda

gorulen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri strtilmektedir (66).

ISAAC ve ECHRS’nin prevelans calismalarinda ekvatordan uzaklastikca
astimin arttig1 gOsterilmis, bu artisin D vitamininin sentezindeki azalmaya bagh
olabilecegi diisinlilmiistiir. Yine bir bagka calismada da prenatal ve postnatal

dénemde D vitamininin alinmast koruyucu bulunurken daha sonraki herhangi bir



donemde ek D vitamini desteginin astimi arttirabilecegi belirtilmistir (67). Gozlem
calismalarindan elde edilen sonuclara gore ise 6zellikle cinko, vitamin E ve C,
magnezyum igerigi fakir beslenme ya da sodyum zengin diyetlerin alimi astim riskini
arttirmaktadir (68).

vi. Egzersiz: Egzersiz ile olusan semptomlar wheezing, oksuriik, nefes
darhg: ve gogls agrisidir. Bu sikayetler en yogun olarak egzersizden 5-10 dakika
sonra olusmakta ve egzersizi bitirdikten 15-30 dakika sonra da dizelebilmektedir.
Egzersiz sirasinda dakikadaki solunum hacmi artigi i¢in hava aliminin ¢ogu agiz yolu
ile olur. Agiz yolu ile alinan hava direkt olarak periferik hava yollarina ulasir.
Havanin isitilmas:t ve suyla doyurulmasi igin santral hava yollari ve solunum
epitelinin katkist bulunmaktadir. Bunun sonucunda bronsiyal mukozadaki su kayb,
ozmolariteyi ve pH’1 degistirerek hava yolunu kurutur. Hiperozmolaritenin mediattr

salinimina ve bronkokonstriiksiyona yol actigi dustintilmektedir (69).

vii. Gastroozofagial reflii (GOR): Astimh eriskin ve cocuklarda % 45-%
65 oramnda GOR saptanmaktadir. Tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte
mikroaspirasyonlar ~ veya  Ozefagusun irritasyonu ile  refleks  olarak
bronkokonstriksiyon olustugu distntlmektedir. Asidik mide iceriginin 6sefagustaki
mukozal reseptorleri uyarmas: sonucunda vagal yoldan bronkospazm gelisir. ikinci
teoriye gore asidik mide iceriginin akcigerlere aspirasyonu sonucunda bronkospazm
gelisir. GOR yukaridaki iki mekanizma ile erken dénemde bronkospazma neden

olurken brons asir1 duyarliligini da artirmaktadir (69).
2.2.2. Astimda prognozu belirleyen faktorler
2.2.2.1. Hastahgin siddeti

Cocukluk cagi astiminda hastalarin ¢ogunlugunda (% 75) hastalik hafif
siddettedir. Bu cocuklar pubertede blylk oranda spontan remisyona girmektedir.
Hastalarin yaklasik % 15 inde orta siddetde astim olup bunlarinda bir kismi
pubertede remisyona girmektedir. Geriye kalan % 10 hasta ise agir astim seklindedir.
Bunlarin remisyona girme orani ¢ok dusiktir ve eriskin yaslarda astimli olarak
kalirlar (70).



2.2.2.2. Semptomlarin baslama yas

CGalismalar persistan astimli ¢ocuklarin buyuk cogunlugunda yasamlarinin
ilk yillarinda astim benzeri yakinmalarinin oldugunu goéstermektedir (71). Uzun
donem takipli olarak yapilan baska bir calismada persistan astimli cocuklarin % 25
inde yasamlarinin ilk 6 ayindan énce wheezinglerinin basladigi, tgte birinde ise
wheezingin 3 yas civarinda basladigi gosterilmistir. Sonug olarak semptomlar: erken
yillarda baslayan persistan astimli gocuklar kronik havayolu obstriksiyonu ve

semptomlarinin devamliligi agisindan biyuk bir risk grubunu olustururlar (72).

2.2.2.3. Atopi

Cocukluk ¢aginda goriilen astimin yaklasik %70-80’i allerjen spesifik IgE
beraberliginde gelisen allerjik/atopik astimdir. Atopinin varligi astimin siddeti ve
devamliligi ile yakindan iliskilidir. Hayatin ilk yillarinda aeroallerjenlere, sut,
yumurta, yer fistigina karsi allerjik duyarliligin varligr astim igin belirleyicidir. Pek
cok calismada erken besin allerjisi, aeroallerjen duyarliligi, egzemas: olan ¢ocuklarin
astim gelisimi ve devamliligi acisindan yiiksek oranda risk altinda olduklar
gosterilmistir (73,74).

2.2.2.4. Diger allerjik hastahklarin varhg:

Dermatit, allerjik rinit gibi hastaliklarin astim ile beraber bulunmasinin
prognoza etkisi bilinmemekle beraber, bazi ¢alismalar dermatit varhig: ile 6zellikle

okul ¢agi cocuklarda wheezingin persistan oldugunu gostermektedir (73,74).

2.2.3. Astimin immunopatolojisi

Astimda erken tip hipersensitivite reaksiyonunun rol oynadigi bir
inflamasyon vardir. T hticre aktivasyonu allerjik inflamasyonunun kilit olayidir. Bu
reaksiyonun temeli, erken fazda mediatorlerin salgilanmasi, ge¢ fazda ise T-lenfosit
ve eozinofillerin ortama gelmesi ile sonuclanan patolojik bir olaydir. Allerjik
hastaliklarin gelisiminde etkin olan immin yanitin gelismesinde anahtar roli
oynayan hiicre grubu Th 2 tipi lenfositler; yanit1 yonlendiren temel mediator IgE ve

efektor hilicre grubu ise bazofil, mast hiicreleri ve eozinofillerdir (75,76).
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Inflamasyonun temel tasi herhangi bir allerjene karsi spesifik IgE nin
olugmasidir. Allerjik inflamasyonun baglamasi allerjenlerin deri, iist ve alt hava
yollarinca alimmasi ile baglar. Genel olarak protein yapidaki allerjenlerin immiin
sistemi uyararak bir cevap olusturabilmeleri igin araci bir hiicreye gereksinim
duyarlar. ‘Antijen sunan hiicre’ olarak adlandirilan bu hiicreler antijenleri T
lenfositlerine sunarlar. Antijenin CD4+ lenfositlere sunulmas: ile bu hiicreler aktive
olur ve farkli immin yanitin gelismesine neden olan iki ayr: alt gruba farklilasir.
Bunlar Thl ve Th2 lenfositleridir. Bu farklilagmada rol oynayan en onemli faktor
mikro ortamdaki sitokin yogunlugudur. Mast hiicre kaynakli interlokin-4 (IL-4)’Un
mikro ortamda artmasi Th2 yoniinde farklilasmaya, IL-12 ve interferon gama (IFN-
y)’nin ortamda yogun olarak bulunmasi ise Thl yoniinde farklilasmaya neden
olmaktadir (77). Ayrica sunulan antijen ve antijen sunan hiicrelerin (dendritik
hiicreler) ozellikleri de, T lenfositlerinin farklilasmasinda Onemlidir. Eger
karsilasilan antijen bir mikroorganizma ise ve bu farklilasma Thl yoniinde olursa
ortaya ¢ikan immun yanit hiicresel imminite ve geg tip hipersensivite yoninde olur.
Eger sunulan antijen bir allerjen ise ve farklilasma Th2 yoniinde olursa ortaya ¢ikan
immin yanit IgE sentezi ve eozinofilik inflamasyon seklinde olmaktadir (78,79,80).
O allerjen icin spesifik IgE gelistirmis kisi artik (duyarlanmis=allerjik=atopik) olarak
kabul edilir. Astimda Th2 yoniinde immun cevap gelismektedir. IgE’nin kendisi igin
yuksek afiniteli reseptOr tasiyan mast hiicresi (dokuda) ve bazofil (dolagimda)
hicrelerine baglanmas: allerjik inflamasyonun ilk klinik bulgusu olan erken faz
reaksiyonun olusmasi icin gereklidir. Daha dnceden duyarlanmis yani IgE olusmus
bir kiside, deri veya solunum yolu ile tekrar ayni allerjen veya capraz reaksiyon
gosterebilecegi bir allerjen ile karsilastiginda, allerjen mast hicresi ve bazofil
uzerinde kendisi igin hazir bekleyen IgE molekullne baglanarak bu hiicrelerin aktive
olmasina neden olur. Ayrica dolasimda diisiik affiniteli IgE reseptorii tasiyan
lenfosit, eozinofil, trombosit ve makrofajlara da baglanir (77). Erken faz yamtta
salgilanan mediatorler brons diz kas kasilmasi, damar yatagi gecirgenlik artisi ile
birlikte 6dem, vazodilatasyon, sekresyon artis1 brons-bronsiyol limeninde daralmaya
neden olur ve duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimile ederler. Bu
degraniilasyon klinik olarak deri allerjisi olan bir Kiside 6dem, eritem; nazal allerjisi
olan bir kiside burun akintisi, hapsirma, kasinti; astimli bir kiside ise wheezing, nefes
darhigi seklinde gorilur. Erken faz cevabin agirhg: hastaliga gore degismektedir.

Astimda erken faz yaniti klinik olarak ¢ok 6nemli bir semptom olusturmazken,
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atopik dermatitde ve 6zellikle allerjik rinitte en siddetli semptomlar mediator bagimli
erken faz yaniti sirasinda gozlenir (76,78,81). Erken faz cevaptan 6-8 saat sonra asil
olarak hiicresel elemanlarin rol aldig1 ge¢ faz yanit gozlenir. Astimda inflamasyon,
gec evre reaksiyonu sonucunda ve pek ¢ok hticrenin birbiri ile kompleks etkilesimi
ile ortaya cikar. Havayolu inflamasyonunun Kkarakteristik 6zelligi havayolu
mukozasinda ve limende artmis miktarda aktive olmus eozinofil, mast hiicresi,
makrofaj ve T-lenfosit icermesidir. Astim asemptomatik olsa bile bu degisiklikler
bulunabilir ve hastaligin klinik siddeti ile yakindan iliskilidir. Mast hicresi sadece
erken faz cevabinda degil gec faz yamtinda da énemlidir. Inflamatuar yanita bagh
olarak dokuda gelisen vaskiiler kagak, asirt mukus salgilanmasi, epitel hasar1 sonucu
hava yolunda daralma meydana gelirken inflamasyonun kroniklesmesi ile hava yolu
duvarinda kahci degisiklikler basgosterir (82). Tum bu hicrelerin  yaninda
trombositlerin de  inflammatuar yanitin 6nemli bir komponenti oldugu son
zamanlarda yapilan calismalarda gosterilmistir. Spesifik alerjen ya da anti-IgE
antikorlarint baglayarak IgE tarafindan uyarilan yani aktive olan trombositler
kemokin, sitokin ve koagulasyon faktorleri gibi birgok inflammatuar faktor sentezler
ve boylece agregasyon, adhezyon ve trombis formasyonunu ve ayrica eosinofil,
monosit ve notrofillerin fonksiyonlarmin diizenlenmesini saglar (13). Trombosit
hacmi (Mean platelet volume, MPV) trombosit aktive oldugunda artar, bu nedenle
MPV seviyesi trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilabilir (14).
Ancak astim gelisimi igin inflamasyon tek basina yeterli degildir. Son gelismelere
gore astim fizyopatolojisinde iki temel unsur, kronik inflamasyon ve havayolunun
yeniden yapilanmas: (remodeling) dir. Kronik inflamatuar olaya paralel olarak
gelisen brons epitelindeki yeniden yapilanma (remodeling) yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere sebep olur (83). inflamasyon ve yeniden yapilanma birbirine paralel ve
birbirlerini gclendirerek ilerler (79,84).

Astimda hastaligin temelini olusturan inflamasyona bagl olarak meydana
gelen yapisal degisiklikler, havayolu hiperreaktivitesi ve hava yolu obstruksiyonu,
hastanin klinik semptomlarindan (6ksiiriik, hisilti, nefes darligi, gece Oksiiriikleri)
sorumludur. Yakin doénemde yapilan caligmalarda astimli hastalarda, havayolu
inflamasyon derecesi ile hastaligin siddetini gdsteren klinik parametreler arasinda

korelasyon olmadig bildirilmistir (85)(Sekil 1).
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Brons hiperreaktivitesi deg?&?ksiﬁailier

Havayolu iuhsﬂﬁkshrunu

Semptomlar

Sekil 1. inflamasyon, Havayolu Duyarhhigi, Semptom Iliskisi (86).

2.2.4. Astimin patofizyolojisi

Sekil 2. Astimin Patofizyolojisi




2.2.4.1. Havayolu duz kas spazm

Astimin en 6nemli karekteristik 6zelliklerinden birisi ¢esitli uyaranlarla akut
havayolu obstriksiyonu anlamina gelen havayolu hiperreaktivitesidir. Brons diiz
kasinda olusan kontraktil cevap asir1 bir havayolu daralmasina sebep olur (76)(Sekil
3).

Havayolu diiz kasi1 nororegulatuar kontrol altindadir ve vagus siniri ile
innerve edilir. Bu sinirin hem direkt aktivasyonu hemde refleks mekanizma ile asetil

kolin sekresyonu etkilemesi brons kaslarinda kontraksiyona sebep olur (76).
2.2.4.2. Havayolu mukoza 6demi

Brons duz kas kontraksiyonuna sebep olan mediyatorler kapiller membran

permeabilitesini arttirarak mukozal édeme neden olurlar (76).
2.2.4.3. Mukus hipersekresyonu

Siddetli astimin karakteristik 6zelliklerinden biri  mukus yapiminin
artmasidir. Mukus mekanik olarak havayolu limenini daraltir ve siddetli astimda

yapiskan tikaglar havayolunu oblitere eder (76).
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Sekil 3. inflamasyon ve Havayolu Hiperreaktivite iliskisi (87)

2.2.4.4. inflamasyon

Havayolu inflamasyonu astimin karakteristik ozelligidir. inflamasyonun
paterni hastaligin evresine (akut, kronik veya yeniden yapilanma fazi) baghdir.
Havayolu inflamasyonunun derecesi hastaligin siddetine, tekrarlama sayisina gore

degiskenlik gosterir ve hastanin tedaviye cevabini belirleyebilmektedir.

Astim inflamasyonun sekillenmesinde astimli kisinin genetigi ve Kisinin
yasadigi cevre Dbelirleyici faktorlerdir. Yasamin erken donemlerinde gecirilen
enfeksiyonlarin ve endotoksin maruziyetinin immin sistemi Thl ydnine kaydirdigi,
mikroorganizmalar ile az karsilasmanin ise tercihi Th2 tipine yonlerdigi gorusi
hijyen teorisinin temelini olusturmaktadir. Daha sonra allerjenler, 6zellikle viral
enfeksiyonlarla karsilastiginda solunum yollarinda ve alveol duvarinda akut
inflamasyon gelisir. Bu tekrarlayan inflamasyonlar nedeniyle brons ve bronsiyol

duvarinda yeniden yapilanma (remodeling) olusarak enfeksiyon kroniklesir (76).
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2.2.4.5. Remodeling (yeniden yapilanma)

Son zamanlarda bazi kanitlar astimli hastalarda geri donlstmsiz bir
obstruksiyon oldugunu gostermektedir (88). Allerjik astimda erken ve ge¢ faz yanit
sirasinda inflamasyona paralel seyreden ve hastalik semptomlarinda énemli rol
oynayan bir ¢zel tablo olan bu durum havayolu remodelingi olarak tanimlanmakta ve
ekstraseliler matriksin yeniden yapilanmasint goéstermektedir. Havayolundaki
yeniden yapilanmanmin astimda; bazal membranda kalinlasma, havayolu diz kas
hipertrofisi, mukus bezlerinde goblet hiicre hiperplazisi, anjiogenezis (vaskiler
hiperplazi) ve kollojen birikimi gibi pek c¢ok komponenti tanimlanmistir. Bu

histolojik 6zellikler kalici gibi gorinmektedir ve tedavi ile geri ddnmez (89).(Sekil4)
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Sekil 4. Astimda Havayollarinda inflamasyon Ve Remodeling (89)




2.2.5. Astimin simiflandirilmasi

Astim; etyolojik faktorler, hastaligin siddeti ve havayolu akiminin
kisitlanmasina dayanilarak siniflandirilir. Genelikle Kklinik bulgulara, semptomlarin
tedavisi icin kullanilan B2-agonist miktarina ve akciger fonksiyon testlerine dayah
stniflamalar kullanilir. Buna gore simflamanin inflamasyon diizeyiyle paralel oldugu
da gosterilmistir. Bu degerlendirmede, tedavi Oncesi astim siddeti siniflandirmasi
intermittan ve hafif, orta, siddetli persistant seklindedir (90). Eger bir hasta tedavi
altinda ise simiflandirma hastanin var olan klinik bulgularina ve o anda hastanin
aldig: guinlilk tedavi basamagina gore yapilmalidir. Ornegin; orta persistan astim
semptomlar: olan bir hasta bulundugu basamak igin uygun idame tedavisi almasina
ragmen orta persistan astim olup olmadigi yoniinden yeniden dikkatle incelenmelidir.
Bu simiflandirma semas: kronik olarak hastaligin siddeti ile iliskilidir, sadece
intermittan semptomlar: olan (kiicik ¢ocuklarda viral enfeksiyon ile tetiklenen astim
gibi) hastalarin sadece akut alevlenmeler sirasinda akciger fonksiyonlar
bozulmaktadir (90,91).

2.2.5.1. Astimin siddetine goére siniflandiriimasi

Semptomlarin derecesi, SFT degerlerinde olusan azalmalar ve semptomlar
gidermek icin gereksinim duyulan ginlik bronkodilatatér ila¢c miktarlarina bakilarak

hastaligin siddeti tayin edilir (32).

1. Hafif intermittan astzm: En az son (¢ aydir semptomlar haftada birden az
oluyor, kisa slrede geciyor, noktirnal semptomlar ayda ikiden az oluyorsa ve
alevlenmeler disinda hasta asemptomatik ve solunum fonksiyonlari tamamen normal
(PEF degerleri beklenenin, ya da hastanin en iyi degerinin % 80’inden daha fazla,
gunlik PEF degiskenligi % 20’den az) ise hastada hafif intermittan astimin

varhgindan soz edilir (32).

2. Hafif persistan astim: En az son (¢ aydir semptomlar haftada birden
fazla, ancak giinde birden az oluyor, gunluk aktiviteyi ve uykuyu etkiliyorsa, kronik
semptomlar nedeniyle hastanin hemen her gun bronkodilator ilag gereksinimi

oluyorsa, noktirnal semptomlar ayda ikiden fazla oluyorsa ve PEF degerleri %
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80’nin Uzerinde, ancak gunlik PEF degiskenligi % 20-30 arasinda ise hastada hafif

persistan astimdan soz edilir (32).

3. Orta persistan astzim: Her gin semptomu olan, semptomlar nedeniyle
gunluk aktivitesi ve uykusu etkilenen, haftada birden fazla nokturnal semptomu olan,
semptomlar: gidermek i¢in her giin bronkodilator ilag kullanan, PEF degerleri % 60-

80 arasinda ve giinliik PEF degiskenligi % 30°dan fazla olan hastalardir (32).

4. Agrr persistan astim: Bu grup hasta surekli semptomatiktir. Tedaviye
ragmen sik alevlenmeler olur, ¢ok sik gece semptomlar: ile uyanir, hastalik nedeniyle
gunluk aktiviteleri sinirlanmistir. PEF degerleri % 60°in altinda, gunlik PEF

degiskenligi % 30’dan fazladir.

Astimda inflamasyonun gdsterilmesi ve hastalik siddetinin saptanmasi,

tedavinin planlanmasinda 6nemlidir (32).
2.2.6. Astimda tam

Uygun tedavinin yapilabilmesi igin astimda dogru tan1 konulmasi gereklidir.
Astim semptomlar: aralikli olabilir ve hasta ile hekimin géziinden kacabilir ya da
0zgul olmadigindan yanhs tani1 konabilir. Cocuklarda bronsit ya da krup’un gesitli
sekilleri gibi yanhs tanilarin konulmasi, uygun olmayan tedavilerin verilmesiyle

sonuclanabilir (32).
2.2.6.1. Klinik 6zellikler
2.2.6.1.1. Oykii

Gocuklarda astim tamsi biylk oranda Oykuden konulur. Kronik
inflamasyon, tekrarlayan hisilti, 6kstrik, nefes darligi ve gogus agrisi epizodlariyla
karakterize solunum yollarinin asir1 duyarliligina neden olur. Bu epizodlar sirasinda
akcigerlerde bronglarda farkl: siddette daralmalar olur. Allerjenle karsilasma sonrasi
nefes darligr bulgularinin ortaya c¢ikmasi, semptomlarin sikligi ve siddetinin
mevsimlere gore degisiklik gdstermesi, ailede astim veya atopik hastalik bulunmasi
tani rehberlerinde baslica yararlanilan bulgulardir. Bunlarin yaninda sigara dumant,

kokular veya egzersiz gibi non-spesifik tetikleyiciler ile semptomlarin artisi, geceleri

18



semptom siddetinin artisi, astim tedavilerine yanit verilmesi de tamda yararlanilan
diger faktorlerdir. Astim tanisi koyarken yanitlarindan yararlanilacak sorular vardir
(32):

- Hastanin hig¢ hisilti/ wheezing atagi oldu mu? Eger evet ise kag kez hisiltisi

oldu?
- Hastanin geceleri siddetli 6kstrigi oluyor mu?
- Hastanin egzersiz yaptiktan sonra wheezing veya oksurigi oluyor mu?

-Aeroallerjenler (polenler, ev tozu akari, mantarlar) veya hava Kirliligi ile
karsilastiginda hastanin hisilti/ wheezing, nefes darhigi, oksuruk gibi semptomlar

oluyor mu?

- Hastanin gecirdigi soguk alginhg: akcigerlerine iniyor mu? Veya soguk

alginliginin gegmesi 10 gunden uzun sirtyor mu?
- Semptomlar astim tedavisi verildiginde geciyor mu?
2.2.6.1.2. Fizik muayene

Astim semptomlart hem zaman icinde degiskenlik gosterdiginden hem de
epizodlar seklinde belirebildiginden hastalar akut atak disinda basvurdugunda fizik
muayeneleri tamamen normal olabilir. Akut atak sirasinda ise obstriiksiyonun
derecesi ile degisen bulgular: vardir. Atagin siddetine gore ortopne, dispne, takipne,
yardimci solunum kaslarinin kasilmasi, siyanoz, biling bulaniklig: gibi fizik muayene
bulgular: saptanir. Dinlemekle ral ve ronkis duyulur. Obstriksiyon siddetli ise
wheezing kulakla duyulabilir ve hastada “sessiz akciger” denilen hava giris ve
¢ikisinin tamamen durmast ile iliskili agir tablo ortaya cikabilir. Kronik astiml

cocuklarda fig1 gogus (gogus dnarka ¢apinin artmasi) saptanabilir (32).

Astimli olgularda fizik muayenenin temel amaci hastaliga eslik eden
durumlar, atagin nedeni, olasi komplikasyonlar ve hastaligi taklit edebilen diger

tanilarin ekarte edilmesidir (9).
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2.2.6.2. Astimda laboratuar bulgular
i. Solunum fonksiyon testleri

Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren, hastaligin tanisi,
izlemi ve kontrolii hakkinda &nemli bilgiler veren bir testtir. Astim tamsinda
hikayenin ve fizik incelemenin yeri blyuktir; ancak solunum fonksiyon testleri
hekime bronglarda daralmanin gostergesi olan degiskenligi/variabiliteyi, havayollar
asirt duyarlihigini ve reversibiliteyi somut olarak gosterir ve astim tanisini dogrular
(32).

Akciger fonksiyonlarinin 6lcimi astimin siddetini degerlendirmede, astimin
takibinde ve hastanin tedaviye olan cevabini izlemede ¢ok 6nemlidir. Astimda
obstriksiyonun derecesinin saptanmasinda degisik parametreler kullanilmaktadir.
Bunlarin iginde en sik tercih edilenler; zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki
zorlu ekspirasyon volumi (FEV1) ve ekspiratuar tepe akim hizi (PEF)’dir. FVC:
Saglikl kisilerde vital kapasiteye (VC) esittir, fakat obstriktif hastaliklarda daha
dustktir. FEV1’deki azalma, biyik hava yolu obstriiksiyonunu disunddrir. Astim,
FEV1/FVC oraninda (Tiffeneau indeksi) disme ile tanimlanan obstriiktif bir akciger
hastaligidir (92).

Semptomlarin alevlenme doneminde tipik spirometrik anormallikler; FEV1,
PEF, FEV1/FVC oraninda disls ve FEV1 dizeyinde bronkodilatatér sonrasi % 12-
% 15 arasi1 degisen artistir. Akciger volumindeki diger anormallikler; VC azalma ve
TLC ve RV de artistir (93).

Reversibilite FEV1 veya PEF’deki hizli dizelmeyi ifade eder. Kisa etkili
inhaler B2- agonist aliminin hemen sonrasinda veya inhaler kortikosteroid gibi etkili
astim ilaclart kullanim: ile glnler veya haftalar icinde FEV1 veya PEF’deki artisa

bakilarak yapilan bir degerlendirmedir (32).

Degiskenlik/variabilite bir gin icinde veya gunler, haftalar ya da aylar
icindeki degisimi arastirmak amaciyla PEF kayitlarinin tutulmas: ile arastirilir.
Havayollarinda degisen oranlarda obstriksiyon varligina isaret ettiginden astim

tanisinda oldukca degerli bir kriterdir (32).
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Spirometre Birgok hastalikta azalmis FEV1 degerleri 6l¢ildiigiinden astima
ait hava yolu darhigin1 géstermede en guvenilir 6lcim FEV1/FVC oramdir. Bu oran
saglikli ¢ocuklarda genellikle >0.90, eriskinlerde ise >0.75’dir. Daha disuk olmasi

havayollarinda obstriiksiyona isaret eder (32).

PEF spirometre cihazina gerek olmadan da 6lculebilir. PEFmetre cihazlan
hem pratik, ucuz ve kolay kullanilmalari hem de ki¢ik boyutlu olmalari nedeni ile
tercih edilmelidir. Astimli hastalarin evdeki takip ve tedavilerinde PEF
Olcimlerinden yararlanilir. PEF 6lciimlerinde en uygun yontem, hastanin semptomlu
donemlerdeki 6lgtim degerlerini yine kendine ait semptomsuz iyi bir déneminde elde
edilen en iyi 0lcum degerleri ile kiyaslamaktir. PEF genelde gunde iki kez olculdr.
Genellikle sabah (herhangi bir ilag almadan) ve aksam PEF 6lcumi yapilmas: yeterli
olur. Cogunlukla sabahlar1 en dislk, aksam ise en yiksek degerler kaydedilir. Giin
icinde PEF degiskenligi hesaplanirken en yilksek, en distk ve ortalama PEF
degerlerinden yararlanilir (32).

PEF variabilite/degiskenlik : (en yiksek PEF-en dusik PEF) x100

Ortalama PEF

Klinik uygulamalarda solunum yollar: labilitesini gosteren en iyi yontemin
bir hafta boyunca sabah bronkodilatér 6ncesi yapilan en disik PEF 6lgiminin en
yakin zamanda ve en iyi PEF 6l¢cimine oranlanarak elde edilen PEF indeksi oldugu
belirtilmektedir. Bu uygulamada glinde tek 6lcim yapildig: icin PEF variabilitesine
gore daha kolay bir metoddur. Ozellikle nefes darligi semptomlarini algilamas: diisiik
hastalarin havayolu obstriksiyonunu kendi kendilerine izlemelerine ve bu sayede
erken donemde atak tedavisine baslamalarina olanak tamimas: agisindan en yararh

yonteminin PEFmetre ile PEF dl¢cumleri oldugu kabul edilir (32).
ii. Brons provakasyon testleri

Solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda olup, astim 6ykisi veren
hastalarda brons hiperreaktivitesini gostermek amaci ile yapilir. Bu amacla metakolin
ya da histamin gibi hava yollarin1 daraltan maddeler kullanilmaktadir. Burada amag
FEV1 de bazal degere gore % 20 disls saglayan dozu bulmaktir. Bu deger ne kadar

diisiikse, havayolu asir1 duyarliligi o kadar fazla anlamina gelir. Ayrica egzersiz ile
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de brons provokasyonu yapilmakta ve testin pozitif kabul edilmesi icin egzersizden
sonra bazal degerlere gére FEV1 de en az % 10’luk bir diisisiin saptanmasi gerekir
(94).

iii. Akciger filmi

Yeni tan alan hastalarda gogus filmi astimla beraber olabilecek hastaliklari
ekarte etmek icin ¢ekilmelidir. Akut alevlenme esnasinda siklikla havalanmada artis
ve mukus tikaclarinin olusturdugu atelektazi goralur. Siddetli astimda pnémotoraks

ve pndmomediastinum da gorulebilir (32).
iv. Total IgE diizeyi

Total IgE Olgcimunun astim tamisinin konulmasinda bir degeri yoktur.
Yuksek duzeyler allerjik astim tamist koydurmadig: gibi diisiik duzeyler de taniyi

ekarte ettirmez (32).
v. Deri testleri ve radioallergosorbent test (RAST)

Radioallergosorbent test ile kanda spesifik IgE duzeyleri saptanabilir.
Atopiyi arastirmak igin yapilan testlerdir. Astimin tamsindan ziyade hastaligin
etiyolojisini saptamada faydalidir. Bunun icin epidermal deri testleri (skin prick test)
de kullaniimaktadir. Deri testleri veya serumda spesifik IgE 6lglimlerinin pozitif
olmas1 astim veya allerjik hastalik tanis1 koydurmaz, c¢unkl bazi bireylerin testleri
pozitif olmakla beraber allerjik hastaliklar1 yoktur. Bu Kkisilerde tolerans

mekanizmalarinin Kisiyi allerjik hastaliklardan korudugu disuntlebilir (32).
vi. Periferik beyaz kire sayis1

Periferik hiucre sayisimin astim tedavisine az bir katkist olsa da,
eozinofillerin artis1 hem astim tanisin1 koymada hem de astimin siddetini belirlemede
yardimci olabilir. Cocuklarda artmis absoll eozinofil sayisi ilerideki astim riski igin
gosterge olabilir. Eozinofili, kandaki eozinofil sayisinin periferik kandaki total
l6kositin % 10’undan fazla olmas: veya absolii deger olarak 1 mm?® kanda 300’iin
usttinde, periferik yaymada >%4 olmasidir. Astimda balgamda veya nazal surintide

eozinofili saptanmakla birlikte kanda eozinofili beklenen bir bulgu degildir. Bu
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nedenle bir Kiside eozinofili ile Kkarsilasildiginda astim ile birlikte seyreden

eozinofilik akciger hastaliklar: akla gelmelidir (95).
vii. Kan gazlan

Arteriel kan gazi1 o6lcimleri, havayolu obstriksiyonundaki arteriel
oksijenizasyonu ve karbondioksit diizeylerini yansitir. Kan gazi analizleri astimin
akut alevlenme doneminde ve 30-60 dakikalik periyodda tedaviye cevabin olmadig;,

akciger fonksiyon testlerinin siddetle bozuldugu durumlarda 6l¢tlmelidir (96).
2.2.7. Ayrrnc tam

Wheezing astimla iliskili bir ssmptomdur, infant ve ¢cocukluk déneminde sik
gorulen klinik bir bulgudur. Asag1 yukari cocuklarin % 20’si 1 yasina, % 33’0 3
yasina, % 50°side 6 yasina kadar en az bir kez wheezing atagi gegirebilir. Bu
episodlarin buyuk bir kismi viral solunum yolu enfeksiyonlar: ile tetiklenir. Bu yas

grubunda wheezing olusturacak pekgok faktor akilda tutulmahidir (95,97).

Erken cocukluk doneminde astim tanis1 agirlikli olarak klinik degerlendirme
ve fizik inceleme Uzerine kuruludur. En sik berlirlenen bulgular o6ksuruk ve
hisilti/wheezing dir. Hisiltili cocuklarda tekrarlayan ve persistan hisiltiya sebep olan
astim dis1 nedenlerin mutlaka arastirilmas: gerekir. Bes yas alt1 cocuklarda hisiltinin
karakterine gore cocuklar gruplandirilarak incelendiginde gelecekte astim gelismesi
ile ilgili baz1 ipuglar1 yakalamak miimkin olabilir (95,97).

1. Gegici erken wheezing: ilk l¢ yasta ortaya ¢ikip kaybolan wheezing
genellikle prematirite ve ebeveyn sigara i¢imi ile ilgili bulunmustur. Muhtemelen
azalmis akciger boyutlar1 nedeni ile akciger fonksiyonlar1 bozuktur, zaman icinde

normale donerler (32).

2. Persistan erken baslangich wheezing (<3 yas): Bu cocuklarda
genellikle akut Gst solunum yollar ile ilgili tekrarlayan wheezing olup beraberinde
sikhikla atopi ve ailede allerjik hastalik hikayesine rastlanmaz. Semptomlar
genellikle okul ¢aginda da devam eder, bazilarinda semptomlar 12 yasinda da devam
etmektedir. ki yas alti cocuklarda sikhkla respiratuvar sinsisyal virus daha
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biylklerde ise rinovirus basta olmak Uzere diger viral etkenlerle wheezing gelisir
(32).

3. Ge¢ baslangich wheezing /astim: Ug yas sonras1 baslayan semptomlar
sikhikla ¢ocukluk ve eriskin ¢agda da devam eder. Genelde 6zge¢cmislerinde atopi,
sikhkla atopik dermatit ve ailede allerjik hastalik hikayesi vardir. Solunum

yollarindaki patoloji astim ile uyumludur (32).

Bu kategoriler incelendiginde sik tekrarlayan wheezing ataklari, aktivite ile
artan wheezing ve/veya Okslrlk, viral enfeksiyonlarin eslik etmedigi gece
Okslrukleri, semptomlarin ¢ yas sonrasinda da devam etmesi astimi kuvvetle
dustinduren faktorlerdir. Kicuk cocuklarda astim gelisme riski klinik yaklasim ile
yani ‘modifiye astim prediktif indeksi’ne gére konur (Tablo 1). Bu indekse gére 3
yasindan kiglk cocuklarda son 1 yil iginde bir glinden uzun stiren 3’ten fazla hisiltt
atagl olmast ve higilti ataklarinin gece uykusunu etkilemesi durumunda major ve
minor kriterler degerlendirilir. En az bir major kriterin veya en az 2 minor kriterin
varligi hisiltili ¢ocuklarin astim semptomlarinin 6 yas sonrasida devam edebilecegine
isaret eder (32).

Tablo 1. Modifiye Astim Prediktif indeksi (32)

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri
- Ailede astim - Eozinofili (>%4)
- Atopik dermatit - Soguk alginligir olmadan wheezing
- Aeroallerjen duyarlilig - Allerjik rinit
-Gida allerjisi tanisi

Astim cocukluk caginda en sik gorilen hastaliklardan birisi olmasina
ragmen her zaman spesifik klinik semptomlarla seyretmediginden tamda bazi
zorluklara neden olmaktadir. Astima benzer sekilde kronik hisiltimin eslik ettigi
intermittant oksiiriik yapan en sik hastaliklar rinosiniizit veya GOR’dir. Hayatin
erken donemlerinde tekrarlayan aspirasyon pénomonisi, yabanci cisim aspirasyonu,

kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi ve konjenital hava yolu anomalisi,
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adolesenlarda vokal kord disfonksiyonu, pulmoner parazitik enfestasyonlar astim

semptomlarin: taklit eden diger hastaliklardir (98) (Tablo 2).

Tablo 2. Astim Ayirici Tani (98)

Ust Solunum Yolu Patolojileri

-Alerjik rinit, kronik sinuzit, rinosinuzit
-Tonsiller veya adenoid hipertrofi

-Burunda yabanci cisim

Orta Solunum Yollarn Patolojileri

-Laringotrakeobronkomalazi, laringeal veb, Kist veya stenoz
-Laringotrakeobronsit

-Vokal kord disfonksiynu, vokal kord paralizisi
-Takeadzofageal fistil, toksik madde inhalasyonu
-Vaskiler ring veya hava yoluna disardan basi (tumor gibi)
-Yabanci cisim aspirasyonu

-Pasif sigara iciciligine baglh kronik bronsit

Alt Solunum Yollar: Patolojileri

-Bronkopulmoner displazi

-Gastrotzefageal refli

-Kistik fibrozis, immunyetmezlik, kronik aspirasyon, immotil silia sendromu, primer
silier diskinezi,

-Allerjik bronkopulmoner mikozlar (aspergillozis gibi)

-Bronsiolitis obliterans obliterans, viral bronsiolit

-Interstisyel akciger hastaliklar:

-Eozinofilik Pulmoner Infilitrasyonlar (L6ffler sendromu, akut eozinofilik pnoméni,
kronik eozinofilik pnomoni, idiyopatik hipereozinofilik sendrom)

-Churg-Strauss vaskuliti

-Pulmoner hemosiderozis

-Tlberklloz, pnédmoni, hipersensitivite pnémonileri

-Akciger odemi

-Tlaglarla iliskili kronik 6ksurik (beta-bloker, anjiyotensin konverting enzim (ACE))
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2.2.8. Astimda tedavi

Cocukluk ¢agi astiminda tedavinin amact; giindiiz ve gece minimal veya hic
semptomun olmamasi, minimal veya hi¢c alevlenme olmamasi, aktivitesinde
kisitlanma olmamas: ve yasam Kkalitesinin bozulmasinin 6nlenmesi; okul veya
ebeveynlerin is glcl kaybimin olmamasi ve kisa etkili tedavilerin minimal
kullantmidir. Hastalar antiinflamatuar ilaglart kullandiklar: stirece inflamasyon
baskilanir, buna bagli olarak semptomlar kaybolur, solunum fonksiyonlarinda ve
brons hiperreaktivitesinde diizelmeler saglanir. Bu arada eger hastanin semptomlar:
ortaya ¢ikarsa bronkodilator ilaclarla araya girilir. Dolayis: ile astim tedavisinde

kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanabilir (32):

i- Astimi1 kontrol altina alan ilaglar (Anti-inflamatuar ilaclar)

ii- Semptom giderici ilaglar (Bronkodilatorler)

2.2.8.1. Kontrol edici ilaglar

Bu grup ilaglar hava yollarindaki inflamasyonu baskilarken semptomlarda
diizelme, solunum fonksiyonlarinda normallesme, brons hiperreaktivitesinde azalma
ve hastanin yasam kalitesinde artisa neden olurlar (32).

1- Steroidler

2- Kromolin ve nedokromil

3- Lokotrien antagonistleri

4- Uzun etkili p2-agonistler

5- Teofilin

2.2.8.1.1. 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 (99).Inhale steroidlerin en etkili

kontrol edici ilag olmasinin nedeni, brons dokusunda bulunan inflamatuar ve yapisal
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hiicrelerin hepsine etkili olmasidir. inhale steroidler ile yapilan biopsi ¢alismalarinda,

havayolunda inflamatuar hiicre sayis1 ve aktivasyonun azaldigi gosterilmistir (100-

101)
Steroidlerin astimdaki tedavi edici 6zellikleri sunlardir:

1. Lokositlerin  sayisinin,  aktivitesinin, inflamasyon  bdlgesine
toplanmasinin, mitojen uyarilara cevaplarimin ve derinin ge¢ tip hipersensitivite

reaksiyonlarinin azaltilmasi,

2. Mediator salimiminin supresyonu: Bu etki histamin, prostaglandinin

sentez ve saliniminin baskilanmasi ile olur,
3. cAMP miktarini artirarak mediatorlerin etkisinin degistirilmesi,

4. B adrenerjik reseptdr sentezini artirarak katekolamin cevabinin

azaltilmasidir (102).

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, devamlilig1 bozulmus epiteli tamir ettigi, siliali epitel ve goblet hicresi
oranini normale dondiirdiigii gosterilmistir. Yine baska bir c¢alismada inhale
kortikosteroid kullanimi sonrasi bazal membran kalinliginda azalma oldugu

bildirilmistir (100).

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

ulasabilmektedirler (100,103).

Yiiksek dozda oral ve sistemik steroid kullanimi1 kemiklerde kirik egilimini

arttirmaktadir. Ancak astimli cocuklarda yapilan c¢aligmalarda inhale steroid
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kullaninminin kemik kiriklarina neden olmadigi ve 2-5 yil siireyle inhale steroid

kullananlarda kemik mineral dansitesinde degisiklik olmadigi bildirilmistir (104).
2.2.8.1.2. Kromonlar

Kromonlar mast hiicre stabilizatorii olup, zayif antiinflamatuvar ilaglardir.
Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum antiinflamatuvar hticre aktivasyonunu,
mediatdr salinimini, antijene erken ve ge¢ bronkokonstriiktor cevabini ve hava yolu
asir1 duyarliligini inhibe eder. Egzersiz iliskili astim ve tek semptomu Okstiriik 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 (105)
2.2.8.1.3. Lokotrien antagonistleri

Oral kullanilabilen 16kotrien reseptor antagonistlerinin biiyiik ve kiiclik hava
yollar1 ile nazal mukoza iizerinde etkileri gosterilmistir. Bu grupta bulunan ilaglardan
zafirlukast, pranlukast ve montelukast, I6kotrienlerin reseptoriine baglanmasini bloke
eder, zileuton ise 5-lipooksijenaz inhibitoridir. Lokotrien antagonistleri, hafif
asttmda semptomlarin kontroliinde faydali olmakla birlikte, inflamasyonun
tedavisinde inhale steroidler kadar etkili degildirler. Tedaviye eklenen bu ilaglar
inhale steroid dozunun azaltilmasinda faydali olabilir (106,107). 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 (108).
2.2.8.1.4. Uzun etkili beta-2 agonistler

Uzun etkili beta-2 agonistlerin bronkodilator etkilerinin yani sira kontrol
edici etkileri oldugu bildirilmektedir. Salmeterol ve formeterol c¢ocuklarda
incelenmis iki onemli ilagtir. Uzun etkili bronkodilator ilaglar, inhaler steroidlerin
etkilerini artirict 6zelliklerinden dolay1 birlikte kullanilmakta, ancak tek basina
kontrol edici ilac olarak onerilmemektedir. Tremor, anksiyete, hipokalemi ve

tasikardi en sik goriilen yan etkileridir (109).
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2.2.8.1.5. Teofilin (metil ksantinler)

Uzun etkili teofilinlerin astimda, tek basina klinik belirtilerin tedavisinde
bronkodilatdr, antialerjik ve antiinflamatuvar etkileriyle basarili  oldugu
goOsterilmistir. Diisiik 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 acabilir. Yan etkilerinin fazlaligi ve

kan diizeyinin takibi gerektiginden eskisi kadar ¢ok kullanilmamaktadir (100-112).
2.2.8.1.6. Ketotifen

Kimyasal olarak benzocyclohepatothiophine’dir. Avrupa ve diger iilkelerde
hafif astimin kontrolunde kullanilan antihistaminik bir ajandir. Antihistaminik etkisi
ile mast hiicresini stabilize eder ve I6kotrien antagonisti gibi etki gosterir. Platelet
activating factor (PAF) ile olan bronkokonstriiksiyonu, oldukc¢a gii¢lii sekilde onler.
Doz olarak giinde 1 mg’dan diisiik olmamak tiizere 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 istiin 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 (100,110).

2.2.8.1.7. Anti-IgE (Omeluzimab)

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

olusturmazlar ve ilagla ilgili yan etki bildirilmemistir (113).
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2.2.8.2. Semptom giderici ilaclar

Bronkokonstriuksiyonu duzeltip, buna bagli ortaya cikan nefes darligi,
Oksirik, higiltili solunum ve gogiste sikisma hissi gibi semptomlar: kisa surede
gideren rahatlatici ilaclardir. Bu ilaglar yakinmalarin oldugu ddénemde olusan

semptomlar: gidermek igin kullanilirlar (32).

1-Kisa etkili f2-agonistler
2-Antikolinerjikler

3-Sistemik steroidler
2.2.8.2.1. Kisa etkili beta-2 agonistler

Beta-2 agonistler en etkin bronkodilatorlerdir. 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 siirer. Egzersiz Oncesi proflaktik olarak verilebilirler. Uzun siireli ve sik
aralarla kullanilma gereksinimi, astimin kontrolsuz oldugunu gosterir. Yan etki
olarak tagikardi, tremor, basagrisi, irritabilite ve oksijen desatiirasyonu yapabilirler.
Cok yiiksek dozlarda hiperglisemi ve hipokalemi ortaya ¢ikabilir, sistemik
kullanimda ise bu yan etkiler artabilir (114).

2.2.8.2.2. 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 giiglii degildir (100).
Diz kas kontraksiyonunu, mukus sekresyonunu ve mukozal 0Odemi onler.
Ipratropium inhalasyonu agizda kuruluk ya da aci bir tat birakabilir, yan etkisi
bradikardidir (115).

Daha 6nce hi¢ tedavi almamis hastada ilk kez baslanacak olan tedavi

astimin agirhgina goére ayarlanir. Olgular astim agirligi acisindan degerlendirilmeli,
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hasta intermittan ise baslangi¢c tedavi 1. basamaktan, hafif persistan ise 2.
basamaktan, orta persistan ise 3. basamaktan, siddetli persistan ise 4-5. basamaktan
tedavi baslanmalhdir. Yeni tedavi baslanan astimlilar 4 haftada bir degerlendirilerek
tedavinin yeterli astim kontroll saglayip saglamadigina bakilmali, kontrol saglanana
kadar tedavi her vizitte basamak yikseltilerek (Tablo 3-4) tekrar dizenlenmelidir
(92).

Bes yas ve altindaki ¢ocuklarin 6nemli bir boliminde astim benzeri
semptomlar kendiliginden remisyona girer. Bu nedenle s6z konusu yas grubunda
astim tedavisini strdirme gereksinimi yilda en az iki kez degerlendirilmelidir. Her
tedavi basamaginda, sikayetlerin giderilmesi igin bir rahatlatict ila¢ (¢abuk etkili
bronkodilator, kisa ya da uzun etkili) verilmelidir. Bununla birlikte, rahatlatici
ilaclarin sik kullanilmasi kontrol altinda olmayan astimi tanimlayan égelerden biridir
ve kontrol edici tedavinin artirilmas: geregini gosterir. Buna gore, rahatlatici tedavi
gereksinimini azaltmak ya da ortadan kaldirmak hem énemli bir hedef hem de tedavi
basarisimin bir 6lgtsudir. Tedavi, tim yas gruplarinda hastaligin kontrol durumuna
gore ayarlanmalidir. Hastanin astimi almakta oldugu tedaviyle kontrol altinda degilse
bir basamak yukariya ¢ikilmahdir. Hasta en az (¢ aydir kontrol altindaysa tedavi bir
basamak inilebilir (92).

Tablo 3. infant Ve Kiiciik Cocuklarda(<5 Yas) Astim Basamak Tedavisi (98)
Hastahgin Siddeti Gunluk Tedavi

Basamak 4 Onerilen Tedavi: yiiksek doz IKS+uzun etkili b-agonist

Siddetli Persistan | eger gerekirse sistemik kortikosteroid tablet veya surup uzun dénem

Basamak 3 Onerilen Tedavi:diisiik doz IKS+ uzun etkili b-agonist veya orta doz

Orta Persistan IKS

Alternatif Tedavi:dlsiik doz IKS+LTRA veya teofilin

Ihtiyac Olursa: Onerilen Tedavi: orta doz IKS+uzun etkili b-agonist
Alternatif Tedavi: orta doz IKS+LTRA veya teofilin

Basamak 2 Onerilen Tedavi:disiik doz IKS
Hafif Persistan Alternatif Tedavi:kromolin veya LTRA

Basamak 1 Gunlik tedaviye ihtiyag yok

Hafif intermittan

IKS: inhale kortikisteroid; LTRA: Ikotrien reseptor antagonisti
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Tablo 4.Cocuklarda (>5 Yas) Astim Basamak Tedavisi (98)
Hastahgin Siddeti Gunluk Tedavi

Basamak 4 Onerilen Tedavi:yiiksek doz IKS+ uzun etkili b-agonist ve eger

Siddetli Persistan gerekirse sistemik kortikosteroid tablet veya surup uzun dénem

Basamak 3 Onerilen Tedavi: disiik-orta doz IKS+ uzun etkili b-agonist
Orta Persistan Alternatif Tedavi: orta doz IKS dozuna yiikseltmek veya disiik
orta doz IKS veya teofilin
Ihtiyac Olursa:

Onerilen Tedavi: orta doz IKS yiikseltmek+ uzun etkili b-
agonist

Alternatif Tedavi:artms IKS+lokotrien diizenleyici veya teofilin

Basamak 2 Onerilen Tedavi: dusiik doz IKS
Hafif Persistan Alternatif Tedavi: kromolin, 16kotrien diizenleyici, nedokromil

veya teofilin SR (serum konsantrasyonu 5-15 m/ml)

Basamak 1 Gunluk tedaviye ihtiyag yok

Hafif intermittan

IKS: inhale Kkortikisteroid; LTRA: Iokotrien reseptor antagonisti

2.3. MPV VE DIGER KAN SAYIMI PARAMETRELERI

Tam kan sayimindan elde edilen temel parametreler eritrosit (RBC), 16kosit
(WBC), trombosit (PLT) ile bunlarin morfoloji ve biiyiikliikkleridir. WBC ve PLT
inflammatuar ve immunolojik durumlardan etkilenen goéstergelerdir. Eritrositler ve
eritrosit morfoloji ve blylklik gostergeleri (hemoglobin [Hb], hematokrit [Htc],
ortalama eritrosit hacmi [MCV]) baslica anemi ve normal eritropoesisi
degerlendirmek icin kullanilir. RBC sayisi yas, cinsiyet, rakim, egzersiz, diyet, hava
kirliligi, ila¢ kullanimi, bobrek fonksiyonu vb. faktorlerce belirlenir. Hemoglobin
seviyesi hiicre i¢i demir miktarin1 gdsterir. Hematokrit (Htc) anemi ya da polisistemi
derecesinin en kesin gostergelerindendir (116). Atopik astimlilarda yapilan son
arastirmalara gore, 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 (117).
PF4; Fc IgG ve Fc IgE reseptorlerinin salinimini ve bazofillerden histamin salinimini

artirir.  Eozinofil ve diger inflamatuvar hiicreler i¢in kemotaktiktir, ayrica
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eozinofilleri aktive edebilir. Yapilan ¢alismalarda astimli hastalarda genelde PF4
seviyeleri yiiksek olarak bildirilmistir (118). Trombositler ylizey membranlarinda,
hem yiiksek afiniteli (FceRI: high-affinity IgE receptor) hem de diisiik afiniteli IgE
(FceRII: low-affinity IgE receptor) reseptorlerini tagirlar. Yiiksek afiniteli reseptorler
araciligiyla trombositlerin stimule edilmesi sitokinlerin salinimini indiikler. Bu
durum trombositlerin IgE aracili mekanizmalar ile alerjik inflamasyonda 6nemli bir
rol oynadigin1 gostermektedir (119). Astimli hastalarin trombositlerinin IgE baglama

kapasitesi, saglikli kontrol grubuna gore %50 daha fazla olarak saptanmistir (120).

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
guclendirebilme yetenekleri mevcuttur (120). Astimli hastalardan, alerjen maruziyeti
sonrast alinan bronkoalveolar lavaj sivisti ve kanda, trombosit aktivasyonu
gosterilmis ve deneysel modellerdeki alerjik inflamasyonda, 16kositlerin akcigerlere

gociinde trombositlerin 6nemli rol oynadig ileri stiriilmistiir (121).

Trombosit sayis1 astimli hastalarda normalden daha yiiksektir. Ancak astimli
ve allerjik rinitli hastalarin bircogunda trombositlerde o6zellikle agregasyonda
fonksiyon bozuklugu goriiliir. Alerji sezonunda atopik hastalarda trombositlerdeki bu
fonksiyon bozukluguna bagli olarak kanama zamaninda uzama goriilebilir. Hastalar

bu agidan da degerlendirilmeli ve gerekli ise steroid tedavisi verilmelidir (122,123).

Hastaliklarin  hepsinin kemik iliginin degisik serileri {iizerine etkileri
bulunmaktadir. Buna gore beyaz kiire sayisi artabilir ya da azalabilir. Demirin
kullanimini etkileyerek, 4-8 haftalik bir siireden daha fazla uzayan hastaliklarda
kronik hastalik anemisi gelisebilir. Trombosit sayisi diisebilir ya da artabilir (124).
Trombositlerin sayist yaninda biiyiikliikleri, islevlerindeki degisikliklerle birlikte
degisebilir (125,126). Trombositler biiyiiklik, yogunluk, yas ve metabolik
fonksiyonlar olarak yaygin heterojenite gostermektedirler (127,128).

Trombosit hacim farkliliklart dolasimdaki trombositlerin yaslanmasindan
¢cok kemik iligindeki tretim etmenlerinin sonucudur. Dolasimda olgunlasma
gerceklesmez. Yiksek MPV olanlarda trombositler daha iyi islevlere sahip olabilir
(125,129). Gen¢ trombositler blylk, yogun ve daha aktiftirler (128). Biyik
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trombositler, kiicuk trombositlere gére adezyona ve agregasyona daha meyillidir
(130). Blyuk trombositler, stres trombositleri olarak tanimlanmaktadir (127).
Trombositler aktif hale geldiklerinde ortalama trombosit hacmi artarak, durgun disk
seklinden siskin kiire haline gelirler (131). Ortalama trombosit hacminde artma
trombopoietik strese yanit olarak megakaryositlerin artmis biliytimesi ile birliktedir.
Megakaryosit uyarilmasinin derecesi trombosit hacminin en 6nemli belirleyicisidir
(125,126). Bilinen degerler MPV: 8,0-13,0 fl olarak belirlenmistir. (125). Ortalama
trombosit hacmi periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar, trombosit
uretiminin bozuldugu hallerde azalir (132,128). Artmis MPV’nin biyolojik ve
prognostik degeri halen tartismalidir (133,14). Saglikli populasyonda, “MPV ile

trombosit sayisi arasinda ters iligki” bulunmaktadir (134).

Tim bu degisikliklerin yani sira ¢esitli hastaliklarin trombosit hacim
degiskenleri iizerine etkilerinin olmasi kaginilmazdir Trombosit hacim ve yapisinin
degerlendirilmesi g¢esitli trombosit hastaliklarina sahip hastalar1 tanimak icin
faydalidir (124,125). Hacim degiskenlerinin 6l¢iimii, trombosit sayis1 normal olsa da
siradist trombosit tretiminin taninmasini saglar. Eritropoezde retikulosit ne ise

trombopoezde de MPV, ayn1 sekilde iyi bir gosterge sunar (125).

2.3.1. Trombositler ve ortalama trombosit hacminin hastaliklarla

iligkisi
2.3.1.1. Astim

Astimin patogenezinde trombositlerin Snemli rol oynadigini gosteren
caligmalar literatiirde mevcuttur. Trombositler astimda inflamatuar hiicre olarak rol
alir, bronkokonstruksiyon yapan maddeler (histamin) salgilar ve diger inflammatuar
hiicrelerle (bazofil ve mast) etkilesir (135).

Bir¢cok klinik c¢alismada normalde trombositoz ile iligkili olmamasina
ragmen bazi hastaliklarin allerjik yanit olusumu ve trombosit aktivasyonu ile
seyrettigi gosterilmistir (135,145). Astimda hiperreaktiviteye neden olan allerjer
hi¢bir zaman tamamen ortamdan uzaklastirilamadigindan siirekli devam eden bir
aktivasyon siireci vardir. Bazi klinik ve deneysel ¢alismalarda astimlilarda dolasimda
fazla miktarda trombosit aktivasyonu oldugu, trombositlerin artik uyarilmaya

kismen refrakter oldugu ve yeterli yanit vermedigi in vitro olarak gosterilmistir
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(146,147). Bu in vitro anormal davranistan yola ¢ikilarak, trombositlerin
overstimulasyona refrakter olmasmin astimda trombosit sayisindaki artisin sebebi

oldugu ileri siiriilmistiir (148,149).

Ayrica astimlilarda IgE igin yiiksek affiniteli reseptor tasiyan trombosit

sayisinda artis oldugu da gosterilmistir (150).

Saglikli populasyonda, “MPV ile trombosit sayisi arasinda ters iliski”
bulunmaktadir (134). Benzer iliski literatlirde kronik obstuktif akciger hastaligi ve
Kistik fibrozisli hastalarda da yapilan ¢alismalarla gésterilmistir. Bu kronik akciger
hastaliklarinda MPV’nin 6zellikle de hastaligin aktivasyon donemlerinde giivenilir

bir negatif akut faz reaktani olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (1,152).

2.3.1.2. Respiratuvar distres sendromu

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’ 1i infantlarin trombosit sayilari, normal infantlardan daha distiktiir (153).

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

ve geng trombositlerin liretimi ile agiklanmistir (153).
2.3.1.3. inflamatuvar hastahklar

Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢aligmada Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)
hastaliginda ateroskleroz acisindan riskin arttigr  bildirilmigtir. Trombosit

aktivasyonunun bir gostergesi olan MPV, aterosklerozda aktivasyonun da gostergesi
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olabilir. Buyuk trombositlerin varligi artmis ateroskleroz riskiyle iliskili olup,
blyutklukleri trombositlerin fonksiyon ve aktivasyonlar1 ile koreledir. Makay ve
arkadaslan tarafindan, FMF hastalig1 olan ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada,
atak sirasinda ve atak aralarinda trombosit sayist ve MPV bakilmis, ¢alismanin
sonucunda atak sirasinda FMF’li hastalarin trombosit sayist saglikli kontrollerden
anlamli ytiksek, ortalama trombosit hacmi ise kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Ancak ataksiz periyoddaki hastalar ile saglikli kontrol grubu

arasinda anlamli fark bulunmamistir (154).

Yapilan c¢alismalarda, inflamatuvar barsak hastaliginin patogenezinde
trombositlerin rol oynadigi gosterilmistir. Trombosit sayisinda meydana gelen
artisin, hastaligin aktivitesi, sistemik tromboembolizme egilimin artmast ve Chron’s
hastaliginda goriilen intestinal mikroinfarktlar ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Ayrica, inflamatuvar barsak hastaliginda, trombositler inflamatuvar mediatorleri
salarak, inflamasyon cevabini arttirirlar. Kapsoritakis ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, inflamatuvar barsak hastaliklarinin (iilseratif kolit, Crohn
hastaligi) aktivasyonunun degerlendirilmesinde MPV’nin faydali bir markir olup
olmadigma bakilmistir. Aktivasyon sirasinda MPV anlamli  derecede diisiik
bulunmus, ayni1 zamanda aktivasyon markirlar1 ve trombosit aktivasyon iriinleri ile
MPV’nin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Sonu¢ olarak, MPV’nin
inflamatuvar barsak hastaliginda, faydali bir aktivasyon markir1 oldugu ileri

stirillmistiir (155).

Romaotid artrit ve diger inflamatuvar hastaliklarin hematopoez iizerinde
farkli etkileri vardir. En iyi bilinen klinik prezentasyonlar anemi ve trombositozdur
(156,157). Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli eriskin hastalarda yapilan
calismalarda, hastaligin  aktivasyon donemlerinde, kontrol gruplann ile
karsilastirildiginda MPV’nin diistiigii ve trombosit sayisinin arttigi gosterilmistir.
Hastaliklarin aktivasyonlar1 suprese edildiginde ise, trombosit sayisinda azalma,

MPV’ de artis oldugu bildirilmistir (157).
2.3.1.4. Sigara

Literatiirde az sayida calismada sigara i¢menin trombosit fonksiyonlari

uzerindeki etkisinden bahsedilmektedir. Sigara koagllabilite ve kan vizkozitesini
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arttirir, fibrinojen diizeyini yiikseltir, trombosit agregasyonunu hizlandirir ve kan
basincini yiikseltir. Arslan ve arkadaslar1 aterosklerozun 6nemli nedenlerinden biri
olan sigara igmenin, MPV ve lipid profili Gzerindeki etkisini, sigara icen ve sigara
icmeyen iki grupta incelemislerdir. Gruplar arasinda MPV agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Ancak sigara icen aterosklerotik erigskin hastalarda trombosit sayisi
ve MPV’ nin, sigara icmeyen ve aterosklerozu olmayan gruba gére daha yuksek

oldugu ve aterosklerozun hizlanmasinda rol oynadigi ileri siiriilmektedir (158).
2.3.1.5. Sepsis

Sepsis non-spesifik inflamatuar defans mekanizmasidir, erken sathasinda
koagiilasyon ve trombosit aktivasyonu/hiperagregasyonu goriiliir. Bunlarin multipl
organ yetmezliginde major rol oynadiklari ileri siiriilmektedir. Erigskinlerde yapilan
bircok caligmada sepsisin siddeti ile trombositopeni arasinda yakin iliski oldugu

gosterilmistir, buna ragmen mekanizma tam aydinlatilmis degildir (159,160).

Septisemide MPV’nin artis nedeni, trombosit yikimima cevap olarak,
trombopoezde artma ve megakaryositlerde bolinme sonucu biyik ve/veya genc

trombositlerin Uretiminde artis olarak agiklanabilir (161).

J Van der Lelie ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢caligmada, sepsisli vakalarda
MPV’yi trombosit sayisindan bagimsiz olarak, lokalize enfeksiyonlu vakalara gore
daha ytiksek olarak saptamis ve MPV’deki bu artisin, gerek gelismekte olan invaziv
bir enfeksiyonun, gerekse antibiyotik tedavisine cevapsiz bir enfeksiyonun habercisi
olabilecegini savunmuslardir (162). Ayrica Dastugue ve arkadaslarinin retrospektif

bir ¢alismasinda, septik soklu vakalarda MPV’de artis oldugu bildirilmistir (163).
2.3.1.6. Obezite

Erigkin obez hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme riski yiiksek
olup, bu hastalarda mortalite ve morbidite artmigtir. Obezite ile iligkili
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kesin vaskdler risk
faktorlerinin varhginda MPV artmis olarak bulunmustur (164). Obezite ile MPV ve
viicut kitle indeksi arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok az calisma vardir. Toplak ve
Washer, obez hastalarda kilo kaybi sonrasi, MPV’yi baslangi¢c degerlerine gore

anlaml olarak diisiik bulmusglardir (165). Coban ve arkadaslar1 viicut kitle indeksi
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>30 kg/m? olan eriskin obez hastalarda ortalama trombosit hacminin, obez
olmayanlara gore belirgin olarak ylksek oldugunu tespit etmisler ve bunun obez
hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili olabilecegini ileri

stirmiislerdir (166).

2.3.1.7. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, aterosklerozda Onlenebilen 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
membran lipid konsantrasyonunun hiperlipidemiye bagli olarak degistigi ve
trombositlerin agregasyona daha yatkin hale geldigi bildirilmistir (167). Eriskinlerde
hiperlipidemide ortalama trombosit hacminin yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir (168). Prisco ve arkadaslarinin tip 2 hiperlipidemik hastalar ile yaptig1 bir
calismada, hastalar kontrol grubu ile karsilastirilmis ve trombosit sayilari ac¢isindan

fark saptanmamis, ancak hiperlipidemik hastalarda MPV, kontrol grubuna gore

yiiksek bulunmustur (169).

2.3.1.8. Diyabetes mellitus

Diyabetli erigskinlerde endotel ve trombosit fonksiyonlarindaki bozukluklar
bilinmekte olup, bozulmus hemostaz ve pretrombotik durum, MPV’ nin normal
populasyona gore yiiksekligine sebep olan faktorlerden biri olarak diistiniilmektedir.
Artmis ortalama trombosit hacminin, trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtecleri
olan PF4 gibi faktorlerle birlikteligi pek ¢ok calismada gosterilmistir (170). Ayrica
diyabetik kisilerin trombositlerinde extraseliiler matriksde spontan agregasyonun ve
adezyonun arttig1 saptanmigtir (171). Trombositlerde olusan degisikliklerin diyabetin
erken doneminde meydana geldigi ve mikrovaskiiler hastaligin gelisimine katkida
bulundugu kabul edilir. Tip-2 Diyabetik hastalardan, 0Ozellikle mikrovaskler
hastalig1 olanlardan elde edilen trombositlerde, ADP’ye cevap olarak agregasyonun,

saglikli kisilere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (172).

38



Eriskinlerde yapilan calismalarda, makroanjiopatik diyabetik hastalarin
MPV seviyelerinin normal kontrollere gore yiliksek oldugu saptanmis, ancak diger
baz1 ¢aligmalarda vaskiiler komplikasyonlarla, ortalama trombosit hacmi arasinda
istatiksel iliski saptanmamustir (173). Demirtung ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, diabetik hastalarda glisemik kontroldeki diizelme ile MPV’ de azalma
oldugu gosterilirken, Betteridge ve Tschoepe tarafindan yapilan ¢alismalarda glukoz
yiiksekligi ve glikolize hemoglobin (HbAlc) ile MVC arasinda korrelasyon
gosterilememistir (164).

2.3.1.9. Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda trombositlerin, normotansiflere gore daha aktif
oldugu bildirilmektedir (174,175). Son zamanlarda koagulasyon markirlarinin
(6rn.fibrinojen) kardiyovaskiiler olaylarda belirleyici oldugu one siiriilmiistiir.
Hipertansiyonda, kan damarlarinin yiiksek basinca maruz kalmasima ragmen,
paradoksal olarak hemorajik komplikasyonlardan ¢ok trombotik komplikasyonlar
gelisir. Yakin zamanda dikkatler trombositlerin hipertansiyon komplikasyonlarinin
patogenezindeki rolline yonelmistir (176). Bath ve arkadaglar1 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 (14).
2.3.1.10. Kronik bobrek yetmezligi (KBY)

KBY’de azalmis trombosit agregasyonu ve uzamis kanama zamanina bagh
kanama problemleri gorilebilir. Yapilan c¢alismalarda eriskin KBY’li remik
hemodiyaliz hastalarinda MPV diisiik olarak bulunmustur, bu tip trombosit
anormalliklerinin diyaliz membran1 ile temas sonrasi trombositlerin kismi
aktivasyonundan veya buyuk trombositlerin diyalizérde tiiketilmesi ve dolasimda
daha kiiciik trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. KBY
hastalarindaki kiigiik trombositler tremik kanama diyatezine yol acabilir ve KBY’de

duizensiz trombosit Uretimi meydana gelebilir (177,178).
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2.3.1.11. Nefrotik sendrom

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 hastalifin progresyonu ve
prognozu etkilemesi agisindan &nemli bir yere sahiptir. Nefrotik sendromlu
hastalarda trombosit sayisinin artis1 bilinen bir bulgu olmasina ragmen, mekanizmasi
tam olarak agiklanamamustir. Trombosit sayisindaki artis genellikle hastaligin

aktivitesi ileiliskili olup remisyonda duzelmektedir (179).

Wasilewska ve arkadaslar1 nefrotik sendromlu c¢ocuk hastalarda, aktif
hastalik sirasinda ve tedavi sonrasinda trombosit belirte¢lerini karsilastirmislar ve
aktif donemde bakilan MPV degerini, 2 haftalik tedaviden sonraki degere gore
anlamli diigiik bulmuslardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise MPV
degerininremisyonda dahi normal dizeye ulasmadigini gostermislerdir (180). Yazar
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
hastaligin aktif ve remisyon donemlerinde MPV degerindeki degisiklikler
aragtirtlmis ve ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayisi arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak nefrotik sendromlu ¢ocuklarda,

ortalama trombosit sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek,

MPV degerleri diisiikk bulunmustur (179).
2.3.1.12. Gebelik

Erik¢i ve arkadaglarinin ¢alismasinda, gestasyonel diyabetli hastalarda,
normal gebelere gore trombosit sayisinin diisiik, MPV’ nin ise artmis oldugu
gosterilmistir. Buna gére; MPV ve trombosit sayisinin gestasyonel diyabet tanisinda
onemli prediktif rol oynayabilecegi ileri siiriilmistir (181). Yapilan bazi
calismalarda MPV’ nin, hamileligin indiikledigi hipertansiyon (preeklampsi) riskini
saptamada kullanilabilecegi ve 28 haftalik gestasyonda ortalama trombosit hacminin
11 fL’den blyiik olmasinin, preeklampsi igin risk faktorii olabilecegi belirtilmistir.
Normal gebelik sirasinda MPV sabittir (14,182,183).
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2.3.1.13. Serebrovaskduler olaylar

Gegici iskemik atak oykusu olan yuksek riskli hastalarda, MPV inme riski
acisindan bagimsiz bir ongoriicti faktordiir. Serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan
hastalarda ortalama trombosit hacmi 6l¢iimii faydali prognostik bilgi verebilir (184).
Yaglhilarda 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 tiikketiminin artmasina bagl olarak aciklanabilir
(14,168,182). Ortalama trombosit hacminde her 1 fL artisin, iskemik inme rolatif
riskinde %12 artigsa neden olabilecegi bildirilmektedir (184).

2.3.1.14. Akut koroner sendrom ve vaskiiler hastaliklar

Akut koroner sendromlu hastalarda artmis trombopoetin diizeylerine bagl
olarak trombosit sayisinda ve MPV degerlerinde artis gozlenmektedir (128). Artmis
MPV, akut myokard infarktlsu i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (185,186). Ortalama
trombosit hacmi myokard infarktiisii sonras1 mortalitenin de énemli bir gostergesi
olabilir. Myokard infarktiisinden 6 ay sonra MPV’ nin artisi, reinfarkt riskini
diistindiirmektedir (124,184). Stabil anjina pektoriste trombosit sayis1 degismezken,
MPV artmustir. Anstabil anjinada ise trombosit sayis1 azalirken, MPV’ nin artmis

olmasi, trombosit yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir (187,188).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Helsinki Deklerasyon kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine
ve etik kurallarina uygun olarak planlandi. Etik kurul onay1 25/F numara ile 28.02.14

tarthinde alindi.

Calismada, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nin Cocuk Allerji Poliklinigi’ne
Ekim 2012 - Ocak 2013 aylar1 arasinda basvuran, dosyalarinda prick deri testi
ve/veya total IgE ve/veya allerjen spesifik Ig E diizeylerine bakilmis, bu testlerden en
az birinin pozitifligi ile doktor tarafindan konulmus olan atopi tanis1 desteklenmis,
takip ve tedavileri yapilan, astim, disinda kronik bir hastaligi bulunmayan, 2-18 yas
grubu icindeki 337 g¢ocuk hasta incelenmis ve yas ile cinsiyet uyumlu saglam

cocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Hastalarin ortalama trombosit hacmi ve diger tam kan sayim
parametrelerinin  incelenmesi amaglanan bu c¢alisma, retrospektif olarak

yuriitilmistiir.

3.1. CALISMAYA DAHIL OLMA VE OLMAMA KRITERLERI:

1. Astim tanist almasi
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2. Prick test, total IgE veya spesifik IgE sonuglariyla atopi varliginin
saptanmasi

3. 2-18 yas arasinda olmasi

4. Kronik bir hastaligi ( kronik enfeksiyonlar, kronik bdbrek
yetmezligi, bag dokusu hastaliklari, karaciger hastaliklari,
neoplazmlar ) bulunmamasi

5. Malniitrisyonu olmamasi

6. Akut enfeksiyonu olmamasi

7. Siddetli astiminin olmamasi

Calismada deri prick test, total Ig E ve allerjen spesifik Ig E testlerinden

birininin pozitifligi atopi olarak tanimlandi.

Hastalarin Prick deri testi degerlendirmeleri poliklinikte daha ©nce
uygulanan ve dosyaya kaydedilen prick deri testi sonuclari ile yapildi. Butiin olgulara
prick testi uygulanmisti. Bu test tiim hastalarin detayli anamnezi alinip, fizik
muayeneleri yapildiktan sonra yapilmustir. Prick testi uygulanmadan 6nceki 15 gin
icerisinde antihistaminik, kortikosteroid, bronkodilatator, mast hucre stabilizatorleri,
immunsupresif ajanlar gibi test sonucunu etkileyebilecek topikal veya sistemik ilag
kullanmamis olmalar1 gerekmektedir. Standart aktivite ve konsantrasyondaki alerjen
cozeltiler 6n kolun i¢ yuzine dirsek ¢ukuru ile el bilegi arasindaki mesafeye once
alkolle temizlenip hava ile kurutulmaya birakildiktan sonra Multi-test Il Lincoln
Diagnostics inc. steril tek kullanimlik sekiz baslikli alerji deri testi aplikatori ile
uygun ve esit basingla bastirilarak uygulanir. 3 saniye aplikator ylizeyde tutulur ve
kaldirilir. Hasta 15 dakika bekletildikten sonra sonuclar okunur. Her bir testin
yorumlanmasi pozitif kontrol (histamin) ve negatif kontrole (serum fizyolojik)
dayandirilarak yapilir. Testin gegerli sayilabilmesi igin histamin pozitif, serum
fizyolojik negatif sonu¢ vermesine bakilir. Testte bakilan alerjenlerden (Karisik agac,
Karigik ¢imen, Alternaria, d. Farinea, d. Pteronyssinus, hayvan tlyl [kedi, kopek],
hamam bdcegi) herhangi birine karst 3 mm ve Uzeri endurasyon pozitif olarak

degerlendirilir.

Calismaya alinan hastalarin dosyalarindan alinan total Ig E diizeyi Istanbul

Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Bakteriyoloji
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Laboratuvari’nda Beckman Couter cihazi ile Immage immun chemistry system total

Ig E kiti ile ¢alisilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Yasa Gore Total IgE Referans Arahklar:

Yas Referans Araliklar1 (IU/mL)
0-6 ay 0-1,5

7-12 ay 0-15

13 ay- 5 yas 0-60

6-9 yas 0-90

10-15 yas 0-200

16 yas lsti 0-100

Hastalarin dosyalarindan alinan spesifik IgE degerleri Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda Pharmacia CAP Sistem RAST FEIA ile bakildi. Flourocount’tan
okunan sonuglar WHO IgE standart kalibratoriine gore IU/mL olarak degerlendirildi.
Buradaki allerjen spesifik antikor icin 0,35 IU/mL ve iizerindeki degerler pozitif,
altindaki degerler negatif veya okunamayacak kadar az antikor varligmin kaniti
olarak kabul edildi.

Hastalarin dosyalarindan alman tam kan saymu degerleri Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Bakteriyoloji

Laboratuvari’nda Mindray BC- 6800 cihazinda otomatik olarak ¢aligilmistir.

Calismaya alinan hastalarin dosya kayitlari incelenerek ortalama trombosit
hacmi ve diger tam kan sayim parametreleri kaydedilip kontrol grubundaki hasta

sonuglari ile karsilastirilarak istatistiki degerlendirmesi yapildi.

3.2. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

44



metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum)
yanisira niceliksel verilerin  karsilastirilmasinda normal dagilim  gdsteren
parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Student’s t test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-kare test kullanildi. Parametreler arasi
iliskilerin degerlendirilmesinde de Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik

p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Ekim 2012 - Ocak 2013 aylar1 arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hastaliklar1 ve Saglig
Klinigi’nin Cocuk Allerji Poliklinigi’nde 145’i (%43’0) kiz, 192’si (%57°si) erkek
olmak Uzere toplam 337 cocuk hasta ile tamamlanmistir (Tablo 6)(Sekil 5).
Cocuklarin yag dagilimi incelendiginde; %27,4’0 2-5 yag arasinda iken; %61,1°1 5 ile
12 yas araliginda olup % 11,51 ise 12 ve yas {lizeri olarak saptanmistir. Caligmada
cocuklarin yas ortalama degeri 7,65£3,59 yas idi (Tablo 6)(Sekil 5).

Tablo 6. Astimhi Hastalarin Tamimlayic1 Ozellileri

n %
2-5 yas 95 27,4
Yas 5-12 yas 206 61,1
>12 yas 39 11,5
Toplam 337 Ort.7,65+£3,59 yas
Kiz 145 43
Cinsiyet
Erkek 192 57
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KlIZ; 145;
43%

ERKEK;
192; 57%

Sekil 5. Astimh Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Kontrol grubunda ise 51’1 (%44°1) kiz, 68’1 (%56°s1) erkek olmak tizere 120
hastanin yas ortalamasi 7,1+3,5 idi (Tablo 7)(Sekil 6).

Tablo 7. Kontrol Grubunun Tamimlayici Ozellikleri

n %
2-5 yas 53 44,5
Yas 5-12 yas 52 43,6
>12 yas 14 11,7
Toplam 119 Ort. 7,1£3,5 yas
Kiz 51 44
Cinsiyet
Erkek 68 56
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KIZ; 51;
43%
ERKEK; 68;
57%

Sekil 6. Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilim

Calisma ve kontrol grubu olgularinin yaslari homojen dagilmis olup,
olgularin yaslar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05)

(Tablo 8).

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 8).

Calisma grubunda olgularin %72,9° unda (n=246) lg E yasa gore normal

degerlerinin iizerinde bulunmustur (Sekil 7).
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Sekil 7. Total IgE Yiiksekligi

Calisma grubunda olgularin %86,6’sinda (n=292) deri prick testi pozitifligi
gozlenmistir (Sekil 8).

Deri Prick Test

Deri prick test
{-)
13,4%

Sekil 8. Deri Prick Test Dagilim
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Spesifik Ig E ile ilgili testlerin gegeklestirildigi olgularin (n=76)
%18,4’0inde (n=14) bakilan herhangi bir spesifik Ig E ‘nin pozitifligi saptanmistir
(Sekil 9).

Spesifik IgE

Spesifik IgE {+)
O,

Sekil 9. Spesifik IgE Dagilimi

Tablo 8. Gruplar Arasi Degerlendirmeler

Calisma (n=337) Kontrol (n=119)

(n=456)
Ort+Sd Ort+Sd
Yas  782#337 717412 0119
Lokosit 9972,70+3330,16 9456,90+3329,22 0,151
Hemoglobin 12,43+0,97 12,21+1,15 0,043*
Hematokrit 37,34+2,91 36,74+3,23 0,065
MCV 79,37+5,12 79,7345,94 0,563
PLT 307958,46+74133,56 298605,04+81368,20 0,250
MPV 8,65+0,83 8,92+0,93 0,003**
n (%) n (%) °p
Cinsiyet Kz 145 (43,0) 51 (42,9) 0974
Erkek 192 (57,0) 68 (57,1)
4Student’s t test ®Pearson ki-kare test *p<0,05
**p<0,01
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Calisma grubunda 16kosit degerleri kontrol grubundan yiliksek olmakla

birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 8).

Caligma grubu olgularin hemoglobin degerlerinin kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir

(p:0,043; p<0,05) (Tablo 8)(Sekil 10).

Hemoglobin degeri dagilhimi
14

13,5

13

12,5

Ort1Sd

12 -

11,5 -

Calhsma Kontrol

Sekil 10. Gruplarda Hemoglobin Degeri Dagilimi

Gruplar arasinda hematokrit degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).

Caligma grubunda MCV degeri kontrol grubuna goére hafif diislik
bulunmakla birlikte gruplar arasinda MCV degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 8).

Calisma grubunda trombosit sayis1 kontrol grubununa gore artmis bulunmus
ancak, gruplar arasinda trombosit sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).
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Calisma grubu olgularin MPV degerlerinin kontrol grubu olgularin

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk oldugu saptanmistir

(p:0,003; p<0,01) (Tablo 8).

MPV degeri dagilimi

10
9,8
9,6
9,4
9,2

Ort1Sd
w

8,8
8,6 -
8,4 -
8,2 -

Calhsma Kontrol

Sekil 11. Gruplarda MPV Degeri Dagilim

Calisma grubu olgularda; kiz olgularin MPV degerleri ortalamasi

8,78+0,88; erkek olgularin ise 8,56+0,78 olarak saptanmustir.

Tablo 9. Calisma Grubunda Cinsiyete Gore MPV Degerleri Degerlendirmesi

Kiz (n=145) Erkek (n=192)
(n=337) p
Ort+Sd Ort+Sd
MPV 8,78+0,88 8,56+0,78
n (%) n (%)
Diisiikk MPV (<8) 26 (%13,3) 52 (%20,0) 0,059
Normal MPV (8-13) 170 (%86,7) 208 (%80,0)

Pearson Ki kare test
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MPV referans araliklarina gore yapilan degerlendirmelerde ise kizlarda
diisitk MPV oran1 %13,3; erkeklerde ise %20 diizeyinde olup; kiz ve erkek hastalarda
oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,059;
p>0,05)(Tablo 9)(Sekil 12).

Cinsiyetlere Gore MPV Dagilimi

100

80

60

oran (%)

40

20

Kiz Erkek

m Dlsuk MPY B Normal MPVY

Sekil 12. Cinsiyete Gore MPV Degeri Dagilimi

Caligma grubu olgularda; 6 yas altinda olan olgularin MPV degerlerinin 6
yas ve Ustii olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu

saptanmistir (p:0,001; p<0,01)(Tablo 10)(Sekil 13).

Tablo 10. Calisma Grubunda Yasa Gore MPV Degerleri Degerlendirmesi

Yas <6 (n=94)  Yas > 6 (n=243)

(n=337) p
Ort+Sd Ort+Sd

MPV 8,35+0,69 8,76+0,85 0,001**

Student’s t test **p<0,01
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MPV degeri dagilimi

10

9,5

Ort1Sd

8,55

7,5 A

Yas<6 Yas=2 6

Sekil 13. Yasa Gore MPV Degeri Dagilim

Calisma grubu olgularda; olgularin PLT degerleri ile MPV degerleri
arasinda negatif yonde (PLT degeri arttikca MPV degeri azalacak sekilde) %327
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r:-0,327; p:0,001;
p<0,01)(Tablo 11)(Sekil 14).

Tablo 11. Calisma Grubu Olgularda PLT ve MPV Degerleri Iliskisi

PLT
(n=580)

r P
MPV -0,327 0,001**
r:Pearson korelasyon katsayisi **p<0,01
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Sekil 14. PLT ile MPV Degerleri Iliskisi
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5. TARTISMA

Allerjik hastaliklar ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardandir.
Allerjik hastaliklarda genetik faktorlerin yaninda ¢evresel etkenlerin rol oynadigi ve
mevsimsel yatkinlik gosterdigi bilinmektedir. Son 30 yilda astim ve diger atopik

hastaliklarin siklig1 6zellikle gelismis tilkelerde belirgin artis géstermistir (1).

Allerjik hastaliklar IgE aracili immun yanit ile ayni alerjenle tekrarlayan
karsilagmalar sonucunda bir veya daha fazla dokuda ortaya ¢ikan hastaliklardir (19).
Bireyde atopinin varligi, serumda yiiksek diizeylerde total IgE ve allerjen spesifik
IgE veya epidermal deri testlerinde pozitif cevaplar ile kanitlanmalidir. Allerjik

hastalik gelisiminde atopi 6nemli bir risk faktorudur (21).

Cevresel aeroallerjenler burun ve bronkiyal mukozada allerjik yangiy1
tetikleyerek astim gelisimine neden olur. Solunum allerjenleri cografi bolgelere gore
degiskenlik gostermektedir. Atopik bireylerde farkli cografi bolgelere 06zel,
duyarlanmaya sebep olan allerjenlerin belirlenmesi 6nemlidir. Bu yolla gerek allerjik
hastaliklara ait morbiditenin azaltilmasi igin, gerekse duyarlanmis bireylerde hastalik
gelisiminin dnlenmesi ya da geciktirilmesi icin gereken gevresel kosullar belirlenip

koruyucu 6nlemler alinabilir (22,23).

Alerjen maruziyeti sonrasi atopik kisilerde, normal kisilere gore, plazmada
kemokinler ve trombositlerden saliman baz1 sitokinler Yyuksek seviyelerde

bulunmustur. Bu bulgu havayolu inflamasyonunda, trombopoezin arttigin1 ve
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trombositlerin rol oynadigimi gostermistir (189). Kowal ve arkadaslari, astimli
hastalarda ev tozu akarlar1 maruziyeti sonrasi, trombosit aktivasyonunu arastirmiglar
ve astiml1 hastalarda allerjen maruziyeti sonras1 uzamis havayolu inflamasyonunun,
intravaskiler trombosit aktivasyonu ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (190).
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 (17). inflamasyon
sirecinde olusan trombosit aktivasyonu indirekt olarak MPV yoluyla 6lgilebilir.
MPV tek basina hem trombosit stimulasyonu, hem de trombosit {iretiminin hizini
yansitmaktadir (191). MPV 6l¢tiimi; trombosit fonksiyon ve aktivasyonu ile korele,
ucuz, efektif ve trombosit fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan kolay bir

metodtur.

Bu ¢aligmada, en sik karsilasilan atopik hastalik olan astim tanisi alan 2-18
yas aras1 ¢ocuklarin trombosit aktivasyonunu degerlendirmede MPV, PLT sayisini ve
diger bazi1 kan sayimi parametrelerini yas ve cinsiyet olarak uyumlu saglam
cocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilastirarak atopik hastaliklar ile iliskilerinin

olup olmadigini retrospektif olarak arastirildi.

Calismada olgularin atopisini desteklemek i¢in total IgE, spesifk IgE ve deri
Prick test kullanilmigtir. Hastalarin %72,9” unda (n=246) Ig E yasa gére normal
degerlerinin {izerinde bulunmustur (Sekil 7). Spesifik Ig E ile ilgili testlerin
geceklestirildigi olgularin (n=76) %18,4’linde (n=14) bakilan herhangi bir spesifik Ig
E ‘nin pozitifligi saptanmistir (Sekil 9). Calisma grubunun tamamina uygulanan deri
prick testinde ise olgularin %86,6’sinda (n=292) testin pozitifligi gozlenmistir (Sekil
8).

Astim tanili hastalarda hemoglobin degerlerinin kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0,043; p<0,05)(Tablo 8)(Sekil 10), hematokrit degerleri agisindan ise anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8). Literatiire bakildiginda benzer bir ¢alismaya
rastlanmadi. Ancak F. Tiiliibas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada eritrositik
parametrelerden MCV degerinde astimli grupta belirgin diisiis izlenmis ve bu sonug

astim patogenezinde rol alan faktorlerin eritrosit morfolojisi Uzerinde de etkili oldugu
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seklinde yorumlanmustir (192). Calismamizda da benzer ¢alisma ile uyumlu olarak
MCV hastalik grubunda kontrol grubuna gore hafif diisiik saptanmistir, ancak
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)(Tablo 8). Calisma grubundaki
hastalarin eritrosit morfolojisinde belirgin degisiklik bulunmamasini hastalarin
diizenli ve iyi takipli astim hastalar1 olmalari, remisyon déneminde olmalari, agir
asttmli ve astim atak doneminde olmamalarma ve ¢ok sik atak donemi

yasamamalarina bagli olabilecegi diistintilmistiir.

Trombosit tliretimi ve olgunlasmasinin diizenlenmesinde en kritik rol
oynayan sitokin trombopoetindir (194). Chetnik ve arkadaslari; astimli hastalarda
trombosit sayisi, retiklile trombosit (gen¢ trombosit) yizdesi, plazma trombopoetin
ve IL-6 duzeylerini incelemislerdir. Astimli hastalarda trombosit sayisi ve retikile
trombosit yilizdesi, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmus, trombopoetin konsantrasyonlar1 da astimli hastalarda yiiksek saptanmis,
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (120). Calismamizda ise trombosit
sayilar1 agisindan ¢alisma grubu ve kontrol grubu karsilagtirilmig, ¢alisma grubunda
benzer sekilde trombosit sayist kontrol grubununa gore artmis bulunmus ancak,

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05)(Tablo 8).

Yapilan bir¢ok yayinda kiz ve erkekler arasinda trombosit parametrelerinin
sabit oldugu, yasla degismedigi belirtilmistir (15,124,184). A. Ozbag ve
arkadaslarinin 68’1 erkek ve 52’si kiz toplam 120 astim hastasi ile yaptig1 bir
arastirmada MPV degerinin kiz ve erkeklerde astim tedavisi 6ncesi ve sonrasinda da
degismedigi verisine ulagilmigtir (p>0,05). Yine ayni1 ¢alismada olgular, erken gegici
hisiltl, ge¢ baslangicli hisilt1 (non-atopik hisilti) ve persistan hisilti (atopik hisilti)
olmak iizere gruplandirilmis ve ¢alisma alt gruplarinda da MPV agisindan kiz ve
erkekler arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (195). Calismamizda, MPV
referans araliklarina gore yapilan degerlendirmelerde ise kizlarda diisitk MPV orani
%13,3; erkeklerde ise %20 diizeyinde olup; kiz ve erkek hastalarda oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,059; p>0,05)(Tablo
9)(Sekil 12).

Bancroft ve arkadaslari, 10 ile 67 yaslar1 arasinda 141 erkek ve 82 kadindan
olusan goniillii 223 kisiden tam kan alarak, yaptigi arastirmada MPV degerini

ortalama 7,43fL (7,01-7,84) bulmustur. Kadin ve erkekler arasinda ortalama
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trombosit hacimleri arasinda fark yokken, cocuklar ve genclerde (10-20 yas) eriskin
gruba (21-67 yas) gore MPV istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,005)(184). Graham SS. ve arkadaslari, 15 yasindan sonra erkek ve kadinlar
arasinda MPV arasinda istatistiksel fark olmadigini gostermislerdir (196).
Calismamizda ise 6 yas altinda olan olgularin MPV degerlerinin 6 yas ve Tstii
olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptanmigtir (p:0,001; p<0,01)(Tablo 10)(Sekil 13). Bu verinin hastalarda erken
donemde immun sistemin immatiiritesi nedeni ile havayollarinda olusan asiri

inflamasyonun bir sonucu ve ayni1 zamanda bir gistergesi olabilecegi diistiniilmiistiir.

T. Tuncel ve arkadaslari tarafinan yapilmis benzer bir ¢aligmada astimli
hastalarda atak donemi ve asemptomatik donemde bakilan MPV degerlerinde
istatiksel anlamli fark bulunamamustir. Ayrica yine ayni calismada astimli hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda da MPV seviyesinde anlamli fark bulunamamustir
(18). Trombosit aktivasyonunu gosteren belirtegler arasinda yer alan MPV’nin, alt
havayolu inflamasyonu olan astimli ¢ocuklarda degerlendirilmesi amaci ile
yaptifimiz bu calismada, hastalarimizin MPV degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildi. Calisma grubu olgularin MPV degerlerinin kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir
(p:0,003; p<0,01)(Tablo 8). Bu sonuglara gore, hastalarimizda MPV degerlerinin
kontrol grubuna goére anlamli diisiik olmasi, bunun alt havayolu inflamasyonunun bir

gostergesi olabilecegini diistindlirmiistiir.

Kapsoritakis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, inflamatuvar
barsak hastaliklarinin  (iilseratif ~ kolit, Crohn hastaligl) aktivasyonunun
degerlendirilmesinde MPV’nin faydali bir markir olup olmadigina bakilmistir.
Aktivasyon sirasinda MPV anlamli derecede diisiik bulunmus, ayn1 zamanda
aktivasyon markirlart ve trombosit aktivasyon irlinleri ile MPV’nin negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Sonug¢ olarak, MPV’nin inflamatuvar barsak
hastaliginda, faydali bir aktivasyon markir1 oldugu ileri siiriilmistiir (155). Benzer
bir ¢alisma B. Kisacik ve arkadaslari tarafindan 32 romatoid artrit ve 30 ankilosan
spondilitli hastada yapilmis ve bu ¢alismada da MPV seviyesinin kontrol gruplara
gore hasta gruplarinda anlamli olarak diisiik oldugu tesbit edilmistir (197). Ayrica

her iki hasta grubunda da tedavi sonrast MPV seviyesinde belirgin yiikselme tesbit
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edilmis ve romatoid artrit ve ankilosan spondilitte MPV degerlendirmesinin

inflammasyonla ilgili ek bilgi verebilecegi belirtilmistir.

Diger taraftan aterosklerotik renal arter stenozu, diyabetes mellitus, obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon, sepsis gibi patolojik durumlarda MPV dizeyinin
arttigini tesbit eden c¢alismalar da mevcuttur (198,199). MPV diizeyindeki artis bu
gibi patolojik durumlarda gorulen trombositopeniye bagli olabilecegi yine bu

calismalarda belirtilmistir.

Trombosit kitlesi, trombosit sayist ve trombosit volumiiniin ¢arpimina
esittir. Trombosit kitlesi sabit oldugundan, MPV ile trombosit sayis1 arasinda ters
orant1 vardir. Bessman ve arkadaglar1 bazi patolojik durumlarda trombosit sayistyla
MPV arasinda iligki olabilecegini gostermislerdir (200). Yazar ve arkadaslar
tarafindan nefrotik sendromlu ¢ocuklarda yapilan bir calismada, MPV ve PLT sayisi
arasindaki korelasyon arastirilmis ve hastaligin aktif ve remisyon dénemlerinde 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
(180). Benzer iliski kronik obstuktif akciger hastaligi ve kistik fibrozisli hastalarda
da yapilan arastirmalar sonucunda gosterilmistir (8,152,201). Bu kronik akciger
hastaliklarinda MPV’nin 6zellikle de hastaligin aktivasyon donemlerinde giivenilir

bir negatif akut faz reaktani olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (202).

Calismamizda da, ¢alisma grubunda PLT sayis1 ve MPV degerleri arasinda
korelasyon olup olmadigi arastirildi. Calisma grubu olgularda; olgularin PLT
degerleri ile MPV degerleri arasinda negatif yonde (PLT degeri arttikca MPV degeri
azalacak sekilde) %32,7 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (r:-
0,327; p:0,001; p<0,01)(Tablo 11)(Sekil 14). Bu sonuglara gore, calismamizda
astimli ¢ocuklarda havayolu inflamasyonu siirecinde, trombosit aktivasyon belirteci
olarak bakilan MPV ile dolasimdaki trombosit sayilar1 arasinda negatif bir

korelasyon saptanmustir.

Calismamizda astimda beyaz kiire sayis1 kontrol grubundan yiiksek olmakla

birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05)(Tablo 8). Bu
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durumun astimda var olan kronik bir inflamasyon haline bagli oldugu diistintldd.
Literatlirde benzer bir caligmaya rastlanilmadi, ancak inflamasyonu akut faz
reaktanlarindan CRP ile Olgen c¢alismalar mevcuttu. Bazi calismalarda astiml
hastalarda CRP duzeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, bazi ¢alismalarda
ise kontrol grubu ile astimli hastalarin serum CRP diizeyleri arasinda farklilik
olmadig bildirilmistir (203,204).

Calismamizin  kisitlayict tarafi astim atak donemi ile asemptomatik
donemde MPV diizeyi ve trombosit sayisi iliskisinin bilinmemesi ve astimda
kullanilan ilag tedavilerinin bu parametreler (zerine olan etkilerinin bilinmemesidir.
Farkli hastaliklarda uygulanan tedavilerin MPV {izerine olan etkilerinin aragtirtlmasi
bu konuya 151k tutacak ve astim ilaglarnin MPV’ ye olan etkisi agisindan yol

gosterici olacaktir.

Sonug olarak galismamizda; astimli hastalarda trombosit sayilari agisindan
calisma grubu ve kontrol grubu karsilastirilmis ve c¢alisma grubunda trombosit
sayilari istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. MPV degeri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda calisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli disiik
bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda astimli hastalarda trombositlerin,
salgiladiklar1 mediatorler ile allerjik inflamasyona katildigi, trombosit sayisinin
arttigt ve buna bagh olarak MPV degerlerinin diistiigi belirlenmis ve MPV’ nin

inflamasyonun etkili ve ucuz bir gostergesi olabilecegi kanaatine varilmistir.
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6. SONUC

Degisen yasam kosullari, ¢evre ve hava kirliligi, ¢ocukluk déneminde
gecirilen enfeksiyonlar, giderek kapali ortamlarda daha ¢ok yasama, giinliik yasamda
azalan egzersiz, sigara dumanma maruz kalmak, diyet aliskanliklarindaki
degisiklikler veya belki heniiz tam olarak agiklanamamis genetik faktorlerin
nedeniyle astim ve diger atopik hastaliklarin sikligi 6zellikle gelismis Ulkelerde
belirgin artis gostermistir. Allerjik hastaliklarin tanisinda hastalik hikayesi, deri
testleri, total IgE, alerjen spesifik IgE Olgiimleri, tam kan sayimmi ve provakasyon
testleri  kullanilmaktadir. Atopik bireylerde farkli cografi bdlgelere 6zel,
duyarlanmaya sebep olan allerjenlerin belirlenmesi 6nemlidir. Bu yolla gerek allerjik
hastaliklara ait morbiditenin azaltilmasi i¢in, gerekse duyarlanmis bireylerde hastalik
gelisiminin Onlenmesi ya da geciktirilmesi i¢in gereken ¢evresel kosullar belirlenip

koruyucu 6nlemler alinabilir.

En sik goriilen atopik hastalik astim, bir¢ok inflammatuar hiicrenin ve
mediatdriin rol aldig1 ve karakteristik patofizyolojik degisiklikler ile sonuclanan hava
yollarinin kronik inflammasyonudur. Ulkemizde cocuklarda prevalansi yaklasik
%7’dir.

Trombositlerin alerjik ve nonallerjik birgok inflamatuar hastalikta rol
oynadig1 ve trombosit fonksiyon ve niteliginde degisiklik oldugu bir¢ok ¢alisma ile
ortaya konmustur. Astimin patogenezinde havayolu inflamasyonu bulunmaktadir ve

inflamasyon sonucu, 6ksurik, hisiltt ve nefes darligi gibi klinik semptomlar meydana
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gelmektedir. Astimda havayolu inflamasyonu olduk¢a karmasik bir siirectir. T
helper-2 hiicreleri, mast hiicreleri ve eosinofillerin yaninda trombositlerin de
inflammatuar yanitin 6nemli bir komponenti oldugu son zamanlarda yapilan
calismalarda gosterilmistir. Aktive trombositler bir¢ok inflammatuar faktor sentezler
ve boOylece agregasyon, adhezyon ve trombiis formasyonunu ve ayrica eosinofil,
monosit ve notrofillerin fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglar. Trombosit hacmi
(Mean platelet volume, MPV) trombosit aktive oldugunda artar bu nedenle MPV
seviyesi trombosit aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilabilir. Saglikli
populasyonda ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayist arasinda ters iligki
vardir. Trombosit sayisi astimli hastalarda normalden daha yiiksektir. MPV 6l¢im;
trombosit fonksiyon ve aktivasyonu ile Kkorele, ucuz, efektif ve trombosit
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan kolay bir metoddur. Artmis MPV’nin
biyolojik ve prognostik degeri halen tartismalhidir ancak MPV’nin 0Ozellikle de
hastaligin aktivasyon donemlerinde bir negatif akut faz reaktan1 olarak

kullanilabilecegi diistiniilebilir.

MPV degerindeki degisiklikler bir¢cok inflamatuar hastalikta calisilmistir.
Ancak gocukluk ¢agi astimi ile MPV degerini etkileyen inflamatuar yanit arasindaki
iligki ¢ok fazla calisilmamis bir konudur. Tam kan sayimindan elde edilen temel
parametreler eritrosit (RBC), 16kosit (WBC), trombosit (PLT) ile bunlarin morfoloji
ve bulyuklukleridir,.  WBC ve PLT inflammatuar ve immunolojik durumlardan

etkilenen gostergelerdir.

Bu calismada, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Sagligit ve Hastaliklar1 Klinigi’'nin Cocuk Allerji
Poliklinigi’ne Ekim 2012 - Ocak 2013 aylari arasinda bagvuran, dosyalarinda prick
deri testi ve/veya total IgE ve/veya allerjen spesifik Ig E diizeylerine bakilmis, bu
testlerden en az birinin pozitifligi ile doktor tarafindan konulmus olan atopi tanisi
desteklenmis, takip ve tedavileri yapilan, astim, disinda kronik bir hastaligi
bulunmayan, 2-18 yas grubu igindeki 337 ¢ocuk hasta incelenmis ve yas ile cinsiyet
uyumlu saglam c¢ocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Hastalarin
ortalama trombosit hacmi ve diger tam kan sayim parametrelerinin incelenmesi
amaglanan bu g¢alisma, retrospektif olarak ylriitiilmistiir. Yapilan degerlendirmede

elde edilen sonuglar soyledir:
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Astim tanili hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda hemoglobin
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmuistir.

Astim tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda hematokrit degerleri
acisindan anlaml bir fark saptanmamustir.

MCYV hastalik grubunda kontrol grubuna gore hafif diisiik saptanmuistir,
ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda astimda beyaz kiire sayisi kontrol grubundan yiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Trombosit sayilar1 agisindan calisma grubu ve kontrol grubu
karsilastirllmis  ve c¢aligma grubunda trombosit sayilart kontrol
grubununa gore artmis bulunmus ancak, istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmemistir.

MPV referans araliklarina gore yapilan degerlendirmelerde ise kizlarda
diisik MPV oran1 %13,3; erkeklerde ise %20 diizeyinde olup; kiz ve
erkek cinsiyette oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamaistir.

6 yas altinda olan olgularin MPV degerlerinin 6 yas ve iistii olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptanmuistir.

Calisma grubunda, MPV degeri kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulunmustur.

Calisma grubu olgularda PLT sayist ve MPV degerleri arasinda
korelasyon olup olmadigi arastirilmistir.; olgularin PLT degerleri ile
MPYV degerleri arasinda negatif yonde (PLT degeri arttikga MPV degeri
azalacak sekilde) %32,7 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmuistir.

Sonug olarak calismamizda; astimli hastalarda trombositlerin, salgiladiklar

mediatdrler ile allerjik inflamasyona katildigi, trombosit sayisinin arttigi ve buna
bagl olarak MPV degerlerinin azaldigi diisiiniilmiis ve MPV’ nin inflamasyonun
etkili ve ucuz bir gostergesi olabilecegi ancak daha uzun siireli ve genis populasyonlu

calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.
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